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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "ATIVADORES
DE UREIA GLUCOCINASE".
CAMPO DA INVENCAO

A presente invengéo refere-se a ativadores de uréia glucocinase e

. seu uso em tratamento de doengas variadas.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

A glucocinase (GK) é uma das quatro hexocinases que sdo encon-

tradas em mamiferos [Colowick, S.P. em The Enzymes, Vol. 9 (P. Boyer, Ed.)
Academic Press, Nbva York, N.Y., paginas 1-48, 1973]. A hexocinase catalisa a
primeira etapa no metabolismo de glicose, isto é, a conversdo de glicose em
incose-6-fosfato.- A glucocinase tem uma distribuigdo celular limitada, sendo
encontrada principalmente em células B pancreativas e células parenquimais
do figado. Ainda, a GK é uma enzima de controle de taxa para metabolismo de

~ glicose nesses dois tipos de células que sdo conhecidas desempenhar papéis

criticos em homeostase de glicose do corpo todo [Chipkin, S. R., Kelly, K. L. e
Ruderman, N. B. em Joslin's Diabetes (C. R. Khan e G. C. Wier, eds.), Lea e
Febiger, Philadeiphia, Pa., paginas 97-115, 1994]. A concentragao de glicose
na qual GK demonstra atividade médio-maxima é aproximadamente 8 mM. As
outras trés hexocinases sao satura'das com glicose em concentragcdes muito

~ menores (< 1 mM). Deste modo, o fluxo de glicose através do curso de GK au-

menta conforme a concentracao de glicose no sangue aumenta de niveis em
jejum (5 mM) para pés—prandiais (=10-15 mM) seguindo uma refeicdo contendo

- carboidrato [Printz, R. G., Magnuson, M. A. e Granner, D. K. em Ann. Rev. Nu-

trition Vol. 13 (R. E. Olson, D. M. Bier e D. B. McCormick, eds.), Annual Revi-
ew, Inc., Palo Alto, Calif., paginas 463-496, 1993]. Essas constatagdes contri-

“buiram durante uma década atras para a hipétese de que GK funciona como

um sensor de glicose em células BA e hepatécitos (Meglasson, M. D. ‘e Mats-
chinsky, F. M., Amer. J. Physiol. 246, E1-E13, 1984). Nos Uultimos anos, estu-
dos em animais transgénicos confirmaram que GK desempénha realmente um
papel critico em homeostase de glicose do corpo todo. Animais que néo ex-
pressam GK morrem dentro de dias do nascimento com diabetes severa en-
quanto animais superexpressahdd GK tém tolerancia a glicose aperfeigcoada
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(Grupe, A., Hultgren, B., Ryan, A. e outros, Cell 83, 69-78, 1995; Ferrie, T., Riu,
E., Bosch, F. e outros, FASEB J., 10, 1213-1218, 1996). Um aumento em ex-

" posicéo de glicose é acoplado através de GK em células B para secregao de

insulina aumentada e em hepatdcitos para deposicao de glicogénio aumentada
e talvez produgéo de glicose menor. |

4 A constatacé@o de que diabetes de inicio na maturidade do tipo Il do
jovem (MODY-2) é causada por perda de mutagoes de fungdo no gene de GK
sugere que GK também funciona com um sensor de glicose em seres humanos
(Liang,,Y., Kesavan, P., Wang, L. e outros, Biochem. J. 309, 167-173, 1995).

- Evidéncia adicional apoiando um papel importante 'para GK na regulagem de

metabolismo de glicose em seres humanos foi provida pela identificagdo de
pacientes que expressam uma forma mufante de GK com atividade enzimatica
aumentada. Esses pacientes exibem uma hipoglicemia em jejum associada
com um nivel inapropriadamente ele.vado de insulina no plasma (Glaser, B.,
Kesavan, P., Heyman, M. e outros, New Eng/énd J. Med. 338, 226-230, 1998).
Embora mutag¢des do gene de GK ndo sdo encontradas na maioria de pacien-
tes com diabétes tipo 2, compostos que ativam GK e , entéao, aumentam a sen- '
sibilidade do sistema sensor de GK serdo ainda uteis no tratamento da hipergli-
cemia caracteristica de todos os tipos de diabetes 2. Ativadores de gllucocinase
vao aumentar o fluxo de metabo'lismo de glicose em células B e hepatdcitos,
que sera acoplado a secregao de insulina aumentada. Tais agentes seriam UG-
teis para tratamento de diabetes tipo Il. Varios ativadores de GK sdo conhegi-
dos, vide, por exemplo, US 2004/0014968 (Hofmann-La Roche Inc.), WO
2003/055482 (Novo Nordisk A/S) e WO 2004/002481 (Novo Nordisk A/S). O
diabetes é caracterizado por um metabolismo de glicose prejudicado se mani-
festando dentre outras coisas por um nivel de glicose no sangue elevado em

~ pacientes diabéticos. Defeitos basicos levam a uma classificagéo do diabetes

em dois grupos principais: diabetes Tipo 1, ou diabetes mellitus insulina-
dependente (IDDM), que surge quando pacientes n&o tém células B produzindo
insulina em suas gléndulas pancreaticas, e diabetes Tipo 2, ou diabetes melli-
tus ndo-insulina dependente (NIDDM), que acontece em pacientés com uma
fungao de célula B prejudicada além de uma série de outras anormalidades.
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Os pacientes diabéticos do tipo 1 sdo atualmente tratados com insu-

lina, enquanto a maioria dos pacientes diabéticos do tipo 2 é tratada ou com
sulfoniluréias que estimulam funcionamento da célula B ou com agentes que
aumentam a sensibilidade do tecido dos pacientes com relagdo a insulina ou
com insulina. 'Dentre os agentes aplicados para aumentar a sensibilidade do
tecido com relagéo & insulina metformina é um exemplo representativo.
A Mesmo que sulfoniluréias sejam amplamente usadas no tratamento
de NIDDM esta terapia €, na maioria dos casos, nao-satisfatoria: em um grande
numero de pacientes NIDDM sulfoniluréias néo bastam para normalizar os ni-
veis de agucar no'sangue € o0s pacientes estédo, entdo, sob risco de adquirir
complicagdes diabéticas. Também, muitos pacientes gradualmente perdem sua
habilidade em respem quer a tratamento com sulfoniluréias e sdo entdo gradu-
almente forgados a tratamento com insulina. Esté mudanga do paciente de a-
gentes orais hipoglicémicos para terapia de insulina é geralmente atribuida a
exaustéo das células B em pacientes NIDDM.

Em individuos normais, bem como em individuos diabéticos, o figa-
do produz 'glicose a fim de evitar hipoglicemia. Esta produgao de glicose é deri-
vada ou da liberagao da glicose de depésitos de glicogénio ou de gluconeogé-
nese, que é uma sintese intracelular de novo de glicose. No diabetes tipo 2, no

~ entanto, a regulagao de produgao de glicose hepatica € pobremente controlada

e é aumentada, e pode ser dobrada apdés uma noite em jejum. Além disso,
nesses pacientes existe uma forte correlagdd entre os niveis de glicose no
plasma em jejum aumentados e a taxa de produgéo de glicose hepatica. Simi-

larmente, producao de glicose hepatica sera aumentada no diabetes tipo 1, se

a doenga nao for apropriadamente controlada pelo tratamento com insulina.

“Uma vez que formas existentes de terapia de diabetes ndo levam a controle

glicémico suficiente e entéo sao insatisfatérias, ha uma demanda maior quando
a novas abordagens terapéuticas. Aterosclerose, uma doencgas das artérias, é
reconhecida ser a principal causa de morte nos Estados Unidos e Europa Oci-
dental. A sequéncia patologica que leva a aterosclerose e doenca cardiaca o-
clusiva é bem-conhecida. O primeiro estagio nesta sequéncia € a formagao de
"estrias gordurosas" nas artérias carétidas, coronarias e cerebrais e na aorta.
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Essas lesdes sdo de cor amarela devido a presenga de depdsitos de lipideo -
encontrados principalmente dentro de células musculares lisas e em macrofa-

' gos da camada intimal das artérias e aorta. Ainda, é postulado que a maioria

do colesterol encontrado dentro das estrias gordurosas, por sua vez, da origem ,
ao desenvolvimento de "placa fibrosa", que consiste em células musculares
lisas intimais acumuladas carregadas com lipideo e circundadas por lipideo
extracelular, colageno, elastina e protéoglicanos. Asvcélulas mais matriz for-
mam uma coberta fibrosa que cobre um dépésito mais profundo de restos celu-
lares e mais lipideo extracelular. O lipideo é principalmente colesterol livre e

~ esterificado. A placa fibrosa se forma lentamente, e é provavel de no devido

tempo se tornar calcificada e necrética, avangando para a ‘lesdo complicada"
que € responsavel pela oclusao arterial e tendéncia a trombose mural e es-
pasmo de musculo arterial que caracterizam aterosclerose avangada. Evidén-
cia epidémiolégica estabeleceu assertativamente hiperlipidemia como um fator
de risco primario em causar doenga cardiovascular (CVD) devido a ateroscle-
rose. Nos ultimos anos, lideres da prof_isséo médica puseram énfase renovada
na diminuic@o dos niveis de colesterol no plasma, e colesterol de lipoproteina
de baixa densidade em particular, como uma etapa essencial em prevengéo de
CVD. Os limites superiores de "normal" sdo agora conhecidos ser significante-
mente menores do que até agora estimado. Como um resultado, grandes seg-
mentos de populagdes Ocidentais estdo conscientes de estar sob alto risco
partiéular. Fatores de risco independentes incluem intolerancia a glicose, hiper-
trofia ventricular esquerda, hipertensdo e ser do sexo masculino.-Doenga cardi-
ovascular € especialmente prevalente dentre individuos diabéticos, pelo menos
em parte por causa da existéncia de fatores de risco independentes multiplos
nesta populagdo. Tratamento bem-sucedido de hiperlipidemia na populagéo
geral, e em individuos diabético em particular, é entdo de importancia médica
excepcional. | A |

Hipertenséo (ou pressao sangiinea alta) é uma condigao que acon-
tece na populagdo humana como um sintoma secundario a varios outros dis-
turbios tal como estenose da artéria renal, feocromocitoma ou distdrbios endo-

crinos. No entanto, hipertensdo é também evidenciada em muitos pacientes
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nos quais o agente ou distdrbio causador é desconhecido. Embora tal hiperten-

- s80 "essencial" seja frequientemente associada com disturbios tal como obesi-

dade, diabetes e hipentrigliceridemia, a relagao entre esses disturbios ndo foi
elucidada. Adicionalmehte, muitos pacientes mostram os sintomas de pressao
sanglinea alta na auséncia completa de quaisquer outros sinais de doenga ou
disturbio. |

Sabe-se que hlpertensao pode levar dnretamente a faléncia cardia-
ca faléncia renal e derrame (hemorragia cerebral). Essas condigdes sao capa-
zes de causar morte a curto prazo em um paciente. A hipertensao pode tam-
bém contribuir para o desenvolvimento de aterosclerose e doenga coronaria.
Essas condicdes gradualmente enfraquecem um paciente e podem- levar &
morte a longo prazo. -

A causa exata para hipertensédo essencial é desconhecida, embora

~ varios fatores sejam acreditados contribuir para o inicio da doenga. Dentre tais

fatores estao estresse, emogdes incontroladas, liberagdo de horménio desregu-
lada (o sistema renina, angiotensina aldosterona), sal em excesso e agua devi-
do ao mau funcio}namento do rim, espessamento de parede e hipertrofia da
vasculatura resultando em vasos sanglineos com constricédo e fatores genéti-
cos. -

O tratamento de hipertensao essencial tem sido empreendido téndo-
os fatores acima em mente. Entdo, a faixa ampla de beta-bloqueadores, vaso-
constritores, inibidores de -enzima de conversdo de angiotensina e similar foi
'desenvolvida e comercializada como anti-hipertensivos. O tratamento de hiper-
tensdo utilizando esses compostos provou ser benéfico na prevencao de morte
em intervalo curto tal como faléncia cardiaca, faléncia renal e hemorragia cere-

bral. No entanto, o desenvolvimento de aterosclerose ou doenga cardiaca devi-

do a hipertensao durante um longo pen’odo de tempo permanece um problema.
Isto implica que embora presséo sanglinea alta esteja sendo reduzida, a causa
bésica de hipertensao essencial nao esta respem quendo a este tratamento. A
hipertenséo foi associada com niveis de insulina no sangue elevados, uma
condigdo conhecida como hiperinsulinemia. Insulina, um horménio peptideo
cujas agoes primarias sao prorhover utilizagao de glicose, sintese de protéina e
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a formagédo e armazenamento de lipideos neutros, também age para promover
crescimento de célula vascular e aumentar a retengéo de sddio renal, dentre

" outras coisas. Essas ultimas fungdes podem ser realizadas sem afetar os ni-

veis de glicose no sangue e sao causas conhecidas de hipertensao. Cresci-
mento vascular periférico, por eXempIo, pode causar constrigdo de capilares
periféricos, enquanto retencdo de sodio aumenta o volume de sangue. Deste
modo, diminuicdo de niveis de insulina em hiperinsulinémicos pode prevenir
crescimento vascular anormal e retengao de sédio causadas por niveis de insu-
lina altos e entao aliviar hipertensao.: _

Hipertrofia cardiaca é um fator de risco .significante no desenvolvi-
mento de morte subita, infarto do miocardio e faléncia cardiaca congestiva. Es-
ses eventos cardiacos sdo devidos, pelo menos em parte, & susceptibilidade
aumentada a dano miocardial apés isquemia e reperfusao, que pode acontecer
em paciente externo bem como locais perioperatorios. Ha uma necessidade
médica nao-satisfeita em preVenir ou minimizar resultados perioperatérios mio-
cardiais advérsos, particularmente infarto do miocardio perioperatorio. Ambas
cirurgias néo-cardiacas e cardiacas estdo associadas com riscos substanciais
para infarto do miocardio ou morte. Cerca de 7 milnGes de pacientes sofrendo
cirurgia nao-cardiaca sdo considerados estar sob risco, com incidéncias de
morte perioperatdria e sérias complicagdes cardiacas tdo altas quanto 20-25%
em algumas séries. Ainda, dos 400.000 pacientes'sofrendo cirurgia de by-pass
coroh‘ério anualmente, infarto do miocardio perioperatério é estimado acontecer
em 5% e morte em 1-2%. Atualmente ndo ha nenhuma terapia de farmacones-
ta area que reduza dano a tecido cardiaco de isquemia miocardial perioperat6-
ria ou aumente a resisténcia _cardiaca‘ a episddios isquémicos. Tal terapia é

. antecipada éer salvadora de vida e reduz hospitalizagbes, aumenta a qUaIidade

de vida e reduz custos de cuidado com saude gerais de pacientes de alto risco.
A obesidade € um fator de risco bem-conhecido para o desenvolvimento de
muitas doengas muito comuns tal como aterosclerosé, hipertenséo e diabetes.
A incidéncia de pessoés obesas e entdao tambem dessas doengas esta aumen-
tando em todo o mundo industrializado. Com excecdo de exercicio, dieta e res-

tricdo alimentar nenhum tratamento farmacolégico convincente para redugao
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de peso do corpo existe atualménte eficaz e aceitavelmente. No entanto, devi-
do ao seu efeito indireto, mas importante, como um fator de risco em-doengas
mortais e comuns, sera importante encontrar tratamento paré obesidade e/ou
meios de régulagem do épetite.

O termo obesidade ifnplica um excesso de tecido adiposo. Neste
contexto obesidade é melhor vista como qualquer grau de adiposidade em ex-
cesso que oferega um risco de 'saL’Jde. A divisdo entre individuos normais e o-
besos pode ser apenas aproximada, mas o risco de saude oferecido pela obe-
sidade é provavelmente uma seqiéncia continua com adiposidade aumentada.
O estudo de Framingham demonstrou que um excesso de 20% sob_ré 0 peso
desejado claramehte oferecia um risco de morte (Mann, G.V., N. Engl. Med.
291:226, 1974). Nos Estados Unidos um painel de consenso do National
Instituites of Health sobre obesidade concordou que 20% de aumento em peso

~ relativo ou um indice de massa corpérea (BMI = peso do corpo em quilogramas

dividido pelo quadrado da altura em metros) acima de 85 por cento para adul-
tos jovens constitui um risco de satide. Através do uso desses critérios 20 a 30
por cento de homens adultos e 30 a 40 por cento de mulheres adultas nos Es-
tados Unidos sdo obesos (NIH, Ann._lntern. Med. 103:147, 1985).

Até mesmo obesidade leve aumenta o risco de morte prematura,

~ diabetes, hipertensao, aterosclerose, doenga da vesicula biliar-e certos tipos de

cancer. No mundo ocidental industrializado a prevaléncia de obesidade aumen-
tou significantemente em algumas décadas passadas. Por causa da alta preva-

- Iéncia de obesidade e suas consequéncias para a saude, sua prevencgao e tra-

tamento devem ser uma prioridade de saude publica alta.
Quando a ingestdo de energia excede o gasto, as calorias em ex-

‘cesso sdo armazenadas em tecido adiposo, e se este equilibrio positivo liquido

for prolongado, obesidade resulta, isto é, existem dois componentes para equi-
librio de peso, e uma anormalidade em qualquer lado (ingestdo ou gasto) pode
levar a obesidade. A regulagem de comportamento alimenta.r € incompletamen-
te compreendida. Até certo ponto o apetite é controlado por areas separadas
no hipotalamo: um centro de alimentagao no nucleo ventrolateral do hipotalamo
(VLH) e um centro de saciedade no‘ hipotalamo ventromedial (VMH). O cértex
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mer, e 0 centro de saciedade modula este processo enviando impulsos inibido-

" res para o centro de alimentagdo. Vérios processos reguladores severos po-

dem influenciar esses centros hipotalamicos. O centro de saciedade pode ser
ativado por aumentos em glicose e/ou insulina no plasma que seguem uma

refeicdo. Distensao gastrica induzida por refei¢éo é outro fator inibdor possivel.

Adicionalmente os centros hipotalémicoé- sao sensiveis a catecolaminas, e es-

timulagdo beta adrenérgica inibe comporiamento de comer. Por fim, o cértex

cerebral controla o comportamento de comer, e impulsos do centro de alimen-

tagao para o cortex cerebral sdo apenas uma informégéo. Fatores psicoldgicos,

sociais e genéticos também influenciam a ihgestéo de comida.

No momento uma variedade de técnicas esta disponivel para reali-
zar perda de peso inicial. Infelizmente, perda de peso inicial ndo € um objetivo
terapéutico 6timo. Do contrario, o problema é que a maioria dos pacientes obe-
sos eventualmente recupera 6 seu peso. Um meio eficaz para estabel_ecér e/ou
sustentar perda de peso é o desafio maior no tratamento de obesidade hoje.
SUMARIO DA INVENCAO |

A invengéo prové um composto de férmula geral (1)

em que os substituintes sdo definidos abaixo, bém como suas modalidadés
adicionais deééritas nas modalidades anexas.

A presente invengdo também prové uso dos compostos da invengéao
para preparacao de um medicamento para o tratamento de varias doenéés, por
exemplo, para o tratamento de diabetes tipo 2.

DEFINICOES
" Nas férmulas estruturais dadas aqui e em todo do preéente relatério
descritivo, os termos que segUem tém o significado indicado:
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O termo "opcionalmente substituido" conforme aqui usado significa
que a porgao que é opcivonalmente substituida é ou ndo-substituida ou substitu-
ida com um ou mais dos substituintes especificados. Quando a porcdo em
questdo é substituida cbm mais de um substituinte, o substituinte pode ser i-
gual ou diferente.

O termo "adjacente" conforme aqui usado diz respeito as pdsigées
relativas de dois atomos -ou variaveis, esses dois atomos ou variaveis comparti-
Ihando uma ligacdo ou uma variavel precedendo ou sucedendo a outra em uma
especificacdo de variavel. A titulo de exemplo, "dtomo A adjacente a atomo B"
significa que os dois atomos A e B compartilham uma ligagao. ‘

O termo "halogénio" ou "halo" significa fldor, cloro, bromo ou iodo.

O termo "per-halometila” significa trifluormetila, triclorometila, tribro-
mometila ou triiodometila. ) '

O uso de prefixos desta estrutura: Cy.-alquila, Cxy-alquenila, Cy.-
alquinila, Cy.y-cicloalila ou Cy.,-cicloalquil-Cx.y-alquenila- e similar designa radi-
cal do tipo designado tendo de a partir de x a y 4&tomos de carbono. |

O termo "alquila" conforme aqui usado, soZinho ou em combinagao,
refere-se a um radical hidrocarbono monovalente saturado de cadeia reta ou
ramificada tendo de a partir de um a dez 4tomos de carbono, por exemplo, gru-

- pos Cy.g-alquila ou C1-6-alquila; Grupos Cy.g alquila e grupos Ci.¢-alquila tipicos

incluem, mas nao estao limitados a, por eXempIo, metila, etila, n-propila, iso-
propila, n-butila, sec-butila, isobutila, terc-butila, n-pentila, 2-metilbutila, 3-
metilbutila, 4-metilpentila, neopentila, n-pentila, n-hexila, 1,2-dimetilpropila, 2,2-
dimetilpropila, 1,2,2-trimetilpropila e similar. O termo "Ci.g-alquila" conforme
aqui usado também inclui Cs.g-alquila secundaria e C,.g-alquila terciaria. O ter-

‘mo "Cy¢-alquila” conforme aqui usado também inclui Cs.¢-alquila secundaria e

C4-6-alquil;-.i terciaria.

O termo "alquenila" conforme aqui usado, sozinho ou em combina-
¢ao, refere-se a um radical hidrocarbono monovalente de cadeia reta ou ramifi-
cada contendo de a partir de dois a dez atomos de carbono e pelo menos uma
ligacdo dupla carbono-carbono, por exemplo, C..g alquenila ou C¢-alquenila.
Grupos Cag-alquenila e grupos Ca.¢-alquenila tipicos incluem, mas ndo estdo
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limitados a, vinila, 1-propenila, 2-propenila, iso-propenila, 1,3-butadienila, 1- -
butenila, 2-butenila, 3-butenila, 2-méti|-1-propenila, 1-pentenila, 2-pentenila, 3-

- pentenila, 4-pentenila, 3-metil-2-butenila, 1-hexenila, 2-hexenila, 3-hexenila,

2,4-hexadienila, 5-hexenila e similar. | |

O termo "alquinila" conforme aqui usado sozinho ou em combinagao

refere-se a um radical hidrocarbono monovalente reto ou ramificado contendo
de a partir de dois a dez atomos de carbono e pelo menos uma ligagao tripla
carbono-carbono, por exemplo, Cg.g-aquinila ou Cag-alquinila. Grupos Co.g-
alquinila e grupos C».¢-alquinila tipicos incluem, mas nao estdo limitados a, eti-
nila, 1-propinila, 2-propinila, 1-butinila, 2-butinila, 3-butinila, 1-pentinila, 2-
pentinila, 3-pentinila, 4-pentinila, 1-hexinila, 2-hexinila, 3-hexinila, 5-hexinila,
2,4-hexadiinila e similar.
' O termo "“cicloalquila" conforme aqui usado, sozinho ou em combi-
nagao, refere-se a um radical mono-, bi- ou tricarbociclico Saturado, tendo de a
partir de trés a doze atomo de carbono, por-exemplo, Cs.g-cicloalquila. Grupos
Ca.g-cicloalquila tipicos incluem, mas ndo estéo limitados a, ciclopropila, ciclo-
butila, ciclopentila, cicloexila, cicloeptila, ciclooctila, biciclo[3.2.1]octila, biciclo
[2.2.1]heptila, norpinila, norbonila, norcarila, adamantila e similar.

O termo “cicloalquenila" conforme aqui usado, sozinho ou em com-
binacao, refere-se a um radical 'mono-, bi- ou tricarbociclico insaturado néo-
aromatico tendo de trés a doze atomos de carbono, por exemplo, Cag-
cicloé|quenila. Grupos Cz.g-cicloalquila tipicos incluem; mas nao estao limitados
a cicloexenb,. cicloepteno e ciclopenteno e similar. _

O termo "heterociclico" ou o termo "heterociclila" conforme aqui u-
sado, sozinho ou em combinacéo, refere-se a um grupo mono-, bi- ou tricarbo-
ciclico saturado tendo trés a doze atomos de carbono e um ou dois heteroéto-
mos ou grupos adicionados selecionados de nitrogénio, oxigénio, enxofre, SO
ou SO, por exemplo, Cs.g-heterociclila. Grupos Ca.g-heterociclila tipicoé inclu-
em, mas. nao -estao limitados a, tetraidrofurila, tetraidrotienila, tetraidropiranila,
tetraidrotiopiranila, 1,4-dioxanila, 1,3-dioxanila, piperidila, pirrolidinila, morfolini-
la, piperazinila e similar. O termo "heterocicloalquenila” conforme aqui usado,
sozinho ou em combinacao, refere-se a um radical mono-, bi- ou triciclico insa-
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turado ndo-aromatico tendo de trés a doze atomos de carbono, e um ou dois
heteroatomos ou grupos adicionados selecionados de nitrogénio, oxigénio, en-
xofre, SO ou SO, por exemplo, Csg-heterocicloalquenila. Grupos C3-8-
heterocicloalque_nila tipicos incluem, mas néo estéo limitados a, te'trapidropiridi-
na, azacicloepteno, 2-pirrolina, 3-pirrolina, 2-pirazolina, imidazolina, 4H-pirano e
similar. |

Os termos "alcoxi* e "alquiloxi®, que sao termos intercomutaveis a-
qUi, conforme aqui usado, sozinhos ou em combinacao, referem-se ao radical
monovamente R?0-, em que R® ¢ alquila conforme acima definido, por exem-
plo, Ci.g-alquila dando Cy.g-alcéxi. Grupos Cq.g-alcoxi tipicos incluem, mas nao
estdo limitados a, metdxi, etdxi, n-propdxi, isopropdxi, butdxi, sec-butéxi, terc-
butdxi, pentdxi, isopentoxi, hexoxi, isoexoxi e similar.

O termo "alqueniléxi", conforme aqui usado, sozinho ou em combi-

- nagéo, refere-se ao radical monovalente R®0O-, em que R? é alquenila conforme

aci_ma definido, por exemplo, Cé-g-alquila dando Cag-alquenildxi. Grupos Co.g-
alquenildxi tipicos incluem, mas n&o estdo limitados a, vinildxi, propenildxi, 2-
metil-propeniloxi, butenllox1 e similar.

O termo "alqueniltio”, conforme aqui usado sozmho ou em combi-
nacao, refere-se ao radical monovalente RaS-, em que R® é alquenila conforme

~acima definido por exemplo, Ca.s-alquila dando C..g-alqueniltio. Grupos Cz-g-.

alquenildxi tipicos incluem, mas nao estao limitados a, viniltio, propemltlo 2-metil -

O termo "alquiltio” conforme aqui usado, sozinho ou em combina-

¢ao, refere-se a um radical monovalente reto ou ramificado compreendendo: um

grupo alquila conforme acima descrito ligado através de um atomo de enxofre

_ divalente tendo sua ligagao de valéncia livre do 4tomo de enxofre, por exemplo,

Cs.¢-alquiltio. Grupos Cs.¢-alquiltio tipicos incluem, mas nao estéo limitados a,
metlltlo etiltio, propiltio, butiltio, pentiltio, hexiltio e similar.

O termo "alcoxicarbonila" conforme aqui usado fefere-se ao radical
monovalente R*0OC(O)-, em que R® é alquila conforme acima descrito, por e-
xemplo, Ci-g-alcoxicarbonila. Grupos C,.g-alcoxicarbonila t|p|cos incluem, mas

nao estao limitados a, metoxicarbonila, etoxucarbomla propoxmarbomla iso-
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prbpoxicarbonila, n-butoxicarbonila, sec-butoxicarbonila, terc-butoxicarbonila, 3-
metilbutoxicarbonila, n-hexoxicarbonila e similar.

o) termb ‘arila" conforme aqui usado refere-se a um radical de anel
aromatico carbociclico ou a um radical de sistema de anel aromaético. Arila pre- '
tende também incluir os derivados parcialmente hidrogenados dos sistemas
carbociclicos. _ _

O termo "heteroarila", conforme aqui-usadb, sozinho ou em combi-
nagdo, refere-se a um radical de anel aromético com, por exemplo, 5 a 7 ato-
Mos como membro, ou a um radical de sistema de anel aromatico com, por
exemplo, de a partir de 7 a 18 atomos como mem‘bro, contendo um ou mais
heteroatomos selecionados de heterodtomos de nitrogénio, oxigénio ou enxo-’
fre, em que N-Oxidos e mondxidos de enxofre e didxidos de enxofre sdo substi-
tuicOes heteroaromaticas permissiveis; tal como, por exemplo, furanila, tienila,
tiofenila, pirrolila, imidazolila, pirazolila, triazolila, tetrazolila; tiazolila, oxazolila,
isoxazolila, oxadiazolila, tiadiazolila, isotiazolila, piridinila, piridazinila, pirazinila,
pirimidinila, quinolinila, isoquinolinila, benzofuranila, benzotiofenila, indolila, in-
dazolila e similar. Heteroarila pretende também incluir os derivados parcialmen-
te hidrogenados dos sistemas heterociclicos enumerados abaixo.

Exemplos de "arila" e "heteroarila" incluem, mas n&o estdo limitados
a, fenila, bifenila, indeno, quOreho, naftila (1-naftila, 2-naftila), antraceno (1-
antracenila, 2-antracenila, 3-antracenila), tiofeno (2-tienila, 3-tienila), furila (2-
furiIaA, 3-furila), indolila, oxadiazolila, isoxazolila, tiadiazolila, oxatriazolila, tiatria-
zolila, quinazolina, fluorenila, xantenila, isoindanila, benzidrila, acridinila, tiazoli-
la, pirrolila (1-pirrolila, 2-pirrolila, 3-pirrolila), pirazolila (1-pirazolila, 3-pirazolila,
4-pirazolila, 5-pirazolila), imidazolila (1¥imidazolila, 2-imidazolila, 4-imidazolila,
5-imidazolila), triazolila (1,2,3-triazol-1-ila, 1,2,3-triazol-4-ila, 1,2,3-triazol-5-ila,
1,2,4-triazol-3-ila, 1,2,4-triazol-5-ila), oxazolila (2-oxazolrila, 4-oxazolila, 5-oxazo-

lila), isooxazolila (isooxazo-3-ila, isooxazo-4-ila, isooxaz-5-ila), isotiazolila (iso- -

tiazo-3-ila, isotiazo-4-ila', isotiaz-5-ila) tiazolila (2-tiazo|ila, 4-tiazolila, 5-tiazolila),
piridila (2-piridila, 3-piridila-, 4-piridila), pirimidinila (2-pirimidinila, 4;pirimidinila, 5-
pirimidinila, 6-pirimidinila), pirazinila, piridazinila (3- piridazinila, 4-p§fidazinila, 5-
piridazinila), quinolila (2-quinolila, 3-quinolila, 4-quinolila, 5-quinolila, 6-quinolila,
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7-quinolila, 8-quinolila), isoquinolila (1-isoquinolila, 3-isoquinolila, 4-isoquinolila,
5-isoquinolila, 6-isoquinolila, 7-isoquinolila, 8-isoquinolila), benzo[b]fu'ranila (2-
benzo[b]furanila, 3-benzo[b]furanila, 4-benzo[b]furanila, 5-behzo[b]furanila, 6-
benzo[b]furanila, 7-benio[b_]furanila), 2,3-diidro-benzo[b]furanila (24(2,3-diidro-

. benzo[b]furanila), 3-(2,3-diidro-benzo[b]furanila), 4-(2,3-diidro-benzo[b)furanila),

5-(2,3-diidro-benzo[bJfuranila), 6-(2,3-diidro-benzo[b]furanila), 7-(2,3-diidro¥benzo
[blfuranila)), benzo[b]tiofenila (benzo[b]tiofen-2-ila, benzo[bltiofen-3-ila, benzo
[b]tiofen-4-ila, benzo[b]tiofen-5-ila, benzo[b]tiofen-6-ila, benzo[b]tiofen-7-ila),
2,3-diidro-benzo[b]ﬁofenila (2,3-diidro-benzo[b]tiofen-2-ila, 2,3-diidro-benzo[b]
tiofen-3-ila, 2,3-diidro-benzo[b]tiofen-4-ila, 2,3-diidro-benzo[bltiofen-5-ila, 2,3-

- diidro-benzo[btiofen-6-ila, 2,3-diidro-benzo[b]tiofen-7-ila), indolila (1-indolila, 2-

indolila, 3-indolila, 4-indolila, 5-indolila, 6-indolila, 7-indolila), indazol (1-indazo-
lila, 3-indazolila, 4-indazolila, 5-indazolila, 6-indazolila, 7-indazolila), benzimida-

- zolila (1-benzimidazolila, 2-benzimidazolila, 4-benzimidazolila, 5-benzimidazo-

lila, 6-benzimidazolila, 7-benzimidazolila, 8-benzimidazolila), benzoxazolila (2-
benzoxazolila, 3-benzoxazolila, '4-benzoxazolilé, 5-benzoxazolila, 6-benzoxazo-
lila, 7-benzoxazolila), benzotiazolila (2-benzotiazolila, 4-benzotiazolila, 5-ben-
zotiazolila, Gsbenz‘otiazolila, 7-benzotiazolila), carbazolila (1-carbazolila, 2-car-
bazolila, 3-carbazolila, 4-carbazolilé), 5H-dibenz[b,f]azepina (5H-dibenz [b,f]

~ azepin-1-ila, 5H-dibenz[b,flazepin-2-ila, 5H-dibenz[b,flazepin-3-ila, SH-dibenz.

[b,flazepin-4-ila, 5H-dibenz[b,flazepin-5-ila), 10,11-diidro-5H-dibenz[b,flazepina
(10,11-diidro-5H-dibenz[b,flazepin-1-ila, 10,11-diidro-5H-dibenz[b,flazepin-2-ila,

~ 10,11-diidro-5H-dibenz[b,flazepin-3-ila, 10,11-diidro-5H-dibenz[b,flazepin-4-ila,

10,11-diidro-5H-dibenz[b,flazepin-5-ila), benzo[1,3]dioxol, (2-benzo[1,3]dioxal,
4-benzo[1,3]dioxol, 5-benzo[1,3]dioxol, 6-benzo[1,3]dioxol, 7-benzo[1,3]dioxol),

“purinila e tetrazolila (5-tetrazolila, N-tetrazolila).

A presente invengao refere-se também a analogos parcial 6u com-
pletamente saturados dos sistemas de anel mencionados acima. |
Quando dois ou mais dos termos acima definidos sdo usados em
combinagao, tal como em aril-alquila, heteroaril-alquila, cicloalquil-C.¢-alquila e
similar, deve ser compreendido que o primeiro radical mencionado é um substi-

tuinte do ultimo radical mencionado, em que o ponto de substituicao, isto é 0
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ponto de ligagdo com uma outra parte da molécula, esta no ultimo dos radicais, -

por exemplo,
: \
\
\
@/\/ ‘
aril-alquila-: ,
-\
7\
\

cicloalquil-alquila-: - , e

\
aril-alcoxi-: .

~ O termo "arilcicloaquila-fundida", conforme aqui usado, refere-se a
um grupo arila, conforme acima definido, fundido a um grupo cicloalqu'ila, con-
forme acima definido e tendo o nimero indicado de atomos de carbono, os
grupos arila e cicloalquila tendo dois 4tomos em comum, e em que 0 grupo ci- .
cloalquila é o ponto de substituigéo. ES(empIos de "arilcicloalquila fundida" usa-
dos aqui incluem 1-indanila, 2-indanila, 1-(1,2,3,4-tetraidronaftila),

\

Qo

O termo "heteroarilcicloalquila fundida”, conforme aqui usado, refe-

, € similar.

re-se a um grupo heteroarila, conforme acima definido, fundido a um grupo ci-
cloalquila, conforme acima definido e tendo o nimero indicado de atomos de
carbono, os grupos arila e cicloalquila tendo dois &tomos em comum, e em que

- 0 grupo cicloalquila é o ponto de substituicdo. Exemplos de heteroarilcic}loalqui-

la fundida usados aqui incluem 6,7-diidro-5H-diclopenta[b]piridina, 5,6,7,8-tetra-
idroquinolina, 5,6,7,8-tetraidroisoquinolina, 5,6,7,8-tetraidroquinazolina e simi-
lar. O termo "élquilsulfanila", conforme aqui usado, refere-se ao grupo R?S-, em
que R? é alquila conforme acima descrito. |

O termo “alquilsulfenila”, conforme aqui Osado, refere-se ao grupo
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R*S(0), em que R% & alquila conforme acima descrito.

O termo "alquilsulfonila”, conforme aqui usado, refere-se ao grupo
RaSOZ- em que R* é alquila conforme acima descnto

O termo “alqunlsulfamoula“ conforme aqun usado, refere-se ao grupo
R®NHSO,-, em que R? ¢ alquila conforme acima descrito.

O termo "dialquilsulfamoila”, conforme aqui usado, refere-se ao gru-
po R?*R°NSO,-, em que R® e R® sd0 alquila conforme acima descrito.

| * O termo "alquilsulfinamoila”, conforme aqui usado, refere-se ao gru-

po R*NHSO-, em que R? é alquila conforme acima descrito.

O termo "dialquilsulfinamoila”, conforme aqui usado, refere-se ao

* grupo R®RPNSO-, em que R? e R® sdo alquila conforme acima descrito. -

0 termo "alquilamino”, conforme aqui usado, refere -se ao grupo R*
NH-, em que R? é alquila conforme acima descrito.

O termo "acila", conforme aqui usado, refere-se ao grupo R*C(0)-,
em que R? é alquila, alquenila, aiquinila, cicloalquila, cicloalquenila ou heteroci-
clila conforme acima descrito | ' |

0 termo "heteroanloxu“ conforme aqui usado, sozinho ou em combi-
nagao refere-se ao radical monovalente R“O- em que Ra € heteroarila confor-
me acima definido.

O termo "anloxwarbomla" conforme aqui usado, refere-se ao grupo.
R2-O- C(O) em que R® é arila conforme acima descrito.

O termo "acildxi”, conforme aqui usado, refere-se ao grupo R®C

- (0)O-, em que R? é alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquenila ou

heterociclila conforme acima descrito.
O termo "ariloxi”, conforme aqui usado, refere-se ao grupo R?-O-,

em que R? é arila conforme acima descrito.

-O termo "aroil6xi", conforme aqui usado, refere-se ao grupo R*C

~ (0)O-, em que R? é arila conforme aC|ma descrito.

'O termo "heteroaroiloxi', conforme aqui usado, refere-se ao grupo
R*C(O)O-, em que R? é heteroarila conforme acima descrito.
Sempre que o termo "alquila", "cicloalquila”, "arila", "heteroarila" ou

similar ou qualquer uma de suas raizes de prefixo aparecer em um nome de

-
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um substituinte (por exerhplo,-arilalcoxiariléxi) ele deve ser interpretado como -
incluindo aquelas limitagdes dadas acima para "alquila" e "arila".

Conforme aqui usado, o termo "oxo" deve se referir ao substituin-
te=0. ’ | |

Conforme aqui usado, o termo "mercapto" deve se referir ao substi-
tuinte-SH.

Conforme aqui usado, o termo "carboxi” deve se referir-ao substitu-
inte—C(O)OH.

Conforme aqui usado, o termo "ciano" deve se referir ao substituin-

- Conforme aqui usado, o termo "nitro" deve se referir ao substituinte—

NO,. |

‘Conforme aqui usado,.o termo "aminossulfonila" deve se referir ao
substituinte-SO2NH. | - | v
~ . Conforme aqui usado, o termo *sulfanila” deve se referir ao substitu-
inte-S-. |
' Conforme aqui usado, o termo "sulfenila" deve se referir ao substitu-
inte-S(O)-. v v A

Conforme aqui usado, o termo "sulfonila” deve se referir ao substitu-
inte-S(O)o-. | | |

Conforme aqui usado, o termo "ligagcdo direta”, em que parte de
uma 'especificagéo varidvel estrutural, refere-se & unido direta dos substituintes
flanqueandd (precedendo ou sucedendo) a varidvel tomada como uma "ligagdo
direta". | |

O termo "inferior", conforme'aqui usado, refere-se a um grupo tendo
entre um e seis carbonos, e pode ser indicado com o prefixo Cy.e. Alquila inferi-

- or pode entéo ser indicada como Cj.¢-alquila, enquanto alquileno inferior pode

ser indicado como Cz.¢-alquileno. | |
Um radical tal como Cx-y-cicIoalquil-Ca-b-alquenila deve designar que
o ponto.de ligagao do radical é em parte do radical mencionado pbr dltimo.
Conforme aqui usado, o termo "opcionalmente” signifiéa que ofs)
evento(s) subseqlientemente descrito(s) pode(m) ou ndo acontecer, e in-
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clui(lem) ambo(s) evento(s) que acontece(m) e eventos que ndo acontece(m).

Conforme aqui usado, o termo "substituido” refere-se a substituigéo
com o substituinte ou substituintes mencionados, graus r_nL'lltipIos de substitui-
¢do sendo permitidos a fnenos que de outro modo declarado.

Conforme aqui usadd, o termo "ligado” ou "-" (por exemplo, -C(O)
R'" que indica o ponto de ligagdo carbonila a estrutura) significa uma ligaco
covalente estavel. | ' _ |

Conforme aqui usado, o termo "contem" ou “"contendo” pode se refe-
rir a substntungoes em linha em qualquer posigéo ao longo dos subsﬂtumtes al-
quila, alquenila, alquinila ou cicloalquila acima definidos com um ou mais de
qualquer um de O; S, SO, SO,, N ou N-alquila, incluindo, por exemplo, -CHy-O-
CHz-, -CH2-SO2-CHy-, -CH,-NH-CHj3 e assim por diante.

~ Certos dos termos acima definidos podem' acontecer mais de uma

~ vez nas formulas estruturais, e quando de tal ocorréncia o termo deve ser defi-

nido independentemente do outro.

Conforme aqui usado, o termo "solvato" é um complexo de estequi-
ometria variavel formado por um soluto (nesta invengéo, um composto da for-
mula (1)) e um solvente Tais solventes para o propdsito da presente invengao
podem nao interferir com a atividade blologlca do soluto. Solventes podem ser,

a titulo de exemplo, 4gua, etanol ou acido acético.

Conforme aqui usado, o termo “éster hidrolisavel® é um éster de
uma substancia de farmaco(nesta invengao, um composto da férmula (1)) que

- ou a) ndo interfere com a atividade biolégica da substancia de origem, mas
confere aquela substéncia propriedades vantajosas in vivo tal como duragéo de

agao, inicio de agdo e similar ou b) é biologicamente inativo, mas é prontamen-

‘te convertido in vivo pelo individuo no principio biologicamente ativo. A vanta- -

gem é que, por exemplo, o éster bioidrolisavel é oralmente abosrvido do intes-
tino e é transformado em (l) plasma. Muitos exemplos de tais sdo conhecidos
na técnica e incluem a titulo de exemplo ésteres de alquila'inferior (por exem-
plo, Ci.4), aciloxialquil ésteres inferiores, alcoxiaciloxialquil ésteres inferiores,
alcoxiaciloxi ésteres, alquil acilamino alquil ésteres e ésteres de colina.

Conforme aqui usado, o termo "amida bioidrolisavel" é uma amida
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de uma substéncia de farmaco (nesta invengdo, um composto de férmula geral
") qué ou a) néo interfere com a atividade biolégica da substancia de origem,
mas confere a esté substancia propriedades: vantajosas in vivo tal como dura-
¢do de agdo, inicio de acao e similar ou b) é biologicamente inativa mas pron- |
tamente convertida in vivo pelo individuo no principio biologicamente ativo. A
vantagem € que, por exemplo, a amida bioidrolisavel é oralmente absorvida do
intestino e é transformada em (1) em plésma. Muitos éxemplos de tais sdo co-
nhecidos na técnica e incluem a titulo de exemplo alquil amida inferiores, a-
aminoécido amidas, alcoxiacil amidas e alquilaminoalquilcarbonil amidas.
Conforme aqui usado, o termo "prc’)-férméco" inclui amidas bioidroli-
saveis e ésteres bioidrolisaveis e também compreende a) compostos em que a
funcionalidade bioidrolisavel em tal pré-farmaco é compreendida no composto
da férmula (1) e b) compostos que podem ser oxidados ou biologicamente re-
duzidos em um dado grupo funcional para dar substéncias de farmaco de for-

mula (I). Exemplos desses grupos funcionais incluem, mas néo estéo limitados

a, 1,4-diidropiridina, N-alq'uilcarbonil-1,4-’diidropiridina, 1,4-cicloexadieno, terc-
butila e similar. ' _ N

O termo "quantidade farmacologicamente eficaz" deve significar a-
quela quantidade de um farmaco ou agente farmacéutico que vai elicitar a res-
posta biolégica ou médica de um tecido, animal ou ser humano que esta sendo
observado por um pesquisador ou médico. Esfa quantidade pode ser uma
quanﬁdade terapeuticamente eficaz. O termo "quantidade terapeuticamente
eficaz" devé significar aquela quantidade de um farmaco ou agente farmaceéuti-
co qu_e vai elicitar a resposta terapéutica de um animal ou humano que esta
sendo observado. _ | .

Os termos "tratamento” e “tratando” conforme aqui usado significam
o tratamento e cuidado de um paciente para o propdsito de combate de uma
doenca, disturbio ou condicdo. O termo pfetende incluir o espebtro amplo de
tratamento bara um dado distarbio do qual o paciente ésté sofrendo, tal como o
retardo da progressao da doenga, disturbio ou condigao, a mitigégéo ou alivio
de sintomas e complicagdes, a prevengao da doencga e/ou a cura ou eliminagao
da doenga, disturbio ou condigéo. O paciente a ser tratado é de preferéncia um
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mamifero, em particular um ser humano. A ,

O termo "sal farmaceuticamente -aceitavel" conforme aqui usado
inclui sais de adi¢cdo acidos farmaceuticamente aceitaveis, sais de adicdo de
base farm'abeuticamenté aceitaveis, sais de metal farmaceuticamente aceita-
veis, sais de amonio e sais de amoénio alquilados. Sais de adigdo acidos inclu-
em sais de acidos inorganicos bem como &cidos organicos. Exemplos'repre-
sentativos de acidos ino'rgénicos adequados incl_uem acidos cloridrico, bromi-
drico, iodridico, fosférico, sulfurico e nitrico. Exemplos representativos de aci-
dos organicos adequados incluem acidos férmico, acético, tricloroacético, triflu-
oraceético, propibnico, benzéico, cindmico, citrico, fumarico, glicélico, lactico,
maléico, malico, maldnico, mandélico, oxalico, picrico, pirtvico, salicilico, suc}-
cinico, metanossulfénico, etanossulfénico, tartarico, ascérbico, pamoico, bisme-

~ tileno salicilico, etanodissulfonico, glucénico, citraconico, aspartico, estearico,
- palmitico, EDTA, glicdlico, p-amindbenzéico, glutdmico, benzenossulfénico, p-

toluenossulfénico, sulfatos, nitratos, fosfatos, percloratos, boratos, acetatos,
benzoatos, hidroxinaftoatos, glicerofosfatos e cetoglutaratos. Exemplos adicio-
nais de sais de adigdo &cidos inorganicos e orgénicos farmaceuticamente acei-
taveis incluem os sais farmaceuticamente aceitaveis listados em J. Pharm. Sci

1977, 66, 2, que € aqui incorporado a titulo de referéncia. Exemplos de sais de

~ metal incluem sais de litio, sédio, potéssio, magnésio, zinco e caicio. Exemplos de-

aminas e aminas organicas incluem sais de aménio, metilamina, dimetilamina, tri-

metilamina, etilamina, dietilamina, propilamina, butilamina, tetrametilamina, etano-

- lamina, dietanolamina, trietan'olamina, meglumina, etilenodiamina, colina, N,N'-

dibenziletilenodiamina, N-benzolf_enbletilamina, N-metil-D-glucamina e guanidi-

na. Exemplos de aminoé&cidos catiénicos incluem lisina, arginina e histidina.
Os sais farmaceuticamente aceitaveis sdo preparados através de

reacao do composto de formula | com 1 a 4 equivalentes de uma base tal como

hidroxido de sddio, metdxido de sédio, hidreto e sddio, terc-butdxido de potas-
sio, hidréxido de calcio e hidréxido de magnésio, em solvehtes tal comb éter,
THF, metanol, t-butanol, dioxano, isopropanol, etanol, etc. Mistura de solventes
pode ser usada. Bases orgénicas tal como lisina, arginina, dietanoamina, coli-

na, guanidina e seus derivados, etc. podem ser também usadas. Alternativa-
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mente, sais de adigao acidos sempre que aplicaveis sdo preparados através de
tratamento com acidos tal como &cido cloridrico, acido bromidrico, acido nitrico,

~ acido sulfurico, acido fosférico, acido p-toluenossulfénico, acido metanossulfo-

nico, acido acético, acido citrico, dcido maléico, acido salicilico, acido hidroxi-

naftdico, &cido ascérbico, acido palmitico, acido succinico, acido benzdico, aci-

- do benzenossulfonico e acido tartarico em solventes tal como acetato de etila,

éter, alcodis, acetona, THF, dioxano, etc. Misturas de solventes podem ser
também usadas.

Os termos "terapia de combinacgdo", "combinado", "em cdmbinagéo

~com" e similar, conforme aqui usado, referem-se & administracdo de uma for-

mulagé@o de dosagem farmacéutica unica que compreende o composto ativador
de glucocinase da presente invengdo e outro(s) agente(s) ativo(s); bem como
administragéo de cada agente(s) ativo(s) em sua propria formulagéo de dosa-

gem farmacéutica separada. Em que formulagbes de dosagem separadas sdo

usadas, o0 composto da presente invengao e outro(s) agente(s) ativo(s) pdde(m)

ser adfninistrado(s) ao paciente essencialmente ao mesmo tempo, isto é, con-
comitantemente, ou em momentos escalonados separados, isto é_, sequencial-
mente. Quando dados através de formulagdes de dosagem diferentes, a via de
administragdo pode ser igual ou diferente para cada agente. Qualquer via de
administragdo conhecida ou compreendida para os agentes individuais é acei-
tavel para a pratica da presente invengao.

- DESCRICAO DA INVENCAO | -

Em uma modalidade 1 a invengdo prové um composto de férmula
geral (1)

o
1
R\/U\/A
ol
R2

em que R‘ é C,.g-alquila, Cs.g-alquenila, C,.g-alquinila, aﬁla, heteroarila, Ca.g-
cicloaiquiI-C1Qe-alquila,' Cs.g-cicloalquil-C..¢-alquenila, Cs-g-CiCloak:IUil-Cg-a'ak]Ui-
nila, Ca.a-cicloalqueniI-C1.s-aIQUila, Cas- cicloalquenil-Cp.¢-alquenila, Ca.s¥ciclo-
alquenil-Cp¢-alquinila, Ca.g-heterociclil-Cq.¢-alquila, Csg- heterocicliI-Cg.e-alque-
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nila, Cssg-heterociclil-Co.¢-alquinila, Cs.s-heterocicloalquenil-Cy.¢-alquila, Cg.g-
heterocicloalquenil-Co.¢-alquenila, C3-8-heterocicloalqueniI-Cg.e-anuiniIé, aril-Cq.¢
-alquila, aril-Co¢-alquenila, aril-C,.¢-alquinila, heteroaril-C,.¢-alquila, heteroaril-
C2-¢-alquenila, _hete,roafiI-Cz-s-anuiniIa, (aril-Ca.g-cicloalquila »fundi'da)—Ci-eA-al-
quila, (aril-Cs.g-cicloalquila fundida)-Cg-s-anuenila, (aril-Cs.g-cicloalquila fundi-
da)-Cae-alquinila, (heteroaril-Cs.g-cicloalquila fundida)-Cy.¢-alquila, (heteroaril-
Ca.g-cicloalquiia fuhdida)-Cg-e-alquenila ou (heteroariI-C3-8'-cicloalquil-Cg.s-anui-
nila fundida) cada uma das quais é opcionalmente substituida com um ou mais
substituintes R®, R%, R® e R®; | .

R? é Cyg-alquila, Cs.g-cicloalquila, Ca.g-cicloalquil-C1.g-alquila, Cs.g-
cicloalquenila, Css-heterociclila, Ca.s-heterocicloalquenila, afiI-Cg.s-cicloalquila-
fundida ou hetéroari'I-Ca-g-cicloanuila fundida, cada uma das quais é opcional-
mente substituida com um ou mais substituintes R*, R%', R% ¢ R%:

R®, R% RS R R%, R¥, R* ¢ R® s3o independentemente selecio-
nados do grupo consistindo em

« halogénio, nitro, ciano, hidréxi, oxo, carbéxi, -CFa; ou

o -NF\',’OR"; ou |

* Cigalquila, Coe-alquenila, Cpe-alquinila, Ca.g-cicloalquila, Cs.g-
cicloalquil-C.¢-alquila, Csg- cicloalquil-Cs.6-alquenila, arila, aril-C.¢-alquila, aril-

Cze-alquenila, heteroaril-Cq.¢-alquila, heteroaril-C,.¢-alquenila, heterociclil-C.g-

alquila, heterociclil-Cz.¢-alquenila, Ci.¢-alcoxi, Cs.s- alqueniléxi, Cs.g-cicloalcoxi,
Cs.¢-cicloalquil-C.¢-alcoxi, - Cag-cicloalquenil-Cy.g-alcéxi, Ca.g-heterociclil-Cy.¢-

- alcoxi, aril-Cs.g-cicloalqueniI-C1-6-alcéxi, Cs.s-cicloalquil Cs.e-alqueniloxi, Ca.g-

cicloalquenil-Cs.¢-alqueniléxi, Cs.g-heterociclil-Cs.¢-alqueniléxi, Ca.e-cicloalquil-

ariléxi fundido, heterociclil-ariléxi fundido, aril-Cs¢-cicloalquenil-Ca.¢-alquenildxi

“fundido, aril-Cy.¢-alcoxi, aril-Cs¢-alqueniloxi, heteroarila, heteroaril-C1.¢- alcoxi,

heteroaril-Ca.¢-alqueniloxi, ariloxi, heteroarildxi, Cq.g-alquiltio, Cae- alqueniltio,

Ca.g-cicloalqui-C4.¢-alquiltio, Ca.e-cicloalqueniI-C1-6-alquiltio, Ca.g- heterociclil-C.g

- -alquiltio, aril-Cs.g-cicloalquenil-C,.¢-alquiltio fundido, Cs.-cicloalquil-Cse-alque-

niltio, Cs.g-cicloalquenil-Cs.¢-alqueniltio, Ca.s-heterociclil-Cs.¢-alqueniltio, aril-Ca.g-
cicloalquenil-Cs ¢-alqueniltio, aril-C4.g-alquiltio, ariI-Cs.s-a|quéni|tio, heteroaril-Cy.¢

-alquiltio, heteroaril-Cs.¢-alqueniltio, ariltio, heteroariltio amino-Cy.- alquila, Cie
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alduilamino-C1.5-anuiIa, di-(C1.g-alquil)amino-C.¢-alquila, C1-6-alqdilsulfamoila, :
di(C1.¢-alquil)sulfamoila, C1-6-aquiIsquamoiIa ou di(C1.s-alquil)sulfinamoila, cada
um dos quais € opcionalmente substituido com um ou mais substituintes inde-
pendentemente selecionados de R'% ou - |
 +-C(0)-R?¥, -5(0)-RY, -C(O)-NR™R™, -5(0)-NR'™R™, -Cy.¢-alquil-

C(0)-NR"R'; ou | |

« dois substituintes selecionados de R, R*, R® e R® ou R®, R®', R*®
e R® ligados aos mesmos atomos ou adjacentes juntos podem formar um radi-
cal -O-(CHz)1.5-0-; -

R'.e R' representam independentemente hidrogénio, Ci.¢-alquila,
-C(0)-C1.¢-alquila, -C(0)-O-Cy¢-alquila, -C(O)-Casg-cicloalquila, - carbéxi-Ci.e-
alquila;, -C(0)-C1.6-alquil-C(O)OH, -S(O)g?C1.6-anuiIa, ou arila, cada um dos

~ quais é opcionalmente substituido com um ou mais halogénios;

_ R?¥ é Cyc-alquila, Ci alcoxi, Ca.e-alquenila, Cp.e-alquinila, Ca.g-Ci-
cloalquila, Cs-g-ciclo_alquil-C1-g-alquila, Cs.g-cicloalquil-Co.¢-alquenila, arila, aril-
Cq6-alquila, ariléxi-C1.6-anuiIa, aril-Co.g-alquenila, hetéroarila, Cs.g-heterociclila,
heteroaril-Cq.¢-alquila, Cs.g-heterociclil-C.¢-alquila, heterOarilc’)xvi-C1-6-alquiIa,’
carbodxi-Cq.¢-alquila, carbdxi-Cpe-alquenila, Ci.g-alcoxi-Cig-alquila, Ci.g-alcodxi-
Ca¢-alquenila, Cys-alquiltio-Cs¢-alquila, R'™®HN-Cy¢-alquila, R'R''-N-C,¢-alquila,
R'°R"'-N-Cz.c-alquenila, R"°R""-N- S(0),-C;.¢-alquila, R™R"'-N-C(0)-C.¢ -alqui-
la, Ci.6-alquil-C(O)-NH-C,.¢-alquila, aril-C(O)-NH-C4.¢- alquila, heteroaril-C(O)-
NH-C.¢-alquila, Cs-g-cicloalquilc(O)-NH-C,.¢-alquila, Cy.s-alquil-S(O)2-NH- Cy.¢-
alquila, ariI-S,(O)g-NH-C1-e-alquila, heteroaril-S(O),-NH-C.¢-alquila ou Cs.g-ciclo-
alquil-S(0)2-NH-C1.¢-alquila, cada um dos quais ¢ opc_iOnaImente substituido
com um ou mais substituintes i_ndepend'entemente selecionados de R'%;

R'™ ¢ halogénio, ciano, hidréxi, -C(0)-O-C1.¢-alquila, carboxi, -CFs,

Ci-alquila, arila, heteroarila, Cy.¢-alcoxi, Co.g-alquenildxi, Czg-cicloalquildxi; Cag -

cicloalquenildxi, Ca.g-heterocicliléxi, arildxi, heteroariloxi, aril-Cy¢-alcoxi, aril-Ci.g =

-alqueniloxi, heteroaril-Cq.¢-alcoxi, heteroaril-Cy.¢-alqueniloxi, Cs.g-cicloalquil-Ci.
-alcoxi, . Ca.g-cicloalquil-Cy.¢-alquenildxi, Cag- heterociclil-Cq.g-alcoxi, Ca.g-hete-
rociclil-C1.¢-alqueniloxi, aril-Ca.g-cicloalquil-Cq.6- alcoxi fundido, aril-Cs.s-cicloal-

quiI-C_1-5-anueniIéxi, Ci.e-alquiltio, C,.s-alqueniltio, Ca.g-cicloalquiltio, Ca.g-Ciclo-



10

15

20

25

30

23

alqueniltio, Cs.g-heterocicliltio, ariltio, heteroariltio, aril-Cy.¢-alquiltio, aril-Cq.¢-al-
queniltio, heteroaril-Cy.¢-alquiltio, heteroaril-C4.¢-alqueniltio, Ca.a'CiCloajCIU“'Cpe'
alquiltio, Cs.g-cicloalquil-C+.¢-alqueniltio, Cs.g-heterociclil-Cy.g-alquiltio, Cs.g-hete-
rocicliI-C1-s-alqueniltio, a‘ril-Cs-a-cicIoanui|-C1.e-alquiltio fundido, aril‘-C's-g-‘cicIoaI-

- quil -Cy.¢-alqueniltio fundido, -NR'™R"!, -S(0),CHs, -S(0)2CF3 ou-S(O).NH; ca-

da um dos quais € opcionalmente substituido com um ou mais substituintes

»independentementé selecionados de R,

R'® e R' séo independentemente selecionados do grupo consistin-

- do em hidrogénio, Cq.s-alquila, hidroXi-C1.6-alquila, carbéxi}-C1-6-alquiIa, arila ou

heteroarila, cada um dos quais é opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes independentemente selecionados de R'®; ou R'® e R' junto com o
nitrogénio ao qual eles estao ligados formam um anel heterociclico de 3 a 8

membros com o dito &tomo de nitrogénio, o anel heterociclico opcionalmente -

~ contendo um ou dois heteroatomos adicionais selecionados de nitrogénio, oxi-

génio e enxofre; ,

R'® é halogénio, ciano, hidréxi, carboxi, -CFa, Cy.e-alquila, -S(0)2CHa
ou -S(O)2NHy;

R & halogénio ou Cs.-alquila;

A é heteroarila que é substituida com pelo menos um substituinte
selecionado de R’, R® e R% em que

R’, R®e R° sd0 independentemente selecionados de
* Cy.¢-alquila, Cy.e-alcodxi, Cq.g-alquiltio, Cs.¢-cicloalquiltio, Cy.¢-alquila- |

mino, C.-¢-alquilsulfenila, -C1.g-alquil-O-C(O)-C1.e-alquila, -NH-C(O)-C,.¢-alquila,
-Ci¢-alcoxi-Cyg-alquila, -Cy.-alquil-S-Cy.¢-alquila ou hidroxi-Cs.¢-alquila, -cada

um dos quais € substituido com um ou mais substituintes independentemente

selecionados de R*; ou

~* -Cy.6-alquil-NR'®R?, -Co¢-alquenil-NR'’R%, -C,¢-alquil-S-R?', -C;.
e-alquil-S(0)- R?', -Cye-alquil-S(0)-R?", -S(0)2-R?', -S(0)2-N(R')(C1.c-alquil)-
C(0)-NR¥R? ou -S(0),-NR'R%, cada um dos quais é substituido com um ou
mais substituintes independentemente selecionados de R%; ou

* -C(O)NR*R%, -Cy.¢-alquil-C(O)NR®R®® cada um dos quais é

substituido com um ou mais substituintes independentemente selecionados de
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R%; ou dois de R, R® e Fig podem ser tomados juntos para formarem uma pon- -
te 02.5#alquileno; a ponte Ca.s-alquileno é opcionalmente substituida com um ou
mais substituintes independentemente selecionados de R'®: ou '

« carbéxi, nitro, hidroxi, -SCN; ou |

» Cae-alquenila, Cog-alquinila, C1-5-alqﬁeniléxi, C..¢-alqueniltio, Cz.¢-
cicloalquila, Caz.e-cicloalquil-Cq¢-alquila, Cs.g-cicloalcoxi,: Cae-cicloalquil-Cy.¢-
alquiltio, -C(0)-0-C.¢-alquila, formila, -C(O)-C1.6-alquila, -C4.6-alquil-C(0)-0-C,.
e-alquila, carboxi-Cq.¢-alquila cada um dds.quais € opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes independentemente selecionados de R'®: ou -

* heteroarila, heteroaril-C.¢-alquila, hetefoaril-C1-6-alcéxi, heteroaril-
Ci.6- alquiltio, heteroaril-tio-C4.¢-alquila, he‘teroaril-éxi;C1-e-alquila, heteroarildxi,
heteroariltio, -C(O)-arila ou -C(O)-heterorarila, cada um dos quais é opcional-

mente substituido com um ou mais substituintes independentemente selecio-

nados de R'’; ou

» Cag-cicloalquila, Caj.g-cicloalquenila, Cs.g-cicloalquiltio, Cgz.g-

cicloalquil-C4.6- alquila, Ca.g-cicloalquenil-Cq.¢-alquila, Cs.s-cicloalquil-C1.¢-alcoxi,

Ca.¢-cicloalquil-C4.¢-alquiltio, cada um dos quais é opcionalmente substituido na
parte cicloalquila com um ou mais substituintes independentemente seleciona-
dos de R'®; ou | ,

* Cas-heterociclila, Cs.g-heterociclil-C.¢-alquila, Cs.s-heterociclil-Cy.¢-
alquiltio, Ca.g-heterocicliltio, Ca.g-heterociclil-amiho-C1-5-anui|a ou -C(0O)-Cze-
hetefociclila, cada um dos quais é opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes independentemente selecionados de R'S: ou

* Ci¢-alquil-NR*R¥, -C,.6-alquenil-NR*R* ou -S(0),-NR*R¥, ca-
da um opcionalmente substituido com um ou mais substituintes independente-
mente selecionados de R%; ou -C(O)NR®RY, -C;.¢-alquil-C(O)NR®R® -Cy.4-

~ alquil-NH-NR#R?, -C.s-alquil-NH-C(0)-C+.-alquil-NR??R%, cada um- opcio-

nalmente substituu’do com um ou mais substituintes independentemente sele- -
cionados de R?; |

se mais de um substituinte R, R® e R® estiver presehte em A este
R’, R® e R® adicional pode ser selecionado de halogénio ou Cy.¢-alquila;

R'™, R e R'™ sdo independentemente C.¢-alquila, halogénio, nitro,
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ciano, hidroxi, carbéxi, oxo, -CFs, carbéxi-Cq.¢-alquila, hidroxi-C1.g-alquila, -Cy.¢-
alquil-C(0)-0-C.¢-alquila, -C.¢-alquil-C(O)-NR'*R?, -C(0)-0-C1-alquila, -C(0)
-C16-alquil-C(O)-C1.¢-alquila, -NR'’R?, -NHS(0),C.¢-alquila, -NHS(O),CF3, -C
(O)NR'R?, -8(0);C1.¢-alquila, -S(0)2CFs, -S(0),CH,CFs ou -S(O),NR'R:

R% é halogénio, nitrd, ciano, hidréxi, carbéxi, -CF3; ou carboxi-Cq.e-
alquila, -Cy.¢-alquil-C(O)-O-Cy.¢-alquila, -C(0)-O-Cis-alquila ou -C(O)-Cy.-al-
quil-C(O)-C4.¢-alquila cada um opcionaimente substituido com um ou mais ha-
iogénios; ' _

R'" e R representam independentemente hidrogénio, Ci.¢-alquila,
Cz-alquenila, hidroxi-Cy¢-alquila, carbéxi-Cq.¢-alquila, arila, heteroarila, Cs.g-

~ cicloalquila, Ca-cicloalquil-Cq¢-alquila, Ca.e-heterociclila, aril-Cy.¢-alquila, Ca.g-

heterociclil-Cy.¢-alquila, -C(O)-O-Ci6-alquila, -C.s-alquil-C(0)-O-C¢-alquila, -
C1.6-alquil-NR??R? ou -S(0),-C.¢-alquila,cada ‘um dos quais é opcionalmente

~ substituido com um ou mais substituintes independentemente selecionados de

R*, ou R e R*® junto com o nitrogénio ao qual eles estao ligados formam um
anel heterociclico de 3 a 8 membros com o dito 4tomo de nitrogénio, o anel
heterociclico contendo opcionalmente um ou dois heteroatomos adicionais se-
lecionados de nitrbgénio, oxigénio e enxofre, o anel heterociclico é opcional-

mente substituido com um ou mais substituintes independentemente selecio-

~ nados de »R24;

R?' ¢ selecionado de _

» Cyealquila, Cze-alquenila, carbodxi-Cq.e-alquila, Cy.g-alquilamino-
C1.6-alquila ou hidroxi-C1.¢-alquila, -C1.¢-alquil-NR®R?; ou

« arila, heteroarila, aril-Cy.¢-alquila ou heteroaril-Cy¢-alquila, em que
a parte arila ou heteroarila é opcionalmente substituida com um ou mais substi-

tuintes independentemente selecionados de R**; ou

~* Cag-cicloalquila, ng-cic_loalquenila, Cs-g-cicloalquiI-C1galqu-ila, Css
cicloalquenil-C4.¢-alquila;.

~ R®e R® sao independentemente selecionados de hidrogénio, C.c-

alquila, carboxi-Cie-alquila, -C,6-alquil-C(O)-O-C,¢-alquila, -C(O)-O-C¢-alquila,

-C1.6-alquil-S(0).-C1.6-alquila, -C1.6—a_lquil-S(O)3H, Ca-g-cicloalquila, arila ou hete-
roarila; ou R e R* junto com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados formam
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um anel heterociclico de 3 a 8 membros com o dito atomo de nitrogénio, e o
anel heterociclico contendo opcionalmente um ou dois heteroatomos adicionais

- selecionados de nitrogénio, oxigénio e enxofre, o anel heterociclico é opcio-

nalmente substituido com um ou mais substituintes independentemente sele- _
cionados de R**:

R%* e RY sao independentemente selecionados de carboxi-Ci.¢-
alquila, -C1.6-alquil-C(0)-O-C1.¢-alquila, -C(0)-O-C1.-alquila, -C1.6-alquil-S(O)z-
Cs.6-alquila, Cag-cicloalquila, arila ou heteroarila; ou R* e R junto com o nitro-

génio ao qual eles estdo ligados formam um anel heterociclico de 3 a 8 mem-

bros com o dito 4&tomo de nitrogénio, o anel heterociclico contendo opcional-

mente um ou dois heteroatomos adicionados selecionados de nitrogénio, oxi-
génio e enxofre, o anel heterociclico é opcionalmente substituido com um ou
mais substituintes independentemente selecionados de R34

R* & halogénio, nitro, ciano, hidréxi, carboxi, oxo, -CFs, Cy.g-alquila,

hidroxi-C4.¢-alquila, carbéxi-C1-e-anuiIa, -C(0O)-Cy.¢-alquila, -C(O)-Cs.g-cicloal-

quila, -C(O)-arila, -C(O)-heteroarila, -C(O)- Cag-heterociclil-C(0O)-0O-C1.¢-alquila,
-C4.6-alquil-C(0)-0O-Cy.¢-alquila, érila, heteroarila, aril-C+.¢- alquila, heteroaril-Ci¢
-alquila, Cs.g-cicloalquila, Casg-heterociclila, Ca.g-cicloalquil-Cy.¢-alquila, Czg-
heterociclil-Cq.¢-alquila, -Ci.¢-alquil-C(O)-Cs-s-heterociclila, -C(0)-O-Cy.¢-alquil-
arila, -NH-S(0)2R?® ou -S(0).R%, em que cada porgdo ciclica é opcionalmente
substituida com um ou mais substituintes independentemente selecionados de
R29; . , - '

R? e R® s&o independentemente Cy.c-alquila, halogénio, nitro, cia-
no, hidroxi, -C(O)-O-C1-65a|quila, carboxi, -C16-alquil-C(0O)-O-C4.¢-alquila, car-
b6xi-C1.¢-alquila, carbéxi-Ca.g-cicloalquila, -CFs, -S(0)2CHs ou -S(O)oNHy;

R*® & Ciealquila, carbéxi-Ci.g-alquila, -Ci.g-alquil-C(O)-O-Cy.¢-
alquila, Cz.g-cicloalquila, arila, aril-Cy.¢-alquila, heteroarila opcionalmente substi-
tuida com C;.¢-alquila, -NH; ou -N(CHa)z; |

R* é halogénio, nitro, ciano, hidréxi, carboxi, oxo, -CFa, Cy.¢-alquila
ou Cy.¢-alcoxi; | ’

R & halogénio, nitro, ciano, hidréxi, -C(0)-0-Cy.¢-alquila; carbdxi, -
Ci.6-alquil-C(O)-O-C46- alquila, carbdxi-Cqe-alquila, -CF; -S(O),CHs ou -
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S(0O)2NHy; |

bem como. qualquer sal dele com um &cido ou base farmaceutica-
mente aceitavel, ou qualquer isdmero 6ptico ou mistura de isdbmeros opticos,
incluindo uma miStura racémica, ou quaisquer formas tautoméricas.

Modalidade 2. Composto de acordo com a modalidade 1, em que R!
é C.g-alquila, Co.g-alquenila, arila, heteroarila, Ca.g-cicloalquil-Cy.¢-alquila, Ca.g-
_cicloalquil-Cg.e-alquenila,V Cs.g-cicloalquenil-C4.¢-alquila, C3-8fCiCloaIQUénil'Cg.s'
al'quenila, Ca.g-heterociclil-C46-alquila, C3-8-heterociclichg-s-alquenila, Cag-
heteroCicloalquenil-C1.e-alquiia, Cs-g-heterocicloalqueniI-Cz-s-alqueniIa, aril-Ci.¢-
alquila ou aril-C,.¢-alquenila, cada um dos quais é opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes R, R*, R% e R®. ' -

. Modalidade 3. Composto de acordo com a modalidade 2, em que R’

é C,.g-alquila, Ca.g-alquenila, arila, heteroarila, Cg.g-ciCIoanuiI-C1-.6-alquila, Casg- -

~ cicloalquil-Ca¢-alquenila, Cga.g-cicloalquenil-Cq.¢-alquila, Ca.g-cicloalquenil-Ca.¢-

alquenila, aril-Cs.¢-alquila ou aril-Cz¢-alquenila, cada uma das quais € opcio-
nalmente substituida com um ou mais substituintes R®, R*, R® e R®.

Modali'dade 4. Composto de acordo com a modalidade 3, em que R’
é C,.g-alquila, Co-g-alquenila, arila, heteroarila, Czg-cicloalquil-Cq.¢-alquila, Cs.g-
cicloalquenil-C,.s-alquila ou aril-Cs-alquila, cada uma das quais é opcional-

~ mente substituida com um ou mais substituintes R®, R*, R® e R®.

Modalidade 5. Composto de acordo com a modalidade 4, em que R'
é Cig-alquila, Cag-alquenila, fenila, piridinila, benzo[1 ,3]dioxolila, Cag.g-
'cictoalquil-C;.e-alquila, Ca-a-ciCIqalquenil-C1.e-alquiIa ou fenil-Cq.¢-alquila, cada

‘uma das quais é opcionalmente substituida com um ou mais substituintes: R?,

R* R°e R®.
Modalidade 6. Composto de acordo com a modalidade 5, em que R'

é metila, etila, propila, butila, 3-metil_—bUtila, 2,2-dimetilpropila, 1,3,-dimetilbutila,

isopropila, 3-metil-but-2-enil etenila, prdpenila, butenila, ciclopropil-metila, ciclo-
propil-etila, ciclopropil-propila, ciciobutil-metila, ciclobutil- etila, ciclobutil-propila,
ciclopentil-metila, ciclopentil-etila, ciclopentil-propila, cicloexil-metila, cicloexil-
etila, cicloexil-propila, cicloeptil-metila, cicloeptil-etila, cicloeptil-prOpiIa, cicloe-

xenil-metila, cicloexenil-etila, cicloexenil-propila, cicloeptenil- metila, cicloepte-
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nil?etila, cicloeptenil-propila, fenila, piridinila, benzo[1 ,3]dioxolila, diidro-1H-
indolila, benzila, fenetila, fenil-propila, biciclo[2.2.1- ]heptenil-meﬁla ou bici-

" clo[2.2.1 ]heptil-metila, cada uma das quais é opcionalmente substituida com

um ou mais substituintes R%, R*, R®e R®. |
Modalidade 7. Composto de acordo com a modalidade 6, em que R
€ metila, etila, propila, butila, 3-metil-butila, 2,2-dimetilpropila, 1,3,-dimetilbutila,
isopropila, 3-metil-but-2-enil etenila, cicloexil-metila,' cicloexil-etila, cicloexil-
propila, cicloexenil-metila, cicloexenil-etila, cicloexenil-propila, cicloeptenil-
metila, cicloeptenil-etila, fenila, piridinila, benzo[1 ,3]dioxolila, diidro-1 H-indolila,

~ benzila, fenetila, fenilpropila, bici- clo[2.2.1 ]heptenil-fnetila ou biciclo[2.2.1 Jhep-

til-metila, cada uma das. quais &€ opcionalmente substituida com um_'ou mais
substituintes R®, R*, R® e R®.
' Modalidade 8. Compostp de acordo com a modalidade 7, em que R'
€ metila, etila, propila, isopropila, butilé ou 3-metil-buitila, cada uma das quais €
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes R®, R*, R®.e R®.

| Modalidade 9. Composto de acordo com a modalidade 7, em que R’
é benzila, fenetila ou fenilpropila, opcionalmente substituida com um ou mais
substituintes R®, R*, R® e R®. |

Modalidade 10. Composto de acordo com a modalidade 7, em que

R' é fenila opcionalmente substituida com um ou mais substituintes R, RY, R®
e R®.

- Modalidade 11. Composto de acordo com qualquer uma das moda-
lidades 1 a‘10, em que R? é Cyg-alquila, Cag-cicloalquila, Cs.g-cicloalquil-C.g-
alquila ou Csg-cicloalquenila, cada uma das quais € opcionalmente substituida
com um ou mais substituintes R*, R%', R®¥ e R®, |

Modalidade 12. Composto de acordo com a modalidade 11, em que
R? é Cjg-cicloalquila ou Cag-cicloalquil-Cy.g-alquila opcionalmente substituida
com um ou mais substituintes R®, R*', R%2 ¢ R, - |

Modalidade 13. Composto de acordo com a modalidade 12, em que
R? é Casg-cicloalquila opcionalmente substituida com um ou maié subétituintes
Rso, R31, R% e R®. '

Modalidade 14. Composto de acordo com a modalidade 11, em que
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R? é metila, etila, propila, butilé, pentila, hexila, 3-metilbutila, 3,3-dimetilbutila,
ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, cicloeptila, ciclopropilrhetila-, ci-
clobutilmetila, ciclopentilmetila, cicloexilmetila ou ciclopentiletila, cada uma das
quais pode ser substitun’da com R, '

5. Modalidade 15. Combosto de acordo com a modalidade 14, em que
R? é metilciclopentila ou metilcicloexila, cada uma das quals pode ser opcio-
nalmente substituida com R%.

Modalidade 16. Composto de acordo com a modalidade 14, em que
R? é cicloexila opcionalmente substituida com R, _

10 Modalidade 17. Composto de acordo com qualquer uma das moda-

lidades 1 a 16 que é ' | '

em que A e R¥ sdo conforme definido na modalidade 1. |
Modalidade 18. Composto de acordo com qualquer uma das mod'a-
lidades 1 a 16,0quale = ‘ -

RS

A UL

N N

o ou 4

15 em que A, R® e R¥'sdo conforme definido na modalidade 1.
Modalidade 19. Composto de acordo com qualquer uma das moda-
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em que A, R®, R*, R® e R¥ sdo conforme definido na modalidade 1.
| Modalidade 20. Compost'o de acordo com qualquer uma das moda-
lidades 1 a 19, em que R% R* R®e R®sdo mdependentemente selecionados do
grupo consistindo em
* halogénio, hidroxi, carbéxi, -CF3; ou
* -NR'R""; ou

* Ciealquila, Cye-alquenila, Cie-alcoxi, Csg-alqueniloxi, Csg-

_cicloalquila, Cj.g-cicloalcoxi, Cs.a-_cicloalquiI-C1.e-alq_uila, Cs.¢-cicloalquil-C.¢-

alcoxi, Ca.g-cicloalquenil-Cq.¢-alcoxi, fenil-Cq.¢-alcoxi, cada um dos quais € op-

— ol 2 L'y _

alime uim nais substituinies independeniemente se-

ente substituido com um ou
lecionados de R'?; ou
. fehila, fendxi, benzildxi, indanildxi, benzo[1,3]dioxoliléxi, feniltio ou
benziltio; ou | | '
| ¢ -C(0)-R%, -S(0),-R¥, -C(0)-NR'"R" ou -S(0).-NR"R™; ou
« dois substituintes selecionados de R® R R® e R® ligados aos
mesmos atomos ou adjacentes podem formar um radical -O-(CHz)1.3.0-.
Modalidade 21. Compo'sto de acordo com a modalidade 20, em que
R®, R, R® e R® séo independentemente selecionados do grupo consistindo em

halogénio, -CF3, C.¢-alquila, Co.¢-alquenila, Cy¢-alcoxi, fenila, fendxi, benziloxi,

indaniléxi, benzo[1,3]dioxoliléxi, feniltio, benziltio, fenil-C,.¢-alcéxi, Ca.g-cCicloal-
quila, Ca.g-cicloalcéxi ou C3-5-cicloalquiI-C1-e-alcéxi, cada um dos quais é opcio-
nalmente substituido com um ou mais substituintes independentemente sele-
cionados de R'?; ou -NR'R", C(O) R27 -8(0)2-R¥, - C(0)-NR'™R™" ou -S(0),-
NR13R14

Modalidade 22. Composto de acordo com a modalidade 21, em que
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R% R* R°® e R®sao independentemente selecionados do grupo consistindo em
halogénio, CF3, C.¢-alquila, Cq.¢-alcdxi, fendxi, benzildxi, feniltio, benziltio, Ca.s-
cicloalquila, Cs. g-cicloalcéxi ou Cae-cicloalquil-Cy.¢-alcoxi, cada um dos quais é

opcnonalmente substituido com um ou mais substituintes independentemente

selecionados de R' ou -NR'R"", -C(0)-R?, -S(0)-R?, -C(0)-NR"™R™ ou -

S(0),-NR™R".

Modalidade 23. Composto de acordo com a modalidade 21, em que
R?, R* R° e R®sdo independentemente selecionados do grupo consistindo em
F, Cl, Br, -CF3, metila, etila, propila, butila, isopropila, terc-butila, etenila, prope-
nila, butenila, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-hexila, fenila, m-etéxi,
etoxi, propoxi, butéxi, isoprop6xi, isobutoxi, terc-butdxi, ciclo-hexiléxi; fendxi.
benziléxi, indaniléxi, -benzo[1,3]dioxolildxi, ciclopropil-metdxi, ciclopropil-etdxi,

ciclopropil-propdxi, ciclobutil-metéxi, ciclobutil-etdxi, ciclobutil-propoxi, ciclopen-

~ til-metdxi, ciclopentil-etoxi, ciclopentil-propéxi, cicloexil-metoxi, cicloexil-etoxi,

cicloexil-propdxi, cicloeptil-metoxi, cicloeptil-etoxi, cicloeptil-propoxi, feniletdxi,
feniltio ou benziltio, cada um dos quais € opcionalmente substituido com um ou
mais substituintes independentemente selecionados de R'™; ou -NR'R'' .
C(0)-R?, -S(0)-RY, -C(O)-NR™R™ ou -S(0)-NR™R™.

Modalidade 24. Composto de acordo com a modalidade 23 em que

 R® R* R® e R°® sdo independentemente selecionados do grupo consistindo em-

F, Cl, Br, -CF3, metila, etila, propila, metéxi, etoxi, propéxi, butéxi, isopropéxi,
isobutdxi, terc-butdxi, cicloexiléxi,” fendxi, benzildxi, indaniléxi, benZo[1,3] dioxdé
liloxi, fenilmetoxi, feniletéxi, feniltio ou benziltio, cada um dos quais é opcional-
mente sus substituido com um ou mais substituintes independentemente sele-
cionados de R'%; ou ~NR'°R", -C(0)-R?, -S(0)2-R%, -C(0)-NR"*R" ou —S(O),-

~ NR“@R",

“Modalidade 25. Composto de acordo com a modalidéde 24,'em~que

R% R% R® e R®sdo independentemente selecionados do grupo consistindo em

F, Cl, Br, -CF3, metila, metdxi, etdxi, propdxi, butdxi, fendxi, benziléxi, feniltio ou

benziltio, cada um dos quais é opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes independentemente selecionados de R, | '

Modalidade 26. Conﬁpostb de acordo com a modalidade 25, em que
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R®, R* R® e R® sdo independentemente selecionados do grupo consistindo em
fendxi e benziléxi, cada um dos quais é opcionalmente substituido com um ou

' mais substituintes independentemente selecionados de R'2.

Modalidade 27. Composto de acordo com a modalidade 25, em que
R®, R* R® e R°® sdo independentemente selecionados do grupo consistindo em
F, Cl, Br ou —CFa. |

Modalidade 28. Composto de acordo com QUanuer uma das moda-
lidades 1 a 27, em que R®, R*, R* e R* sdo independentemente seleciona-
dos do grupo consistindo em

* halogénio, hidréxi, carbéxi, -CF3; ou

. -NR1°R11'; ou |

* Ci-alquila, Coe-alquenila, Cq.g-alcoxi, Cg-s-alquenib)d, Ca.g-ciclo-

~alquila, Cs.g-cicloalcoxi, Cag-cicloalquil-C+.¢-alquila, Cs.¢-cicloalquil-C4.¢-alcoxi,

Cs.g-cicloalquenil-Cy.¢-alcoxi, cada um dos quais é opcionalmente substituido

com um ou mais substituintes independentemente selecionados de R'% ou

« fenila, fenoxi, benziloxi, indanildxi, benzd[1,3]dioxoliléxi, feniltio ou
benziltio; ou | ) : ' |

* -C(0)-R?, -S(0).-R¥, -C(O)-NR™R"™ ou -S(0).-NR™R"; ou

* dois substituintes selecionados de R®, R*', R* e R* ligados aos
mesmos &tomos ou adjacentes podem formar um radical -O-(CHz)1:3.0-.

Modalidade 29. Composto de acordo com a modalidade 28, em que
R%, R®', R® e R® sdo independentemente selecionados do grupo consistindo
em halogénio, -CF3, Cq.¢-alquila, C..¢-alquenila, C.¢-alcoxi, fendxi, fenila, benzi-
16xi, feniltio, benziltio, Csfg-cicloalquila, Ca.g-cicloalcdxi ou Cs.e-cicloalquil-Cy.¢-
alcéxi, cada um dos quais é opcionalménte substituido com um ou mais substi-
tuintes independentemente selecionados de R'% ou -C(O)-R?, -8(0)27R27, -
C(O)-NR'™R" ou -S(0)-NR'"R™.

| Modalidade 30. Composto de acordo com a modalidade 28, em que

R%, R*', R® e R® sio independentemente selecionados do grupo consistindo
em F, Cl, Br, -CF3, metila, etila, propila, butila, isopropila, terc-butila, etenila,
propenila, butenila, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, fenila, meté-
xi, et6xi, propoxi, butdxi, terc-butdxi, cicloexildxi, fendxi, benziléxi, indanildxi,
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benzo[1,3]dioxoliloxi, ciclopropil-metéxi, ciclopropil-etdxi, ciclopropil-propéxi,
ciclobutil-metoxi, ciclobutil-etdxi, ciclobutil-propéxi, ciclopentil-metdxi, -ciclopen-
til-etoxi, ciclopentil-propdxi, cicloexil-metdxi, cicloexil-etdxi, cicloexil-propéxi,
cicloeptil-metéxi, 'cicloebtil-etéxi, cicloeptil-propéxi, feniltio ou benziltio, cada um
dos quais é opcionalmente subétituido com um ou mais substituintes indepen-
dentemente selecionados de R‘2 ou -C(0)-R?, -S(0).-R%, -C(0)-NR"*R' ou -
S(0)-NR™R™. _

Modalidade 31. Composto de acordo com a modalidade 30, em que
R3° R®, R* e R® sdo independentemente selecionados do grupo consistindo
em metila, etila, propila, butila, isopropila, terc-butila, ciclopropila, ciclobutila,
ciclopentila, cicloexila, metoxi, etoxi, propéxi, butdxi, terc-butdxi, fenila, fendxi,
benziléxi, ciclopropil-metéxi, ciclopropil-etdxi, ciclobutil-metéxi, ciclobutil-etdxi,

ciclope'ntil-metéxi, ciclopentil-etdxi, cicloexil-metoxi, cicloexil-etéxi, cada um dos

~ quais € opcionalmente substituido com um ou mais substituintes independen-

temente selecionados de R'2.

Modalidade 32. Composto de acordo com a modalidade 31 em que
R%. R*', R® e R* sio independentemente selecionados do grupo consistindo
em metila, etila, pfopila, isopropila, terc-butila, ciclopropila, ciclobutila, ciclopen-
tila, cicloexila, fenila, metdxi, etoxi, propdxi, butdxi, terc-butdxi, benzildxi ou ci-

~ clopropil-metéxi, cada um dos quais é opcionalmente substituido com um ou.

mais substituintes independentemente selecionados de R'2. _
Modalidade 33. Composto de acordo com a modalidade 32, em qué" |
R*, R*, R® e R* s&o independentemente selecionados do grupo consistindo
em metila ou etila, cada uma das quais é opcionalmente substituida com um ou
mais substituintes independentemente selecionados de R'2,
Modalidade 34. Composto de acordo com a modalidade 32, em que

R%, R, R*%e R* sdo independentemente selecionados do grupo consistindo

em ciclopentila ou cicloexila opcionalmente substituida com um ou mais substi-
tuintes independentemente selecionados de R'2,

Modalidade 35. Composto de acordo com qualquer uma das moda-
lidades 1 a 34, em -_que R'? e R representam independentemente hidrogénio,
C1.c-alquila, -C(O)-Cy.¢-alquila, carb6xi-Cy-alquila, -C(O)-Ca.s-cicloalquila ou -
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S(0)s-Cr.¢-alquila. |
Modalidade 36. Composto de acordo com-a modalidade 35, em que

"R e R" representam independentemente hidrogénio, -C(O)-Ci.e-alquila, -

C(O)-Cs.¢-cicloalquila ou -S(O)-C1.¢-alquila. |
Modalidade 37. Compbsto de acordo com a modalidade 35, em que

R' e R representam independentemente hidrogénio, metila, etila, propila,

butila, -C(O)-metila, -C(O)-etila, -C(O)-propila, -C(O)-isopropila, -C(O)-buitila, -
C(O)-éiclopentila, -S(0).-metila, carbdxi-etila, carbodxi-propila ou carboéxi-butila.

' Modalidade 38. Composto de acordo com qualquer uma das moda-

lidades 1 a 37, em que R? é Cie-alquila, C1.e-alcoxi, C..¢-alquenila, Coe-

alquinila, Cs.g-cicloalquila, Cs.g-cicloalquil-C¢-alquila, arila, aril-C.¢-alquila, aril-
C..e-alquenila, heteroarila, heteroaril-Ci.¢-alquila, carboxi-Cq.g-alquila, Ci.¢-

alcoxi-Cy-alquila, Cy.e-alquiltio-Cy.¢-alquila, R'°HN-Ci.¢-alquila, R'R''N-C.¢-

alquila, R"R""N-S(0)2-C1.¢-alquila ou R™R''N-C(0)-C1.¢-alquila, cada uma das

quais € opcionalmente substituida com um ou mais substituintes independen-

temente selecionados de R'2.
Mbdalidade 39. Composto de acordo com a modalidade 38, em que '
R?’ é Cye-alquila, Cy.-alcoxi, Ca.g-cicloalquila, Ca.g-cicloalqui|-C1.e-alquila, aril-
Ci.e-alquila, aril-Co.¢-alquenila, arila, heteroarila, heteroaril-C4.¢-alquila, carbdxi-
Ci¢-alquila, Cy.e-alcdxi-Cyg-alquila, R'HN-Cy¢-alquila, R'°’R''N-C,.¢-alquila,
R'R''N-S(0)2-C16-alquila ou R'®R"'N-C(0)-C1.¢-alquila, cada uma das quais é
opcidnalmente substituida com um ou mais substituintes independentemente
selecionados de R'2. |
_ Modalidade 40. Composto de acordo com a modalidade 39, em que
R? ¢ C1.e-alquila, Cy.e-alcéxi, Css-cicloalquila, Cs.s-cicloalquil-Ci.¢-alquila, arila,
heteroariI-C{-e-alquiIa, aril-Cq.g-alquila, Cy.¢-alcoxi-Cy.¢-alquila, carboxi-Cy.¢-
alquila ou heteroarila, cada uma das quais é opcionalmente substituida com um
ou mais substituintes independentemente selecionados de R'. |
. Modalidade 41. Composto de acordo com a modalidade 40, em que
R% é metila, etila, propila; n-butila, isobutila, ciclopropila, ciclopéntila, ciclopro-
pilmetila, fenila, piridila, tiofeno, imidazol ou tiazol, cada um dos quais é opcio-
nalmente substituido com um ou mais substituintes independentemente sele-
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cionados de R'2.

Modalidade 42. Composto de acordo com a modalidade 41 em que
R% ¢ metila, etila, propula n-butila, isobutila, ciclopropila, ciclopentila, C|clopro-
pilmetila, fenila, piridila, tiofeno, imidazol ou tiazol. ‘

Modalidade 43. Composto de acordo com a modalidade 42, em que
R% é metila, etila ou propila.

Modalidade 44. Composto de acordo com qualquer uma das moda-
lidades 1 a 43, em que R'? é halogénio, -CF3, -CN, Cs.¢-alquila, C+.¢-alcoxi, Ci.¢-
alquiltio, Co6-alquenildxi, Cs.g-cicloalquildxi, Ca.g-cicloalqueniléxi, arildxi, aril-C1-
e-alcoxi, - aril-Cy¢-alquenildxi, Cag-cicloalquil-Cq.¢-alcoxi, Ca.g-cicloalquil-Cy.6-
alquenildxi, Ca.g-'héterocicliI-C{.e-alcéxi ou Ca.g-heterOCicliI-C1-GQanueniléxi, cada
um dos quais € opcionalmente substituido com um ou mais substituintes iﬁde-
pendentemente selecionados de R*; ou NR'R" ou ~S(0),-C1.¢-alquila.

Modalidade 45. Composto de acordo com a modalidade 44 em q‘ue
R ¢ halogénio, -CF3, -CN, Ci.-alquila, Cy.¢-alcéxi, Cy.-alquiltio, Cg.g-cicloalqui-
I6xi, ariloxi, aril-Cq.g-alcoxi, C3-'3-cicloalquiI-C1-s-aIcéxi ou Ca-a-heterocic|iI:-C1.5-
alcoxi, cada um dos quais € opcionalmente substituido com um ou mais substi-
tuintes mdependentemente selecionados de R*; ou NR'R" ou S(O)z'C1 &
alquila.

Modalidade 46. CofnpOsto de acordo com a modalidade 45 em que:
R'2& F, Cl, Br, -CFs, -CN, metila, etila, propila, butila, isopropila, terc-butila, me-
toxi, metiltio, etdxi, propdxi, butdxi, fendxi,”benziléxi, ciclopropil-metéxi, ciclo-

- propil-etéxi, ciclobutil-metdxi, Ciclobuti_l-etéxi, ciclopentil-metdxi, ciclopentil-etdxi,
cicloexil-metoxi, cicloexil-etdxi, -NHC(O)CHs ou —S(0),-CHs.

Modalidade 47. Composto de acordo com a modalidade 46, em que

'R & F, Cl, Br, -CFs, -CN, metila, etila, isopropila, terc-butila, metéxi, metiltio,

etoxi, ciclopropil-metoxi, -NHC(O)CHjs ou —S(0).-CHa.

Modalidade 48. Composto de acordo com a modalidade 47, em que
R'2 é F, Cl, Br, metila ou etila. | |

Modalidade 49. Composto de acordo com qualquer uma das moda-
lidades 1 a 48, em que R" e R™ séo independentemente selecionados de hi-
drogénio e Cy-alquila; ou R™ e R™ junto com o nitrogénio ao qual eles estdo
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Ilgados formam um anel heterocncllco de3as8 membros com o dito atomo de
mtrogemo

Modalidade 50. Composto de acordo com qualquer uma das moda-
lidades 1 a 49, em que R é selecionado de F, Cl, Br, hidréxi, carboxi, -CFs ou
Ci-s-alquila.

Modalidade 51. Composto de acordo com qualquer uma das moda-
lidades 1 a 50, em que R% é F, Cl, Br, metila ou etila.

Modalidade 52. Composto de acordo com qualquer uma das moda-
lidades 1 a 51, em que A é

"R’ ’ Fi7_ _ 4 R’
' N N\ | N I\ N N\ N/\< 7 N’N\ .
R AT N AT N LN A =
» s s , s , S ou s -
4 Modalidade 53. Composto de acordo com a modalidade 52, em que
Aé

mo | R’
| N’g N N\ N'h{%
N N\ 8 N\ 8\ | R®
AP A S
| Modalidade 54. Composto de acordo com a modalidade 53, em que'
Aé | |

| \(W\/\>‘Ra
' S

Modalidade 55. Composto de acordo com qualquer uma das moda-
lidades 1 a 54, em que A é substituido com pelo menos um substltumte R7 R®
ou R® independentemente selecionado de _

e Cy e-alquna Ci.s-alquiltio, Ca.¢-cicloalquiltio, cada um dos QUais é
substntundo com um ou mais substituintes independentemente selecionados de
R ; ou _ _ )

¢ -Cy6-alquil-NR™R?, -S(0).-R?', -S(0)>-NR'*R? ou -S(0),-N(R'?)
(C1.6-alquil)-C(0)-NR*R?, cada um dos quais é substituido com um ou mais
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substituintes independentemente selecionados de R%; ou

e -C(0)-0O-C,.6-alquila, Cs-s-cicloalquiI-C1-e-alquiltio ou carboxi-Cy.¢-
alquila, cada um dos quais é opcionalmente substituido com um ou mais substi-
tuintes independentemente selecionados de R'®; ou | '

e Cgsg-cicloalquila ou Csg-cicloalquiltio, cada um dos quais é opcio-
nalmente substituido na parte cicloalquila com um ou mais substituintes inde-
pendentemente selecionados de R'®; ou | |

e -Ci6-alquil-NR¥*R% ou -S(0),-NR*R%, cada um opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes independentemente selecionados de
R%; ou | | | .

e -Ci-alquil-C(O)NR*®R% ou -Cy.¢-alquil-NH-C(O)-C1.¢-alquil-NR2
R?, cada um bpcionafm‘ente substituido com um ou mais substituintes inde-
pendentemente selecionados de R%. | | ,

Modalidade 56. Composto de acordo com a modalidade 55 em que
A é substituido com pelo menos um substituinte R7, R® ou R? independente-
mente selecionado de |

. C1-é,-alquila,' Ci-6-alquiltio opcionalmente substituido com um ou
mais substituintes independentemente selecionados de R*; ou

o -S(0)-R?', -S(0)-NR"R® ou -S(0)z-N(R'®)(C1.¢-alquil)-C(O)-
NR*R?; ou | S S

e -C(0)-O-C,¢-alquila, que é opcionalmente substituida com um _
ou mais substituintes independentemente selecionados de R'™.

Modalidade 57. Composto de acordo com a modalidade 56 em que
A é substituido com pelo menos um substituinte R’, R® ou R® independente-
mente selecionado de '

e metiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio,butiltio ou 2-metilpropiltio, ca- |
da um dos quais é substituido com um ou mais substituintes independentemen-
te selecionados de R*; ou | |

o -S(0)2-R?', -S(0)2-NR'°R? ou -S(0)2-N(R'®)-CH,-C(0)-NRZR2,

Modalidade 58. Composto de acordo com a modalidade 57 em que
A é substituido com pelo menos um substituinte R?, R® ou R® independente-
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mente selecnonado de

. metlltlo lsoproplltlo etiltio ou 2-metilpropiltio cada um dos quais
€ substituido com um ou mais substltumtes ‘independentemente selecionados
de R¥*. | |

Modalidade 59. Composto de acordo com a modalidade 57 em que
R’, R®ou R® é independentemente selecionado de -S(0),-R?".

_ Modalidade 60. Composto de acordo com qualquer uma das moda-

lidades 1 a 59, em que se mais de um substituinte R’, R® e R® estiver presente
em A os R’, R® e R® adicionais podem ser selecionados de metila, etila, propila,

~buitila, Cl, F ou Br.

- Modalidade 61. Composto de acordo com qualquer uma das moda-
lidades 1 a 60, em que R'®, R e R'® sdo independentemente halogénio, car-
bdxi ou carbdxi-Cy.6-alquila.

Modalidade 62. Composto de acordo com qualquer uma das moda-

lidades 1 a 61, em que R* é carbdxi, carboxi-C, e-alquﬂa ou -C(Q)-O- C1 e

alquila.

Modalidade 63. Composto de acordo com a modalidade' 62, em que
R ¢ carboxi. _

Modalidade 64. Composto de acordo com qualquer uma das moda-
lidades 1 to 63, em que R' e R?® representam independentemente hidrogénio,
C1--alquila ou carboxi-Cy.¢-alquila, ou R'® e RZ junto com o nitrogénio ao qual
eles estédo ligados formam um anel heterociclico de 3a8 membros com o dito
atomo de nitrogénio, o anel heterociclico contendo opcionalmente um ou dois
heteroatomos adicionadis selecionados de nitrogénio, oxigénio e enxofre, o
anel heterociclico é opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
independentemente selecionados de R?*. |

Modalidade 65. Composto de acordo com qualquer uma das moda-
lidades 1 a 64, em que R?' é selecionado a Ci.¢-alquila ou carbéxi-C1.¢-alquila.

- Modalidade 66. Composto de acdrdo com dualquer uma das moda-
lidades 1 a 65, em que R? e R®sdo0 mdependentemente selecionados de C.¢-
alquila. ,

Modalidade 67. Composto de acordo com qualquer uma das moda-
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lidades 1 a 66, em que R* e R¥ sdo independentemente selecionados de car-
béxi-C,.¢-alquila. , |
Modalidade 68. Composto de acordo com qualquer uma das moda-
lidades 1 a 67, em que R2 ¢ carbéxi ou carboxi-Cs.¢-alquila.
Modalidade 69. Composto de acordo com qualquer uma das moda-
lidades 1 a 68, em que R* e R sdo independentemente selecionados de car-

béxi ou carboxi-Cq.¢-alquila.

Modalidade 70. Composto de acordo com qualquer uma das moda-
lidades 1 a 69, em que R é C,.¢-alquila, carboxi-Ca.g-cicloalquila ou carboxi-
Ci.s-alquila. V |

Modalidade 71. Co'mpost'o de acordo com qualquer uma das moda-
lidades 1 a 70, em que R®® é F, Cl, Br ou carboxi.

Modalidade 72. Composto de acordo com qualquer uma das moda-

~ lidades 1 a 71, em que R*é F, Cl, Br ou carboxi.

Em outra modalidade, a presente inven¢éo prové um composto em
que o composto é selecionado do que segue:
Acido [2-(3-C|cloexﬂ-3-fenetll-ureldo)-tlazol-5-|Isulfanil]-acético;
Acido [2-(3-butiI-3¥cicloexi|-urel'do)-tiazol-s-ilsulfani,l]-acético;
Acido {2-[3-cicloexil-3-(3-metil-butil)-ﬁreido]-tiazol-s-ilsulfanil}-écético;

. Acido {2-[3-cicloexil-3-(2,2-dimetil-propil)-ureu’do]-tiazol-s-ilsuIfanil}-acético;

Acido {2-[3-(2-cicloex-1 -enil-etil)-3-cicloexil-urel’do]-tiazol-s-ilsuIfanil}-acético;
Acido [2-(3-bicicto[2.2.1]hept-2-ilmetil-S-cicloeXiliureido)-tiazol-'s-iIsulfanil]-
acético; |

Acido [2-(3- bICIC|0[2 2.1]hept-5-en-2-ilmetil-3- mcloexu urendo) -tiazol-5-ilsulfanil]-
acético;

' Acido {2-[3-cicloexil-3-(2-cicloexil-etil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético;

Acido 3-[2-(3-cicloexil-3-fenetil-ure idq)—tiazol-s-ilsulfaniI]-propiénico;

Acido 3-[2-(3-butil-3-cicloexil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-propidnico;

Acido 3-{2-[3-cicloexiI-3-(3-metil-butil)-ure|’do]-tiazoI-5-ilsulfariil}-propiénico;
Acido 3-{2-[3-(trans-4-metil-cicloexil)-3-fenetil-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-
propidnico; . '

Acido 3-{2-[3-butil-3-(trans-4-metil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-
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propiénico; »
Acido 3-{2—[3-(3-metiI-butiI)-3-(trans-4-metil-cicloexil)-ureido]-tiazolés-ilsuIfanil}-

~ propidnico;

Acido 3-{2-[3-(2-cicloex-1-eniI—etiI)-3-_cicloexil-ureido]-tiazoI-5-ilsulfanil}-propi6- |
nico; |

Acido {2-[3-(3-metil-butil)-3-(trans-4-metil-cicloexil)-ure ido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético;
Acido {2-[3-(trans-4-metil-cicloexil)-3-fenetil-ure ido]-tiazoI-S-ilsuIfanil}-acético;

Acido | {2-[3-(2-ci_cloex-1 -enil-etil)-3-(trans-4-metil-cicloexil)-ureido}-tiazol-5-ilsulfanil}-
acético;

~ Acido {2-[3-(3-metiI-but-2-enil)-3-(trans-4-metil-cicloéxil)-ureido]-tiazoi-s-iIsulfanil}-

acético; . _

Acido 3-{2-[3.-(3-metil-but-2-enil)-3-(trans-4-metiI-cicIoexil)—ureido]-tiazol-5-iIsulfa_nil}-
propiénico;- , A '
Acido {2-[3-(4-transetil-cicloexil)-3-(3-meiil-butil)-ureido]-tiazoI-S-ilsulfanil}-acético;‘

Acido {2-[3-(4-transetil-cicloexil)-3-fenetil-ureido}-tiazol-5-ilsulfanil}-acético;

Acido {2-[3-(2-cicloexil-etil)-3-(4-transetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético;
A_cido 3-{2-[3-(4-transetil-cicloexiI)-3-(3-metil-butil)-ureido]-tiazol-s-ilsuIfanil}-propic‘)- '
nico; A | _

Acido 3-{2-[3-(4-transetil-cicloexil)-3-fenetil-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-propidnico;

Acido 3-{2-[3-(2-cicloexil-etil)-3-(4-transetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-propi-
onico; ‘ )

Acidd 2-{2-[3-(4-transetil-cicloexil)-3-(3-metil-butil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-2-metil-
propionico;

| Acido 2-{2-[3-(4-transetil-cicloexil)-3-fenetil-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-2-metil-propié-

nico; . _
Acido {2-[3-(3-metil-butiI)-3-_(trans-4-metil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-sulfonilamino}-

- acético;

Acido 3-{2-[3-(3-metil-butil)-3-(trans-4-metil-cicloexil)-ureido}-tiazol-5-sulfonilamino}-
propidnico; | |
Acido (metil-{2—[3-(34metil-butiI)-3-(trans-4-metil-cicloexil)-ureido]-tiézol-s-sulfonil}-
amino)-acético; | |

Acido (S)-1-{2-3-(3-metil-butil)-3-(trans-4-metil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-sulfonil}-
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pirrolidina-2-carboxilico; ,

Acido {2-[3-(4-trans-terc-butil-cicIoexil)-3-(3-metil-butil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfani|}-acé-
tico;

Acido {2-[3-(4-transisoprbpiI_-cicIoexil)—3-(3—metil-butiI)-ureido]-tiazo|-5-‘ils'ulfaniI}—acé-

- tico;

Acido 3-{2-[3-(4-trans-terc-butil-cicloexil)-3-(3-metil-butil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-
propidnico; _ . |
ACido 3-{2-[3-(4-transisopropil-cicloexiI)-3-(3-metil-butil)-ureido]-tiazol-s-ilsuIfanil}-
propidnico; ,

Acido {2-[3-(4-metil-cicloexil)-3-(3-fenil-propil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético;
Acido {2—[3-(3-meiil-butil)-3-(trans-4-propéxi-cicloeXii)-Ureido]-tiazoI-S-ilsulfanil}-acé-
tico; ' |
Acido {2-[3-(trans-4-terc-butéxi-cicloexiI)-3-(3-metii-butil)-ureido]-tiazoI-S-iIsulfanil}.-

_ aceético;

Acido {2-[3-(trans-4-ciclopropilmetoxi-cicloexiI)-3-(3-metil-butil)—ureido]-tiézol-s-ilsul-
fanil}-acético; ‘ | -
Acido  {2-[3-{trans-4-(2-met6xi-etéxi)-cicloexil]-3-(3-metil-butil)-ureido]-tiazol-5-ilsufa-
nil}-acético; - ' .

Acido {2—[3-(trans-4-benziléxi-cicIoéxiI)-3-(3-metil-butil)—ureido]-tiazoI-5-iIsUIfaniI}-

acético;

Acido {2-[3-(trans-4-metoximetiI-cicloexil)-3-(3-metiI-butil)-ureido]-tiazol-s-iIsu_lfanil}-
acético; - o ‘ ”
Acido {27[3-(trans-4-etoximetil-cicloexil)-3-(3-metil-butil)—ureido]-tiazol-5-ilsuIfanil}-

| acético; _ .
vAcido {2-[3-(trans-4-ciclopropilmetoximetil-cicloexil)-3-(3-metil-butil)-ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-acético; '
. Acido {2-[3_-butiI-3-(trans-4-metiI-cicloexil)-ureido]-tiazol-s-ilsulfaniI}-aéético; |

Acido {2-[3,3-bis-(3-metil-butil)-ureido}-tiazol-5-ilsulfanil}-acético;

Acido {2—[3-butiI-3-(3-metil-butil)-ureido]-tiazol-s-iIsulfanil}-acéticoj

Acido 3-{2-[3,3-bis-(3-metil-butil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}- propidnico;

Acido 2-[3-(4-transefi_|-cicloexiI)-3-(2-fenéxi-etil)—urel’do]-tiazo|-5-ilsuIfanil}-acético;
Acido {2-[3-(4-transetil-cicloexiI)-3-(4-fénc’>xi-butil)—ureido]-tiazo|-5-ilsulfanil}-acético;
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Acido 3-{2-[3-butiI-3-(3-meti_l-butil)-ureido]-tiazol-s-ilsuIfanil}-propiénico;

Acido 2-metil-2—{2-[3-(3-metiI-butil);3-(4-transmetiI-cicloexil)-ureido]-tiazdl-s-iIsulfanil}-
propidnico;

Acido 2-{2-[3-cicloexil-3-(3-metil-butil)-ureido}-tiazol-5-ilsulfanil}-2-metil-propidnico; |
Etil éster do &cido 5-[3-(3-metil-butil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido}-1,3,4-tiadiazol-
2-carboxilico; 4 ,

Etil éster do acido {5-[3-(3-metil-butil)-3-(4-fransmetiI-cicloéxiI)-ureido]-1 ,3,4-tiadiazol-
2-ilsulfanil}-aceético;

Acido 2-metil-2-{5-[3- (3-metil-butil)-3- (4 transmetul-cncloexn) -ureido]-1,3,4-tiadiazol-2-

~ ilsulfanil}-propiénico;

Acido {5-[3-(3-met|I-butil)-3-(4-transmetil-ciclbexil)-ure|'do]-1,3,4-tiadiazol-2filsuIfanil}-
acético; '

Etil éster do acido 3-{5-[3-(3-metil-butiI)-3-(4-transmetiI-cicloexil)-ureidb]-1,3,4-tiadia-
zol-2-ilsultanil}-propionico; '

Metil éster do acido 3-{5-[3-(3-metil-butil)-3- (4-transmet|I-C|cIoeX|l) ureido]-1,3,4-tiadi-

azol-2- |I} proplonlco

Acido {2-[3-(1 ,3-d|metil-butil)—3-(4-transmetil-cicloexil)—ureido]-tiazol-5-.ilsulfaniI}-acé- '
tico; .

Acido 2-{2-3-(1,3 dlmetll butll)-3 (4-transmet|l -cicloexil)- ureldo]-tlazol-s -ilsulfanil}-2-
metil-propiénico; '

Acido 3-{2-[3-(1,3-dimetiI-butiI)-3-(4-transmetil-cicloeXil)-urel’do]-tiazoI-5-ilsulfanil}-
propidnico; |

Acido 3—{5?[3-(3-metiI-butil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ure|’do]-1,3,4-tiadiazol-2-ilsu|fa-
nil}-propibnico;

Acido 3-{5 [3 (3-metil- butll)-3 (4-transmetll -cicloexil)-ureido]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-pro-
pibnico;

Acido {2-[3-(2,-benziIéxi-etiI)-3-(4-transmetiI-cicloexil)-ureido]-tiazoI-5-ilsulfani|}-acé-

tico; , _

Acido {27[3-(2-isoprop()xi-etiI)-3-(4-transmetiI-cicloexil)-ureido]-tiazol-s-ilsulfanil}-
acético;. | | |

Acido {2—[3-(2-terc-buto’xietil)-3-(4-transmetiI-cicloexil)-ureido]-tiazdl-5-ilsulfanil}-

acético;
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Acido {2-[3-(2-cicIoexioni-etiI)-3-(4-transmetil-cicloexiI)-ureido]-tiazol-s-ilsulfanil}-
acético; ' |

Acido (2-{3-(4-transmetil- cncloexul) -3-[2-(2,2,2-triflGor-1-trifluormetil-etdxi)- et|l] ureldo}-
tiazol-5-ilsulfanil)-acético; '

- Acido {2-[3-(2-etoxi-etil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético;

Acido {2-[3-(2-isobutoxi-etil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acé-

‘tico;

Acido (2-{3-(4-transmetil-cicloexil)-3-[2-(2,2,2-triﬂﬂof-etéxi)—etiI]-ureido}-tiazol-s-ilsul-
fanil)-acético; ,

Acido {2-[3-(3-metoxi-3-metil- butll) -3- (4-transmet|I-C|cIoexul) ureldo] -tiazol-5-ilsulfanil}-
aceético;

Acido 3-{2-3-(2- benziloxi-etil)-3-(4-transmetil-cicloexil)- ureldo]-tlazol-s ilsulfanif}-pro-
pidnico;

_ Acido 3-{2-[3-(2-‘iso-propéxi-etiI)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-s-ilsulfahil}-
16 - '

propionico;
Acido  3-{2-[3-(2-terc-butdxi-etil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-
propidnico;
Acido  3-{2{3- (2-cicloexiloxi-etil)-3-(4- transmetll mcloexnl) ureido}-tiazol-5- |Isulfanll}
propionico;

_ Acido 3-(2-{3-(4 -transmetnl-cncloexul) -3-[2- (222tnfluor- -tnfluormetul-etom) etil]-

ureldo}-tlazol-s ilsulfanil)-propiénico; -
Acido 3-{2-[3-(2-iso-butdxi-etil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-

- propi6nico; | _
Acido 3-(2-{3-(4-transmetil-cicloexil)-3-[2-(2,2,2-triflior-etdxi)-etil}-ureido}-tiazol-5-

ilsulfanil)-propidnico;

_Acido 3-{2-[3-(3-metdxi-3-metil-butil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfa-

nil}- proplonlco

Acido {2-[3-(4-transmetil-cicloexil)-3- (2-fenoxu etil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético;
Acido {2-[3-(3-etdxi-propil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido}-tiazol-5-ilsulfanil}-acético;
Acido {2-[3-(3-me_téxi-butiI)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-s-ilsulfaniI}-acé-
tico; A ‘ '

Acido {2-[3-(3-benziIéxi-propi-l)-3-(4-transmetiI—cicloexil)-ureido]-tiazol-s-ilsulfanil}-
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acético; »
Acido -3-{2-[3-(4-transmetil-cicloexil)-3-(2-fendxi-etil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-propi-

~ Onico;

Acido 3-{2-[3—(3¥et6xi-propil)-3-(4-transmetil-cicloexil)—ureido]-tiazol-5-ilsulfani|}-propi- _
énico; |

Acido  {2-[3-(2-benziloxi-1 -metiI-etiI)-3-(4-transmeﬁl-cicloexil)-u.re ido}-tiazol-5-ilsulfa-
nil}-acético; | |

Acido {2-[3-(4-transmetil-cicIoexiI)-3-(3-fen6xi-propil)—ure|’do]-tiazol-5-iIs_quaniI}-acé-
tico; '

A Acido .3-{2-[3-(2-benziléxi-1-metil-etil)-3-(4-transmetil-éicloexil)-ureu’do]—tiazol-5-ilsul-
- fanil}-propiénico; : : -

Acido  3-{2-{3-(4-transmetil-cicloexil)-3~(3-fendxi-propil)-ureido}-tiazol-5-ilsulfanil}-

~ propibnico;-

Acidov ' {2-[3-[2-(2-cIoro-feniI)-etil]-3-(4-fransmetil-cicloexil)-uréido]-tiazol-5-ilsu|fanil}-
acético;

'Acido {2-[3-[2-(3-c|oro-feniI)—etiI]-3-(4-transmetil-cicloexil)-urel'do]-tiazol-5-iIsulfanil}-

aceético; . .

Acido {2-[3-[2-(4-c|oro-fenil)-etil]-3-(4-transmetil-cicloei(il)-ureido]-tiazol-5-iIsulfanil}-
acético; ,

Acido {2-[3-[24(2-metéxi-feniI);et‘iI]-3-(4-transmetiI-cicloexil)-urel'do]-tiazol-s-ilsulfanil}-
aceético; o |
Acido {2-[3-[2-(3-metéxi-fenil)-etil]-3-(4-transme1i|-cicloexii)-ure'l’do]-tiazoI-5-i|su|fani|}-
acético;, | _
Acido {2-3-[2-(4-metdxi-fenil)-etil]-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido}-tiazol-5-ilsulfanil}-
acético; , | _ ’

Acido (2—{3'-(4-transmetil-cicloexil)-3-[2-(1 -fenil-etoxi)-etil}-ureido}-tiazol-5-ilsulfanil)-
aceético; _
Acido (2-{3-(4-transmetil-cicIoexiI)-3-[2-(2-trifluormetilsulfanil_-benziléxi)-etil]—urel'do}-
tiazol-5-ilsulfanil)-aceético; |

Acido {2-[3-[2-(2-0iano-benziléxi)-etil]-3-(4-transmetiI-cicloexil)-ureido].-tiazol-s-ilsulfa-'
nil}-acético; o

Acido {2-[3-[2-(4-fluor-2-trifluormetil-benzilxi)-etil]-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-
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tiazol-5-ilsulfanil}-aceético; |
Acido {2-[3-[2-(4-fluor-fenil)-etil]-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-

" acético;

Acido ‘{2-[3-[25(2-fluor-6?trifluormetil-benziIéxi)-etil]-S-(4-transmetilfcicl‘oéxil)-urel'do]-
tiazol-5-ilsulfanil}-acético;- | _

Acido {2-[3-(4-transmetil-cicloexil)-3-(2-fenil-propil)-ure ido]-tiazoI-5-iIsUIfaniI}-a¢ético;
Acido {2-[3-[2-(2-cloro-4-fll]or-benziléxi)-etiI]-3-(4-transmetiI-ciCloexiI)-ureido]-tiaZoI-S-
ilsulfanil}-acético;

Acido {2-[3-[2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-
iisulfanil)-acético; | | -
Acido {2-[3-(4-transh‘netil-cicIoexi'l)-3-(2-p-toliI-etil)-ureidd]-tiazol-S-iISuIfénil}-acéti’co;
Acido {_2-[3-(4-transmetiI-cicloexiI)-3-(2-pentaﬂuorfenilmetoxi-etil)—ureido]-tiazol-s-
ilsulfanil}-acético; |

' Acido . (2-{3-(4-transmetil-cicloexil)-s-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]—ureido}-tiazoi-s-

ilsulfanil)-acético; o
Acido {2-[3-[2-(4-etéxi-fenil)-etiI]-3-(4-transmetil-cicloexiI)-ureido]-tiazoI-S-ilsulfanil}-

“acético;

Acido {2-[3-[2-(4-isépropéxi-feniI)-etiI]-3-(4-transmetiI-cicloexil)-ureido]-tiazol-s-ilsulfa-
nil}-acético; B

'Acido (2-{3-(4-trans’metil-6icloéxiI)-3-[2-(4-propéxi-fenil)-etil]-ureido}-tiazol-s-ilsulfa-

nil)-acético; .
Acido {2-[3-[2-(2-fltor-fenii)-etil]-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-
acético; |

Acido {2-[3-[2-(3-fluof-fenil)-etiI]-3_-(4-transmetil-cicloexiI)-ureido]-tiazol-s-iIsulfanil}-

acético;

_Acido {2-[3-[2-(4-isopropil-fenil)-etil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfa-

nil}-acético;, A

Acido {2-3-[2-(3-fllior-4-metdxi-fenil)-etil]-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-acético; _

Acido {2-[3-[2-(3-fldor-benziloxi)-etil]-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido)-tiazol-5-ilsulfa-
nil}-acético; _ _

Acido (2-{3-(4-transmetiI-cic|oexiI)-3-[2-(3-trifluormetiI-benziléxi)-etil]-uren’do}-tiazol-5-
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iIsUIfanil)-acético; A
Acido _{2-[3-[2-(4-metanossulfonil-benziléxi)-etiI]-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tia-

- zol-5-ilsulfanil}-acético;

Acido (2-{34(4-transmetil-cicloexiI)-3-[2-(4-trifluormetil-benziléxi)~etil]-ureido}-tiazol-s-‘
ilsulfanil)-acético;

Acido (2-{3-(4-transmetil-cicloexil)-3-[2-(2-trifluormetil-benzil6xi)-etil]-ureido}-tiazol-5-
ilsulfanil)-acético; _ | |

Acido - {2-[3-[2-(2-metOxi-benzilbxi)-etil]-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-acético; ‘

~Acido  {2-[3-[2-(4-terc-butil-benzildxi)-etil]-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-

ilsulfanil}-acético; .

Acido (2-{3-(4-transmetiI-cicloexiI)-3-[2-(4-triﬂuormetéxi-benziléxi)-etil]-ureido}-tiazol-
5-ilsulfanil)-acético; _ '
Acido_ ' {2-[3-[2-(2,4-difIL’Jor-benziIéXi)-etiI]-3-(4-transmetil-ciclbexiI)-urel'do]-tiazol-5-

ilsulfanil}-acético;

Acido {2-[3-[2-(4-isopropil-benziléxi)-etil]-3—(4-transmetiI-cicloexil)-ure|’do]-tia20l-5-
isulfanil)-acético; | | | |
Acido {2-[3-[2-(4-flior-benziloxi)-etil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfa-
nil}-acético; ,

Acido (2-{3-(4-transmetil-cicloexil)-3-[2-(3-trifluormetdxi-benzil6xi)-etil]-ureido}-tiazol-
5-ilsulfanil)-acético; ' ”

Acido {2-[3-[2-(2-flior-benzildxi)-etil]-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfa-
nil}-acético; | '

Acido {2-[3-[2-(2-cloro-ben_ziIéxi)-etil]—3-(4-transmetil-cicloexil)-ure|’do_]-tiazol-5-ilsulfa-
nil}-acético; | - |

Acido {2-[3-[2-(2,3-difluor-benziIéxi)-etiI]-3-(4-transmetil-cicloexiI)-ureido]-tiazol-s-

ilsulfanil}-acético;

Acido {2—[3-[2-(2,6-diﬂuor-benziIc’)xi)-etiI]-3-(4-tran‘smetil-cic_:loexil)-ureido]-tiazo|-5-
ilsulfanil)-acético; ' '

Acido {2—[34(4-transmetil-cicloexil)-3-(3-o-to|i|éxi-probiI)-ureido]-tiézol-S-ilSuIfahil}-
acético; ' | ‘
Acido {2-[3-[3-(4-metbxi-fendxi)-propil]-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsul-
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fanil}-acético; -

Acido {2-[3-[3-(4-flior-fenoxi)-propil}-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsul-
fanil}-acético; .

Acido {2-[3-[3-(indan-54iléxi)-propiI]-3-(4-transmetil-cicloexil)—ureido]-tiazol-s-.ilsmfa-
nil}-acético; |

Acido {2-[3-[3-(3,4-difluor-fendxi)-propil]-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido}-tiazol-5-

- ilsulfanil}-acético;

Acido {2-[3-[3-(2,4-diflGor-fendxi)- propll]-3 (4-transmetﬂ-cncloexul) ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-acético; .

Acido -{2-[3-[3-(4-terc-butil-fenéxi)~propil]-3-(4-transmetil-t_:iclbexil)-ureido]-tiézol-s-
ilsulfanil}-acético; | I |
Acido {2-[3-[3-(4-isopropil-fendxi)-propil}-3-(4- transmetll-mcloexﬂ) ureido}-tiazol-5- -
ilsulfanil}-acético;

‘ Acido {2—[3-[3-(3-acetiIamino-fenéxi)-propiI]-3-(4-transmetil-cicloexiI)-urel’do]-tiazol-5-
- ilsulfanil}-acético;

Acido {2-[3-[3-(2-fltior-fendxi)-propil]-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido}-tiazol-5-

~ ilsulfanil}-acético;

Acido {2-[3-[3-(3-isopropiI-fenéxi)-propiI]-3-(4-transmetiI-ciéloexil)-ureido]-tiazol-s-
ilsulfanil}-acético; N

| Acido {2- [3 [3-(benzo[1 3]d|oxol-5 iloxi)- propll] 3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-

5-ilsulfanil}-acético; ,
Acido- (2-{3-(4-transmetil-cicloexil)-3-[3-(4-trifluormetdxi-fendxi)-propil]-ureido}-iiazol-
5-ilsulfanil)-acético; |

Acido (2-{3-(4-transmetil- -cicloexil)-3- [3 (3-trifluormetdxi- fenOX|) propil]-ureido}-tiazol-
5-ilsulfanil)-acético;

_ Acido {2-[3-[3-(3-fluor-fendxi)-propil]-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-acético; '
, Acido 3-{2-[3-[3-(2-cloro-fendxi)- propll] -3- (4-transmetul-cncloexnl) ureldo]-tlazoI-S-

ilsulfanil}-propi6nico; .

Acido 3-{2-[3-[3-(4-cloro-fendxi)-propil]-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-propiénico;: ' '

Acido {2—[3-ciclopenti|metil-3-(3,4;difluor-fenil)-ure ido]-tiazol-4-il}-acético;
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Acido {2-[3-ciclopentilmetil-s-(s,4-_diﬂuor-fenil)-ureido]-tiazol-s-iIsulfanil}-acético;
Acido 2-{2-[3-cicIopentilmetil—3-(3,4—difluor-fenil)-ufeido]-tiazol-s-ilsulfanil}-z-metil-

" propidnico;
.2-({2-[3-ciclopentilmetiI-3-(3,4-difIL’Jor-feniI)-ureido]-tiazol-S-suIfonil}-metil-amino)—N,N- |

dietil-acetamida;

Acido (S)-1-{2-[3-ciclopentiImetil-3-(3,4—difIL’lor-feniI)-ure|'do]-tiazol-s-sulfonil}-pirroli-
diné—2-carboxi|ico; | | ‘

Acido {2-[3-ciclopentilmetil-3-(3,4-diflGior-fenil)-ure ido]-tiazol-5-sulfonilamino}-acético;
Acido 3-{2-[3-ciclopentiIme_til-3-(3,4-difldor-fenil)-ureido]-tiazol-s-sulfoniIamino}-pro-

~ pidnico;

Acido {2-[3-ciclopentiImetil-.3-(4-metanossuIf_onil-fenil)-‘uret’do]-tiazo|-4-il}-acético;
Acido {2e[3fciclopentilmetil-3-(4-metanossuIfonil-fenil)-urel'do]-tiazol-S-ilsquanil}-

~ acético;

Acido. '2-{2-[3-ciclopentilmetiI-3-(4-metanossuIfonil-fenil)-urel'd'o]-tiazol-5-iIsulfanil}-2-
metil-propibnico; . | o
Acido (S)-1-{2-[3-ciclopentilmetil-S-(4-metanossulfonil-fehil)-ureido]-tiazol-5-sulfonil}-
pirrolidina-2-carboxilico; |

Acido {2-[3-cicIopentilmetil-3-(4-metanossuIfonil-fenil)—ureido]-tiazol-5-sulfonilamino}-
acético; , |

Acido 3-{2-{3-ciclopentilmetil-3-(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-5-sulfonilami-
no}-propidnico;

Acido 3-{2-[3-ciclopentilmetil-3-(3,4-difliior-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-propidnico;
Acido 3-{2-[3-cicIopentiImetiI-3-(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-s-ilsulfanil}-

propibnico; ' , .

_ Acido {2-[3-(3-acetilamino—fenil)-s-ciclopehtilmetil-urel’do]-tiazol-s-ilsuIfanil}-acético;
Acido 3-{2-[3-(3-acetiIa'mino-feniI)-3-ciclopentilmetil-ureido]-tiazol-s-ilsulfanil}-
propibnico; A .

Acido {2—[3-cic|opentiImetil-3-(3-dimetilcarbamoil-fenil)—urel’do]-tiazol-s-ilsuIfanil}- :
acético; |

Acido 3-{2-[3—0icIopentiImetil-3-(3-dimetilcar’oamoil-fenil)—ureido]—tiézol-s-ilsuIfahil}-
propiénico;
Acido {2-[3-(3-carbamoil-fenil)-3-ciclopentilmetil-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético;
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Acido 3-{2—[3-(3-carbamoil-fehil)-3-cic|opentilmetil-ureido]-tiazol-5-i|Squanil}-propi-
Onico; | ,

Acido {2-[3-ciclopentilmetil-3-(3-metilcarbamoil-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-
acético; | -

- Acido 3-{2-[3-ciclopentilmetil-é-(3-metilcarbamoil-fenil)-ureido]-tiazol-s-ilsulfaniI}-

propidnico;

Acido {2-[3-ciclopentilmetiI;3-(3-trifluormetil-fenil)-ureido]-tiazol-s-ilsuIfanil}-acétibo;

Acido {2-[3-ciclopentilmetil-3-(4-sulfamoil-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético;
Acido {2-[3-ciclopentilmetiI-3-(4-ﬂ00r—3-trifluormetil-fenil)-ureido]-tiazol-s-ilsuIfanil}-
acético; ' . . |
Acido {2-[3-ciciopehtilmetil-3-(4-frifluormetiI-feniI)-urefdo]-tiazol-s-ilsulfénil}-’acétic’:o;
Acido {2-{3-ciclopentilmetil-3-(4-trifluormetdxi-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético;
Acido {2-[3-ciciopentilmetil-3-(3-suIfamoil-fenil)-ureidd]-tiaZoI-S-ilsuIfanil}-acético;

_ Acido [2-(3-benzo[1 ,3]dioxol-5-il-3-ciclopentilmetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acéticd;

Acido {2-[3-ciclopentilmetil-3-(3-trifluormetdxi-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético;
Acido. {2-[3-ciclopentilmetil-3-(6-metdxi-piridin-3-il)-ure ido]-tiazol-s-ilsulfaniI}-acé{ico;
Acido {2-[3-(6-’acetilamino-piridin-3-il)-3-ciclopentiImetil-urel’do]-tiazol-5-ilsulfahiI}-
acético; - , |

Acido {2-[3-(3-acetilamino-fenil)-3-pentil-ure ido]-tiazol-5-iISulfaniI}-acético;

_ Acido {2-[3-(3-acetilamino-feniI)-3-cicIoexilmetiI-urel'do]-tiazol-s-ilsuIfanil}-acético;

Acido {2-[3-(3-acetilamino-fenil)—3-(3-metiI-butil)-uréido]-tiazo|-5-iIsulfanil}-acétioo; |
Acido {2-[3-(3-acetilamino-fenil)-3-hexil-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético; .
Acido {2-[3-(3-acetilamino—fenil)¥3-ciclopropilmetil-ureido]-tiAazol-S-ilsulfanil}-acético;
Acido {2-3-(3-acetilamino-fenil)-3-(3,3-dimetil-butil)-ureido}-tiazol-5-ilsulfanil}-acético;
Acido {2-[3-cicloexilmetil-3-(3,4-diflior-fenil)-ureido}-tiazol-5-ilsulfanil}-acético;

_ Acido [2-(3-benzol[1 ,3]dioxol-5-iI-3-cicloexilmetil-ureido)-tiazo|-5-iIsulfanil]-acético;

Acido {2-[3-cicloexilmetil-3-(6-metdxi-piridin-3-il)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético;
Acido {2-[3-ciCIopentilmetiI-3-(3-eti|cérbamoil-fenil)-ure ido]-tiazol-s-ilsuIfanil}-acéticd;
Acido {2-[3-ciclobutilmetil-3-(3,4-difluor-fenil)-urel’do]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético;

Acido {2-[3-ciclopentilmetil-3-(3-isopropilcarbamoil-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-
acético; | ‘ . ' '
Acido (2-{3-[3-(azetidino-1 —carbohiI)-fenil]-3-ciclopentilmetil-ureido}-tiazol‘-s-ilsulfanil)-
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acético; '

Acido {2-3-(3,4-difluor-fenil)-3-(4-metil-cicloexilmetil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-
aceético; |

Acido {2-[3-(3,4'-diﬂL’Jor-feniI)-3-(4-trifluormetil-cicloexilmetil)—ureido]-tiazol-s-ilsuIfanil}-_
acético;

Acido {2-[3-(4-terc-butiI-cicloexilmetiI)-3-(3,4-diflL'Jor-fenil)-urei_do]-tiazol-s-ilsuIfanil}-
acético; o , |

Acido {2-[3-ciclopentilmetil-3=(2,3,4-trifluor-fehil)-ureido]-tiazoI-5-i|sulfanil}-acético;
Acido {2-[3-(3-clofo-4-fl00r-fenil)-3—ciclopentilmetiI-ureido]-tiazol-5-ilsuIfanil}-acético;

~ Acido {2-[3-ciclopentilmetiI-3-(2,4-difluor-fenil)-ure,ido]-tiazol-s-iIsulfanil}-acético;

Acido {2-[3-ciclopentilmetil-3-(2,3-dicloro-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético;
Acido {2-[3-ciclopentiImetiI¥3-(3-fluor-4-metc'>xi-fenil)-uren'do]-tiazol-s-ilsulfanil}-acético;

Acido {2—[3-(3-acetilamino-fenil)-3-benzi|_-ureido]-tiazol-S-ilsuIfanil}—acético;

Acido _{2-[3-(3-acetilamino-fenil)-3-fen'etil-Ure l’do]-tiazol-5-ilsuIfavnil}-acético;

Acido {2-[3-(2-ciclopentiletil)-3-(3,4-difl00r-fenil)—urel’do]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético;

Acido {2—[3-(3,4-difluor-fenil)-3-(trans¥4-metil-cicloexilmetil)-ureido]-tiazol-5-ilsuIfanil}-
acético; | ‘ |

Acido {2-[3-(3-acetilamino-4-f|L’Jor-fenil)-s-ciclopent_ilmetiI-urei’do]-tiazol-5-iIsulfanil}-
acético;

Acido {2-[3-ciclopentilmetil-3¥(3¥propionilamino-fenil)-ureido]-tiazol-s-ilsulfaniI}- _
acetico; '

Acido {2-[3-ciclopentilmetil-3-(3-isobutiriIamino-fenii)-ureido]-tiazol-s-iIsulfanil}-
acético; |

Acido (2-{3-[3-(ciclopentanocarbonil-amino)—fenil]-3-ciclopentilmetilfureido}-tiazol-s-
ilsulfanil)-acético; . |

Acido {2—[3-(trans-4-metiI-cicloexiImetil)-3-(2,3,4-triflﬂor-fenil)-urel’do]-tiazol-s-
ilsulfanil}-acético; :

Acido {2-[3-cicloexiImetil-3-(2,3,4-trifluor-feniI)-ureido]‘-tiazoI-S_-ilsuIfanil}-acético;
Acido {2-[3-ciclopentiImetil-3-(2,3-difluor-feniI)-ureido]-tiazdl-s-iIsulfanil}-acético;
Acido ,{2—[3-ciclo'pentilmétil-3-(4-metéxi-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil};acéticb;

Acido {2-[3-(3-cloro-4-metéxi-feniI)'-3-cicIopentiImetil-ureido]—tiazdl-5-ilsulfanil}-
acético, A
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Acido | {2-[3-¢iclopentiImetil-3-(2,2-diflUOr-benzo[1 ,3)dioxol-5-il)-ureido]}-tiazol-5-
ilsulfanil}-acético; | "

Acido {2-[3-ciclopentilmetil-3-(3-metanossulfonilamino-fenil)-ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-acético; | | -

- Acido {2-[3-ciclopentilmetil-3-(2,4,6-triflior-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético;

Acido _{2-[3'-(3-cIoro-2-flﬂor-fenil)-s-ciclopentilmetil-ure ido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético,
Acido {2-[3-ciclopentilmetiI;3-(4-fldor-3-metéxi-feniI)-ure ido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético;
Acido {2-[3-ciclopentiImetiI-S-(Z,3-dif|L'Jor-4-met6xi-feniI)-ur_eidd]-tiazol-s-iIsulfanil}-
acético;

Acido {2-[3-ciclopentilmetil-3-(4-isopropéxi-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético;
Acido {2-[3-ciclopehtilmetil-3-(3-ﬂuo'r‘-2-metiI-fenil)-ureidO]-tiazoI-S-i'Isquahil}-acético; :
Acido o {2-[3-(3-cloro-2-metoxi-fenil)-3-ciclopentilmetil-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-
acético; | '

_ Acido {2-[3-(3-cloro-2-metil-fenil)-3-ciclopentiimetil-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético;
- Ac_ido {2-[3-ciclopentilmetil-3-(2-flior-3-metil-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético;

Acido {2—[3-[2-(3,4-difltjof—fenil)-etiI]-3-(4-transmetil-cicloexil)-ure ido]-tiaiol-5-
ilsulfanil}- acético; o
Acido (2-{3-(4-transmetil-cicloexil)-3-[2-(3,4,5-triflor-fenil)-etil]-ureido}-tiazol-5-

ilsulfanil)-acético;

' Acido (2-{3-(4-transmetil-cicloexil)-3-[2-(2,4,5-trifluor-fenil)-etil]-ureido}-tiazol-5-

ilsulfanil)-acético; | N
Acido (2-{3-(4-transmetil-cicloexil)-3-[2-(2,3,4-triflGor-fenil)-etil]-ureido}-tiazol-5-
iisulfanil)-acético; | | |

Acido 2-{2-[3-[2-(2-cloro-benzil6xi)-etil]-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-2-metil-propidnico;

, Acido 2-{2-[3-[2-(2-fluor-benzildxi)-etil]-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido}-tiazol-5-

ilsulfanil}-2-metil-propidnico; - '

Acido {2-3-(2-cloro-3-flior-fenil)-3-ciclopentilmetil-ure ido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético;
Acido {2-[3-(3-bromo-fenil)-3-ciclopentilmetil-ureido]-tiazoI-5-ilsulfanil}-acético;

Acido {2-[3-(4-brom072-fIL’Jor-fenil)—3-ciclopentilmetil-ureido]-tiazol-sfilsulfanil}-acético;
Acido {2-[3-(2-bromo_-feniI)-3-ciclopenti_lmetil-ure|’do]—tiazol-5-iISUIfaniI}-acético;

Acido {2-[3-cic|opentiImetiI-3-(3-h1et6xi-5-triﬂuormetil-fenil)-ureido]-tiazol-5-iIsUIfaniI}-
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acético; ,

Acido {2-[3-(3-acetil-feniI)-3-cicIopéntilmetil-ure ido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético;

Acido _ {2-[3-(1-acetil-2,3-diidro-1H-indol-6-il)-3-ciclopentilmetil-ureido}-tiazol-5-
ilsulfanil}-acético;

Acido {2-[3-(2-benziloxi-etil)-3-(4-metil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-sulfonil}-acético;
Acido {2-[3-[2-(2-metii-benziléxi)-etil]-3-(4—metiI-cicloexil)-urevl'do]-tiazol-5-sulfonil}-
acético; ’ | : |

Acido - {2-[3-[2-(2-ﬂt]or-bénin|éxi)-etiI]-3-(4-metil-ciCloexiI)-ureido]-tiazol-S—sulfoniI}-

acético;

~ Acido {2-[3-[2-(2-cloro-benziloxi)-etil)-3-(4-metil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-sulfonil)-

aceético; | |
Acido  (2-{3-(4-metil-cicloexil)-3-[2-(2-trifluormetil-benzil6xi)-etil]-ureido}-tiazol-5-
sulfonil)-acético; ‘ : ,

Acido ~ {2-[3-[2-(4-fllior-2-trifluormetil-benziléxi)-etil]-3-(4-metil-cicloexil)-ureido]-tiazol-

5-sulfonil}-acético;

Acido {2-[3-[2-(2-cloro-4-fll’Jor-benziIéxi)-etil]-3-(4-métil-cicIoexiI)-urel'do]-tiazol-5-
sulfoni|}4acétic§o; | | | |
Acido {2-[3-[2-(2,4-difluor-benzildxi)-etil]-3-(4-metil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-sulfonil}-
acético;

Acido 2-{2-[3-(2—benziléxi-etiI)-3-(4-meti|-cicloexi|)-urel’do]-tiazol-5-suIfOniI}-2-metiI-
propidnico; o '
Acido 2-metil-2-{2-[3'-[2-(2-'metiI-benziléxi)-etil]-S-(4-meﬁl-cicloexil)—u"reido]-tiazoI-S-"
sulfonil}-propidnico;

~Acido 2-{2-[3-[2-(2-flior-benziléxi)-etil]-3-(4-metil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-sulfonil}-2-

metil-propi6nico; _ , |
Acido 2-{2-[3-[2-(2-cloro-benziIéxi)-etil]-3-(4-metiI-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-sulfoni|}-‘
2-metil-propidnico; | '
Acido 2-metiI-2-_(2-{_3-(4-metil-cicIoexiI)-3-[2-(2-tr_ifluormetil-benziléxi)-etil]-ureido}-
tiazol-5-sulfonil)-propidnico; | o

Acido 2—{2-[3-[24(4-fluor-2-trif|uormetil-benziIéxi)-etil]-3-(4-metil-cicloexil)-ureido]-tiazol
-5-sulfonil}-2-metil-propiénico; ' '
Acido 2-{2-[3-[2-(2,4-diflGor-benzildxi)-etil]-3-(4-metil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-sulfo-
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nil}-2-metil-propibnico; E

Acido {2-[3-(4-metil-cicIoexil)-3-(3-fen6xi-propil)-ureido]-tiazol-s-suIfonil}-acético;
Acido 2-metil -2-{2-[3-(4-metil-cicloexil)-3-(3-fendxi-propil)-ureido]-tiazol-5-sulfonil)-
propionico; - ‘ '
Acido {2-[3-(4-metil-cicloexiI)-3-fenétiI-ureido]-tiazol-5-sulfonil}-acético;

Acido {2-[3-[2-(4-metoxi-fenil)-etil}-3-(4-metil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-sulfonil}-
acético; |

Ac_ido {2-[3-[2-(3-flGior-4-metdixi-fenil)-etil]-3-(4-metil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-sulfo-
nil}-acético; .

Acido {2-[3~[2-(4-et<§xi-fenil)-etiI]-3-(4-metil-cicloexil)-urefdo]-tiaioI-5-sulfoni|}-acético;

~ Acido 2-metil-2-{2-[3-(4-metil-cicloexil)-3-fenetil-ureido]-tiazol-5-sulfonil}-propionico;

Acido 2-{2-[3-'[2-(4-rhetéxi-feniI)-etil]-3-(4-metiI-_cicloexil)-ureido]-tiazol-s-sulfonil}-2-
metil-propidnico;

_ Acido 2-{2-[3_-[2-(3-f|L'Jor-4-metéxi-fenil)-etiI]-3-(4-metil-cicloexil)-urel'do]-tiazoll-5-

sulfonil}-2-metil-propidnico;

Acido 2-{2-[3-[2-(3-ﬂuor-4-metéxi-feniI)-etiI]-3-(4-meti|—cicloexiI)-ureido]-tiazol-s-
sulfonil}-2-metil-propidnico; _ ‘
Acido 3-_{2-[3-'(2-benziléxi-etiI)-3-(4-metiI-cicloexil)-ureido]-tiazol-S-ilsulfanil}-2,2-
dimetil-propiénico; ‘ o -
Acido 3-{2-{3-[2-(2-fluor-benzildxi)-etil]-3-(4-metil-cicloexil)-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil}-
2,2-dimetii-propi6nico; ' .
Acido 2,2-dimetiI-3-{2-[3-[2-(2-metil-_benziIéxi)-etil]-3-(4-metiI-cicIoein)-Ureido]-tiazol-

- S-ilsulfanil}-propidnico; , _
Acido 3-{2-[3-[2-(2-c|oro-benziIéxi)-etiI]-3-(4-metil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-

2,2-dimetil-propidnico;

AAcido 2,2-dimetil-3-(2-{3-(4-metil-cicloexil)-3-[2-(2-trifluormetil-benziloxi)-etil]-ureido}-

tiazol-5-ilsulfanil)-propiénico; : |

Acido 2,2-dimetil-3-{2-[3-(4-metil-cicloexil)-3-(3-fendxi-propil)-ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-propidnico; .

Acido 3-{2-[3-[3-(2-cloro-fendxi)-propil]-3-(4-metil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-
2 2-dimetil-propiénico; |

Acido 3-{2-[3-[3-(3-cloro-fenéxi)Qprop‘ii]-3-(4-metiI-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsUlfaniI}-
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2,2-dimetil-propiénico; | |
Acido 3-{2-[3-[3-(4-cloro-fenéxi)-propil]-3-(4-metiI-cicloexil)—urel'do]-tiazoI-5-ilsu|fani|}-

- 2,2-dimetil-propiénico;

Acido | 2,2-dimetil-3-{2-[3-(4-metilfcicloexiI)-3-fenetil-urefdo]-tiazoI-5-i|sulfanil}-7
propidnico;

Acido 3-{2-[3-[2-(4~metéxi-feniI)-etil]-3-(4-metil-cicloexiI)-ureido]-tiazoI-5-i|su|fanil}-2,2-
dimetil-propionico; - |

Acido 3-{2-[3-[2-(4-9toxu-fenll) -etil}-3-(4-metil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5- |Isu|fanll}-2 2-
dimetil-propidnico;

~ Acido 3-{2-[3-[2-(3-fluor-4-metéxi-fenil)-etiI]-3-(4-rhetil-cicloexil)-urel'do]-tiazol-5-

ilsulfanil}-2,2-dimetil-propionico; »
Acido {2-[3-(2-benzilsuIfanil-etil)-3-‘(4-metil-cicloexil)-ure ido]-tiazoI-5-ilsulfanil}-acétic0'

_ Acido 2 -{2-[3-(2-benzilsulfanil-etil)-3- (4 -metil-cicloexil)- ureldo]-tlazol 5-ilsulfanil}-2-

metil-propidnico;

Acido {2-[3-(2-benzilsulfanil-etiI)-3-(4-metil-cicloexiI)-ure ido]-tiazol-5-sulfonil}-acético;
Acido 2-{2-[3-(2-benziIsUlfanil-etil)'-3-(4-metiI-cicloexil)-ureido]-tiazol-s-sulfoniI}-2-
metil-propibnico; ‘ '
Acido 3-{2-[3-(2- benznlsulfanll -etil)-3-(4-metil-cicloexil)-ureido]-tiazol- 5 -iIsulfanil}-2,2-
dimetil-propi6nico; ,

Acido 3-{2-[3-(2-benziIsuIfanil-etiI)-3-(4-metil-cicloexil)-ureido]-tiazoI-5-Su|fonil}-2,2-
dimetil-propibnico; |

Acido 2,2-dimetil-3- -{2-[3-(4=metil-cicloexil)-3- (3-fenulsu|fanll -propil)-ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}- proplonlco,

Acido 2,2-dimetiI-3-{2-[3-(4-metiI-cicloexiI)-3-(3-fenilsulfan_iI-propil)fureido]-tiazol-s-
sulfonil}-propidnico; . | _

Acido {2-[3-(4-metil—cicloexiI)-3-(3-fenilsulfanil-propil)-ureido]-tiazol-s-ilsulfanil}-
acético;

Acido 2—metil-2-{2-[3-(4-metil-cicloexil)—3-(3-fenilsuIfanil-propil)-uredo];tiazol-s-ilsul- :
fanil}-propiénico; |

Acido {2-[3-(4-metil-cicloexil)-3-(3-fenilsulfanil-propil)-urel'do]-tiazol-5-s-ulfonil}-acético;
Acido 2-metil»2-{2-[3-(4-metil-cicloexil)-3-'(3—fenilsulfanil—prOpil)-ureido]-tiazol-S-sulfo-
nil}-propidnico;
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel dele.

Em outra modalidade, a presente invengado prové uma composicao
farmacéutica compreendendo: um veiculo farmaceuticamente aceitavel e um
composto da presente ihvengéo ou um sal farmaceuticamente aceitéVel dele.

Em outra modalidade, a presente invengdo prové um novo método
de tratamento de diabetes tipo 2 compreendendo: administrar a um individuo
com necessidade dele Uma quantidade terapeuticamente eficaz de um com-

'pbsto da presente invengao.

Em um aspecto a invengéo prové um método de prevencéao de hi-
poglicemia compreendendo admlnlstragao de um composto de acordo com a
presente invengao.

'Em um aspecto a invengao prové o uso de um composto de acordo

com a presente invencdo para a preparagdo de um medicamento para a pre- -
~ vengao de hipoglicemia.

Em outro aspecto a invengédo prové um composto conforme aqui
descnto o qual é um agente Util para o tratamento de uma indicagdo selecio-
nada do grupo consistindo em hiperglicemia, IGT, sindrome de resisténcia a
insulina, smdrome X, diabetes tipo 2, diabetes tipo 1, dislipidemia, hlpertensao
e obesidade.

Em outro aspecto a invengéo prové. um composto conforme aqui
descrito para uso como um medicamento. _

- Em outro aspecto a inveng&o prové um composto conforme descritd |

- ‘aqui para tratamento de hiperglicemia, o tratamento de IGT, para tratando de

Sindrome X, para tratamento de diabetes tipo 2, para tratamento de diabetes

‘tipo 1, para tratamento de dislipidemia, para tratamento de hiperlipidemia, para
tratamento de hipertens&o, para tratamento de obesidade, para diminuigcdo de

ingestao de comida, para regulagem do apetite, para regulagem do comporta-
mento alirhentar ou para aumento da secregdo de enteroincretinas, tal como
GLP-1.

Em outro aspecto a invengao prové uma composicao farmacéutica
compreendendo, ccjmo um ingrediente ativo, pelo menos um composto confor-

me aqui descrito junto com um ou mais veiculos ou excipientes farmaceutica-
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mente aceitaveis.

Em uma modalidade tal composicdo farmacéutica pode estar em

- forma de dosagem' unitaria, compreendendo de a partir de cerca de 0,05 mg a

cerca de 1000 mg, de preferéncia de a partir de cerca de 0,1 mg a cerca de

. 500 mg e especialmente de preferéncia de a partir de cerca de 0,5 mg a cerca

de 200 mg do composto de acordo com a presente invencao.

Em outro aspecto a invengdo prové o uso de um composto de acor-
do com a inveng&o para aumento da atividade de glucocinase.

Em outro aspecto a invencédo prové o uso de um composto de acor-

- do com a invengdo para a preparagdo de um medicamento para o tratamento

de disturbios metabdlicos, para diminuicdo de glicose no sangue, para o trata-
mento de hiperglicemia, para o tratamento de IGT, para o tratamento de Sin-
drome X, para o tratamento de glicose em jejum alterada (IFG), para o trata-
mento de diabetes tipo 2, para o trata'mento de diabetes tipo 1, para retardo da
progressao de tolerancia a glicose alterada (IGT) para diabetes tipo 2, para re-
tardo da progressao de diabetes tipo 2 nao-insulina dependente para diabetes
tnpo 2 insulina-dependente, para o tratamento de dlshpldemna para o tratamen- '
to de hiperlipidemia, para o tratamento de hlpertensao para diminuigdo de in-
gestao de comida, para regulagem do apetite, para o tratamento de obesidade,
para regulagem do comportamento alimentar ou para aumento da secregdo de
enteroincretinas. Em outro aspecto da invencdo prové o uso de um composto
de aéordo com a invengéo para a preparagio de um'medicamento para o tra-
tamento adjuvante de diabetes tipo 1 para prevengao do inicio de complicagoes

~ diabéticas.

Em . outro aspecto a invengéo prové o uso de um composto de acor-
do com a invengdo para a preparagdo de um medicamento para aumento do
numero e/ou o tamanho de células beta em um individuo mamifero, para trata-
mento de degeneragé’_o de célula beta, em particular apoptose de células beta,
ou para tratamento de dispepsia funcional, em particuiar sindrome do intestino
irritavel. Em uma modalidade a invencdo prové qualquer um dos usos acima
em um regime que compreende tratamento com um agente diabético adicional.

Em um aspecto adicional a inveng&o prové o uso de um composto
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de acordo com a invengdo ou uma composicdo farmacéutica conforme descrito
acima para o tratamento de disturbios metabdlicos, para diminuigéo de glicose
no sangue, para o tratamento de hiperglicemia, para tratamento de IGT, para
tratamento de Sindromé X, para o tratamento de glicose em jejum alterada
(IFG), para o tratamento de diabetes tipo 2, para o tratamento de diabetes tipo
1, para retardo da progresséo de tolerancia a glicose alterada (IGT) para diabe-
tes tipo 2, para retardo da progressdo de diabetes tipo 2 ndo-insulina depen-
dente para diabetes tipo 2 insulina-dependente, para o tratamento de dislipide-
mia, péra o tratamento de hiperlipidemia, para o tratamento de hipertenséo,
para o tratamento ou profilaxia de obesidade, para diminuicdo de in_gestéo de
comida; para regulagem do apetite, , para regulagem do cdmportamento ali-
mentar ou para aumento da secreg¢do de enteroincretinas.

Em um aspecto adicional a invengdo prové o uso de um composto

~ de acordo com a invengdo ou uma composi¢ao farmacéutica conforme acima

descnto para o tratamento adjuvante de diabetes tipo 1 para prevengao do ini-
cio de complicagdes diabéticas.

Em um aspecto adicional a invengédo prové o uso de um composto
de acordo com a ihvengéo ou uma composigao farmacéutica conforme descrito
acima para aumento do nimero e/ou o tamanho de células beta em um indivi-

~ duo mamn’fero para tratamento de degeneragdo de célula beta, em particular

apoptose de células beta, ou para tratamento de dispepsia funcional, em parti-
cular sindrome do intestino irritavel. ' - ;

Em outra modalidade a invengao prové o tratamento de uma condi-
¢éo/doenga mediada por deficiéncia de glucocinase que é causada por uma
mutagéo em glucocinase.

Em outra modalidade a invengdo prové um método em que a condi-

cao/doenca mediada por deficiéncia de glucocinase é Diabetes de Inicio na

Maturidade no Jovem, Diabetes Mellitus Neonatal ou Diabetes Mellitus Neona-
tal Persistente.

Em outra modalidade a invengao prové um metodo para prevengao
ou melhora do desenvolwmento de diabetes em individuos exnblndo sintomas
de Tolerancia a Glicose Alterada, Dlabetes Mellitus Gestacional, Sindrome do
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Ovario Policistico, Sindrome de Cushings ou Sindrome Metabdlica compreen- -
dendo administrar a um individuo com necessidade de tal tratamento um com-

~ posto de acordo com a invengdo ou uma composi¢cdo farmacéutica dele, em

que a normalizagdo da glicose no sangue acontece com risco reduzido de hi-
poglicemia.

Em outra modalidade a invengéo prové um meétodo para prevengéo
ou melhora de doengas microvasculares. compreendehdo administrar a um in-
dividuo com necessidade de tal tratamento um composto de acordo com a in-
vengéo ou composicédo farmacéutica dele. ' ,

Em .outra modalidade a invengdo prové um método para prevengao
de doengas macrovasculares em individuos exibindo sintomas de Toleréncia a
Glicose Alterada, Diabetes Mellitus Gestacional ou Sindrome Metabdlica, com-
preendendo administrar a um individuo com necessidade de tal tratamento um
composto de acordo com a invengdo ou composicdo farmacéutica dele, sozi-
nho ou em combinagéo com farmacos de diminuigao de lipideo, em que norma-
lizagdo de glicose no sangue acontece com risco reduzido de hipoglicemia.

Em outra modalidade a invengdo prové um método para a preser- ‘
vagdo de massa e fungio de célula beta compreendendo administrar a um in-
dividuo com necessidade de tal tratamento um composto de acordo com a in-
vengdo ou composigdo farmacéutica dele, em que a normalizagdo da glicose
no sangue acontece com risco reduzido de hipoglicemia.

| - Em outra modalidade a invengdo prové um método para prevengao
de morte celular induzida por peptideo beta amildide compreendendo adminis-
trar a um individuo com necessidade de tal tratamento um composto de acordo
com a invengao ou composicéo farmaééutica dele, em que a normalizagcdo da
glicose no sangue acontece com risco reduzido de hipoglicemia. o

Em outra modalidade a invengao prové um método em que o indivi-
duo € um individuo veterinario. _ ,

Em outra modalidade a invengdo prové um método em que um
composto de acordo com- a invengdo é administrado como um aditivo de ali-
mento. |

Em outra modalidade a invengao prové um método para o tratamen-
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to de condicdes hepéticas se beneficiando de normalizag&o de glicose no san-
gue’ compreendendo administrar a um individuo com necessidade de tal trata-
mento um composto de acordo com a invengdo ou composi¢cdo farmacéutica
dele, em que a_normalizégéo da glicose no sangue acontece com risco reduzi-
do de hipoglicemia.

Em outra modalidade a invengéo prové um método para o tratamen-

to de condigdes hepéticas se beneficiando de fungéo do figado aperfeigoada

compreendendo administrar a um individuo com necessidade de tal tratamento
um composto de acordo com a invengdo ou uma composi¢éo farmacéutica de-
le. | | ) |

Em outra modalidade a invencdo prové um método para o tratamen-
to de condigbes hiperglicémicas que resultam de doengas criticas ou como
uma cbnseq[]éncia de intervencao terapéutica compreendendo administrar a

~ um individuo com necessidade de tal tratamento um composto de acordo com

a mvengao ou uma composicao farmacéutica dele, em que a normallzagao de
glicose no sangue acontece com risco reduzido de hipoglicemia.

Em outra modalidade a invengdo prové um ‘método para o tratamen-
to de condlgoes hepatlcas que resultam de doencgas cntlcas tal como céncer,
ou s@o uma conseqiiéncia de terapia, por exemplo, terapia de cancer ou trata-

~ mento de HIV, compreendendo administrar a um individuo com necessidade de

tal tratamento um composto de acordo com a invengdo ou uma composigao
farmacéutica dele. - ' '

Em outra modalidade a invengéo pr_ové um método de tratamento

adjuvante para insulina em diabetes tipo 2 insulina-dependente ou como substi-

tuicdo para insulina compreendendo administrar a um individuo com necessi-

~dade de tal tratamento um composto de acordo com a invengdo ou com'posigéo'

farmaceutlca dele, em que a normalizagao de glicose no sangue acontece com
risco reduzido de hipoglicemia.

Em outra modalidade a invengao prové um método para o tratamen-
to de lipodistrofia compreendendo administrar a um individuo com necessidade
de tal tratamento ui_n composto de acordo com a invengao ou composicao far-
macéutica dele, em que a normalizagéo de glicose no sangue acontece com
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risco reduzido de hipoglicemia.
Em outra modalidade a invengéo prové um método para o tratamen-

" to de hlperghcem:a resultante de estresse fisico severo sem sinais de faléncia

do figado compreendendo administrar a um individuo com necessidade de tal |
tratamento um composto de acordo com a invengdo ou composigdo farmacéu-
tica dele, em que a normalizagéo de glicose no sangue acontece com risco re-
duzido de hipoglicemia. | '

Em outra modalidade a invengéo prové um método em que o es-
tresse fisico severo é trauma multiplo ou cetoacidose diabética.

Em outra modalidade a invencao prové um método para prevencao
de dano ao figado apoptético compreendéndo administrar a um individuo com
necessidade de tal tratamento um composto de acordo com a invengdo ou
composigéo farmacéutica dele.

Em outra modalidade a mvengao prové um método para prevengao

de hlpogllcemla compreendendo administrar a um individuo com necessidade

de tal tratamento um composto de acordo com a invengdo ou composigao far-
macéutica déle, em que a normalizagdo de glicose no sangue acontece com
risco reduzido de hipoglicemia. ‘

Em outra modalidade a invengdo prové um método para aumento
da massa e funcdo de célula beta compreendendo administrar a um individuo
com necessidade de tal tratamento um composto de acordo com a invengao ou
composigéo farmacéutica dele, em que a normalizagéo de glicose no sangue
acontece com risco reduzido de hipoglicemia.

Em outra modalidade a inveng&o prové um método de prevengdo de

~ diabetes tipo 1 compreendendo administrar a um individuo com necessidade
‘de tal tratamento um composto de acordo com a invengéo ou composicao far-

macéutica dele, em que a normalizagéo de glicose no sangue acontece com
risco reduzido de hipoglicemia.

| Em outra modalidade a invengéo prové um método de preservagao
e/ou aumento de massa e fungdo de célula beta em pacientes -tendo sofrido
transplante de ilhota pancreatica compreendendo administrar a um individuo
com necessidade de tal tratamento um composto de acordo com a invengao ou
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composigdo farmacéutica dele.

Em outra modalidade a invengdo prové um método de melhora do
controle de glicose durante e apds cirurgia compreendendo administrar a um
individuo com necessidéde, de tal tratamento um composto de acordo com a
invengdo ou composi¢ao farmacéutica dele.

Em outra -modalidade a invengao prové um método de melhora da

funcdo do figado e/ou sbbrevivéncia em pacientes sofrendo transplante de fi-

gado compreendendo administrar a um individuo com necessidade de tal tra-
tamento um compbsto de acordo com a invengdo ou composi¢ao farmacéutica
dele. Em outra modalidade a inveng&do prové um método em que a administra-
¢do acontece antes, durante ou ap0s transplante, ou qualquef cdmbinagéo de-
les. | ' ,

Em outra modalidade a invengéo p'rové um método de obtengado de
normalizagao de glicose no sangue compreendendo administrar a um indivn’dub
com necessidade de tal tratamento um composto de acordo com a invencgéo ou
composicdo farmacéutica dele, em que normalizagdo de glicose no sanghe a-
contece com risco reduzido de hipoglicemia.

Em outra modalidade a invengdo prové um metodo de preveng¢ao ou
melhora de complicagdes tardias diabéticas compreendendo admlnlstrar aum

~individuo com necessidade de tal tratamento um composto de acordo com a.

invengdo ou composicao farmacéutica dele.

Em outra modalidade a invengédo prové um método de tratamento ~

~de diabetes tipo 1 ou tipo 2 ‘compreendendo administrar a um individuo com

necessidade de tal tratamento um composto de acordo com a invengao ou
composicao farmacéutica dele, em que o tratamento néo resulta em um ganho

~de peso.

Em outra modalidade a invengao prové um método dé prevehgéo de
cetoamdose diabética compreendendo administrar a um individuo com neces-
sidade de tal tratamento um composto de acordo com a invengdo ou composi-
¢ao farmacéutica dele.

TRATAMENTO DE COMBINACAQ
Em um aspecto adicional da presente invengao os presenteé com-
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postos sao admmlstrados em combmagao com uma ou mais substancnas ativas
dlCIonalS em qualsquer razoes adequadas Tais agentes ativos adicionais po-

* dem ser selecionados de agentes antidiabéticos, agentes anti-hiperlipidémicos,

agentes antiobesidade, agentes anti-hipertensivos e agentes para o tratamento '
de complicagdes resultantes de 6u associadas com diabetes.

Agentes antidiabéticos adequados incluem insulina, derivados de GLP-1
(peptideo 1 tipo glucagon) tal como aquéles descritos no WO 98/08871 (Novo
Nordisk A/S), que é aqui incorporado a titulo de referéncia, bem como agentes
hipoglicémicos ovralmente ativos. ,

Agentes hipoglicémicos oralmente ativos adequados incluem de

nodionas, tiazolidinodionas, sensibilizadores de insulina, -inibidores de a-

- glicosidase, agentes agindo sobre o canal de potassio dependente de ATP das

células B pancreaticas, por exemplo, abridores de canal de calcio tal como a-

queles descritos nos WO 97/26265, WO 99/03861 e WO 00/37474 (Novo Nor-

disk A/S) que sao aqui incorporadds a titulo de referéncia, abridores de canal
de calcio, tal como ormitiglinida, bloqueadores de canal de calcio tal como na-
teglinida ou BTS-67582, antagonistas de glucagon tal como aqueles descritos
nos WO 99/01423 e WO 00/39088 (Noro Nordisk A/S e Agouron Pharmaceuti-
cals, Inc.), todos os quais séo'aq'ui'incorporados a titulo de referéncia, agonis-
tas de GLP-1 tal como aqueles descritos no WO 00/42026 (Novo Nordisk A/S e
Agouron Pharmaceuticals, Inc.), que sdo aqui incorporados a titulo de referén-
cia, inibidores de DDP-IV (dipeptidil peptidase-IV), inibidores de PTPase (prote-
ina tirosina fosfatase), inibidores de enzimas hepéticas envolvidas em estimu-
lacéo de gluconeogénese e/ou incogehélise_, moduladores de absor¢do de gli-
cose, inibidores de GSK-3 (cinase-3 glicogénio sintase), compostos de modifi-
cagao do metabolismo de lipideo tal como agentes anti-hiperlipidémicos e a-
gentes antilipidémicos, compostos de diminuigdo da ingestdo de alimento e
agonistas de PPAR (receptor ativado por proliferadof de peroxisoma) e RXR
(receptor de retindide X) tal como ALRT-268, LG-1268 ou LG-1 069.

Em uma modalidade da presente invencao, os presentes compostos

sao administrados em combinagdo com uma sulfoniluréia, por exemplo, tolbu-
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tamida, clorpropamida, tolazamida, glibenclamida, glipizida, glimepirida, glicazi-
da ou gliburida. ,

Em uma modalidade da presente invengao, os presentes compostos
sdo administrados em éombinagéo com uma biguanida, por exemplo, metfor-

. mina.

Em uma modalidade da presente invengao, os presentes compostos
sdo administrados em combinagdo com uma meglitinida, por exemplo; repagli-
-nida ou senaglinida/nateglinida.

Em uma modalidade da presente invenc¢ao, os presentes compostos
sdo administrados em combinag&o com um sensibilizador de insulina tiaiolidi-
nodiona, por exemplo, troglitazona, ciglitazona, pioglitazona, fosiglitazona, isa-
glitazona, darglitazona, englitazona, CS-011/CI-1037 ou T 174 ou os compos-
tos descritos nos WO 97/41097 (DRF-2344), WO 97/41 119, WO 97/41120, WO

- 00/41121 e WO 98/45292 (Dr. Reddy’s Research Foundation), que sdo aqui

incorporados a titulo de referéncia. ,
Em uma modalidade da presente invengdo os presentes compostos
podem ser administrados em combinag@o com um sensibilizador de insulina,
por exemplo, tal domo Gl 262570, YM-440, MCC-555, JTT-501, AR-H039242,
QURP-297, GW-409544, -CRE-16336, AR-H049020, LY510929, MBX-102,

- CLX-0940, GW-501516 ou os compostos descritos nos WO 99/19313.

(NN622/DRF-2725), WO 00/50414, WO 00/63191, WO 00/63192, WO
00/63193 (Dr. Reddy’'s Reseaich Foundation) e WO 00/23425, WO 00/23415, |
WO 00/23451, WO 00/23445, WO 00/23417, WO 00/23416, WO 00/63153, WO
00/63196, WO 00/63209, WO 00/63190 e WO 00/63189 (Novo Nordisqu A/S),
que sao aqui incorporados a titulo de referéncia.

Em uma modalidade da presente invengdo, os presentes compostos

sao administrados em combinagdo com um inibidor de a-glicosidase, por e-

xemplo, voglibose, emiglitato, miglitol ou acarbose. Em uma modalidade da
presente invengao os presentes compostos sao administrados em combinagao
com um inibidor de glicogénio fosforilase, por exemplo, os compostos descritos
no WO 97/09040 (Novo Nordisk A/S). |

Em uma modalidade da presente invencao, os presentes compostos
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's@o administrados em combinagdo com um agente agindo sobre o canal de

potassio dependente de ATP das células B pancreéticas, por exemplo, tolbuta-

" mina, glibenclamida, glipizida, glicazida, BTS-67582 ou repaglinida.

Em uma modalidade da presente invengado, os presentes compostos '
sdo administrados em combinagéo com nateglinida.

Em uma modalidade da presente invengao, os presentes.compostos
sao administrados em combinagao com um agente ahti-hipérlipidémico ou um
agente antilipidémico, por exemplo, coleStiramina, colestipol, clofibrato, gemfi-
brozil, lovastatin, pravastatin, simvastatin, probucol ou dextrotiroxina.

~Ainda, os compostos de acordo com a in\}engéo podem ser adminis-
trados em combinagdao com um ou mais agentes antiobesidade ou agentes re-
guladores do apetite.- _

Tais agentes podem ser selecionados do grupo consistindo em a-
gonistas de CART (transcrito regulado por cocaina e anfetémina), antagonistas

de NPY (neuropeptideo Y), agonistas de MC3 (melanocortina 3), ago_nisias de

MC4 (melanocortina 4), ahtagonisfas de orexina, agbnistas de TNF (fator de
necrose de tumor), agonistas de CRF (fator de liberagao de corticotropina), an-
tagonistas de CRF BP (proteina de ligagédo de fator de liberagdo de corticotro-
pina), agonistas de urocortina, agonistas B3 adrenérgicos tal como agonistas
de CL-316243, AJ-9677, GW-0604, LY362884, LY377267 ou AZ-40140, MSH
(horménio de estimulagdo de malandcito), antagdnistas de MCH (hormoénio de
¢oncentragée de melandcito), agonistas de CCK (coiecistoquinina), inibidores
de reabsorgdo de serotonina (fluoxetina, seroxat ou citalopram), inibidores de
reabsorgao de serotonina e norepinefrina, agonistas de ‘5‘HT (serotonina), ago-
nistas de bombesina, antagonistas de galanina, horménio do crescimento, fato-
res de crescimento tal como prolactina ou lactogénio placental, 'compbstos de
liberagao de horménio do crescimento, agonistas de TRH (horménio de libera-
cao de tireotropina), moduladores de UCP 2 ou 3 (proteina de ndo-
acoplamento 2 ou 3), agonistas de leptina, agonistas'de DA (dopamina) (bro-
mocriptin, doprexin), inibidores de lipase/amilase, moduladores de PPAR, mo-
duladores de RXR, agonistas de TR B, agentes de estimulagio do SNC adre-
nérgicos, inibidores de AGRP (proteina relacionada com agouti), antagonistas
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de histamina H3 tal como aqueies descritos no WO 00/42023, WO 00/63208 e
WO 00/64884, que sdo aqui incorporados a titulo de referéncia, exehdin-4, a-
gonistas de GLP-1, fator neutréfico ciliar e oxintomodulin. Agentes antiobesida-
de 'adicior)ais sao buproApion (antidepressivo), topiramato (anticonvulsivo),' eco-
pipam (antagonista de dopamina. D1/D5) e naltrexona (antagonista opidide).

’ Em uma modalidade da presente invengéo, o agente antiobesidade
é leptina. | | , |
- Em uma modalidade da presente invengéo, o agente antiobesidade
€ um inibidor de reabsorgéo de serotonina ou norepinefrina, por exemplo, sibu-
tramina. . , n .

Em uma modalidade da presente invengio, o agente antiobesidade
€ um inibidor de lipase, por exemplo, orlista.

Em uma modalidade da presente invengéo, o agente antiobesidade
€ um agente de estimulagdo do SNC adrenérgico, por exemplo, dexanfetamiha,
anfetamina, fentermina, mazindol fendimetrazina, dietilpropion, fenfluramina ou
dexfenfluramina. | '

Ainda, os presentes compostos podem ser administrados em com-
binagdo com um ou mais agentes anti-hipertensivos. Exemplos de agentes an-
ti-hipertensivos sao B-bloqueadores ial como alprenolol, atenolol, timolol, pindo-
lol, propanolol e metoprolol, inibidores de ACE (enzima de conversao de angio--
tensina) tél como benazepril, captopril, enalapril, fosinopril, lisinopril, quinaprii e
ramipril, bloqueadores de canal de calcio tal como nifedipina, felodipina, nicar- |
dipina, isradipina, nimodipina, diltiazem e verapamil, e a-bloqueadores tal como
doxazosin, urapidil, prazosin e terazosin. Referéncia adicional pode ser feita a

'Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 192 Edi¢do, Gennaro, Ed.,
~Mack Publishing Co., Easton, PA, 1995. Em uma modalidade da presente in-

vengao, os presentes compostos sdo administrados em combinagao com insu-
lina, derivados de insulina ou analogos de insulina.

Em uma modalidade da invengao, a insulina é um derivado de insu-
lina que é selecionado do grupo consistindo em insulina humana B29- N&-
miristoil-des(B30), insulina humana 829-N£-palmitoil-des(B_30), insulina humana

B29-N*-miristoil, insulina humana B29-N%-palmitoil, insulina humana B28-N&-
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B29, insulina humana B28-N°-paimitoil Lys®?® Pro®®, insulina

mmstonl Lys®? Pro
humana B30-Ne-miristoil- TrB"’gLysI330 insulina humana B30-N¢-palmitoil- TrB"’gLys
, insulina humana B29-N°-(N-palmitoil-y-glutamila)-des(B30), insulina huma-
na BZQ-NS-(N-IitocoIil-y—glutamila) -des(B30), insulina humana B29-N¢®- (co-carbo- ,
xueptadecanonl) des(B30) e insulina humana B29-N°*-(w-carboxieptadecanoil).

Em outra modalidade da invengédo o derivado de insulina é insulina
humana 829-N5-miristoil-des(BBO) |

Em uma modalidade adicional da invengdo a insulina é uma insulina
estabilizada com acido. A msullna estabilizada com acido pode ser seIeCIonada

- de analogos de insulina humana tendo uma das substituicbes de residuo de

aminoéacido que seguem:

insulina'A21G
~ A21G, B28QU, B29P
 A21G, B28D
15

A21G, B28E
A21G, B3QU, B29E
A21G, desB27
A21G, B9E
A21G, B9D

A21G, B10E.

Em uma modalidade adicional da mvengao a msulma é um analogo
de insulina. O analogo de insulina pode ser selecionado do grupo consistindo
em um analogo em que a posngao B28 é Asp, Lys, Leu, Val ou Ala ea posngao
B29 é Lys ou Pro; e

insulina humana des(828 BSO) des(B27) ou des(BSO)

Em outra modalidade o andlogo é um anélogo de insulina humana ,
em que a posigéo B28 é Asp ou Lys e a posi¢cao 829 é Lys ou Pro.

Em outra modalidade o anélogo é insulina humana des(B30).

" Em outra modalidade o analogo de insulina é um analogo de insuli-
na humana em que a posicdo B28 é Asp

Em outra modalidade o analogo é um anélogo em que a posigdo B3
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é Lys e a posigcao B29 é Glu ou Asp. ,

Em outra modalidade o derivado de GLP-1 a ser empre.gado em
combinagdo com um composto da presente invengéo refere-se a GLP-1 (1-37),
exe'ndin-4A(1-39_), seus fragmentos insulinotrépicos, seus analogos insulinotré-

- picos e seus derivados insulinotrépicos. Fragmentos insulinotrépicos de GLP-1

(1-37) séo peptideos insulinotrépicos para os quais toda a seqiiéncia pode ser
encontrada na seqﬁéncié de GLP-1 (1-37) e em que pelo menos um aminodci-
do terminal foi deletado. Exemplos de fragmentos insulinotropicos de GLP-1 (1-
37) sdao GLP-1 (7-37) em que os residuos de aminoacido nas posigoes 1-6 de
GLP-1 (1-37) foram deletados e GLP-1 (7-36) em que os residuos de aniinoé-
cido nas posigoes 1-6 e 37 de GLP-1 (1-37) foram deletados. Exempios de-
fragmentos insulinotropicos de exendin-4 (1-39) sdo exendin-4 (1-38) e exen-
din-4 (1-31). A propriedade insulinotrépica de um composto pode ser determif

~ nada através de ensaios in vivo ou in vitro bem-conhecidos na técnica. Por e-

- xemplo, o composto pode ser administrado a um animal e monitoramento da

concentragéo de insulina ao longo to tempo. Analogos insulinotrépicos de GLP-
1.(1-37) e exendin-4 (1-39) referem-se as respectivas moléculas em que um ou
mais dos residuos de aminoacido foram trocados com outros residuos de ami-

noacido e/ou dos quais um ou mais residuos de aminoacido foram deletados

e/ou dos quais um ou mais residuos de aminoacido foram adicionados contanto .

que o dito anélogo ou seja insulinotrépico ou seja um pré-farmaco de um com-
posto insulinotropico. Exemplos de analogos insulinotrdpicos de GLP-1 (1-37)

- sdo, por exemplo, Met®-GLP-1 (7-37) em que a alanina na posigéo 8 foi substi-

tuida por metionina e os residuos de aminoécido nas posicdes 1 a 6 foram de-
letados, e Arg34-GLP1 (7-37) em que a valina na posigdo 34 foi substituida

~com arginina e os residuos de aminoécido nas posigdes 1 a 6 foram deletados.

Um exemplo de um anélogo insulinotrépico de exendin-4 (1-39) é Sél'zAsps-
exendin-4 (1-39) em que os residuos de aminoécido nas posigdes 2 e 3 foram
substituidos com serina e acido aspartico, respectivamente (éste analogo parti-
cular também sendo conhecido na técnica como exendin-3). Derivados insuli-
notrépicos de GLP-1, exendin-4 (1-39) e seus analogos séo} 0 que a pessoa
versada na técnica considera ser derivados desses pepﬁ’deos, isto €, tendo
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pelo menos um substituinte que ndo esta presente na molécula de peptideo de
origem contanto que o dito derivado ou seja insulinotrépico ou seja um pré-

- farmaco de um composto insulinotrépico. Exemplos de substituintes sdo ami-

das, carboidratos, grupos alquila e substituintes I_ipofilicos. Exemplos de deriva- _
dos insulinotrépicos de GLP-1 ('1 -37), exendin-4 -(1-39) e seus analogos s&o
GLP-1 (7-36)-amida, Arg®, Lys®*(N°-(y-Glu(N®-hexadecanoil)))-GLP-1(7-37) e
Tyr*'-exendin-4(1-31)-amida. Exemplos adicionais de GLP-1 (1-37), exendin-4
(1-39), fragmentos insulinotrépicos delé sao conforme descrito nos WO
98/08871, WO 99/43706, US 5424286 e WO 00/09666.

"Em outro aspecto da presente invengéo', os presentes compostos
sdo administrados em .combinagdo com fnais de um dos compostos acima
mencionados, por exemplo, em combinagdo com metformina e uma sulfonilu-
réia tal como gliburida; uma sulfoniluréia e acarbose; nateglinida e metfbrmina;
acarbose e metformina; uma sulfoniluréia, metformina e trbglitazona; insulina e
uma sulfoniluréia; insulina e fnetformina; insulina, metformina e uma sulfonilu-
réia; insulina e troglitazona; insulina‘e lovastatina; etc.

~ Deve ser compreendido que qualquer combinag&o adequada dos
compostos de acordo com a invengdo com dieta e/ou exercicio, um ou mais
dos compostos acima mencionados e opcionalmente uma ou mais das outras
substancias ativas sdo considerados estar dentro do escopo da presente in-
vengdo. Em uma modalidade da presente invengdo, a composigcao farmacéuti-
ca dé acordo com a presente invengao compreende, b‘or exemplo, um compos-
to da inven¢éo em combinagdo com metformina e uma sulfoniluréia tal como
gliburida; um composto da invengdo em combinagdo com uma sulfoniluréia ou
acarbose; nateglinida e metformina; acarbose e metformina; uma sulfoniluréia,
metformina e troglitazona; insulina e uma sulfoniluréia; insulina e metformina;
insulina, metformina e uma sulfoniluréia; insulina e troglitazona; insulina e lo-
vastétaina; etc. _ ‘
COMPOSICOES FARMACEUTICAS |

_ Os compostos da presente invengdo podem ser administrados sozi-

nhos ou em combinagéo com veiculos ou excipientes farmaceuticamente acei-

taveis, em doses ou simples ou multiplas. As composi¢gdes farmacéuticas de
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acordo com a invengao podem ser formuladas com veiculos ou diluentes far-
maceuticamente aceitaveis bem como quaisquer outros adjuvantes e excipien-
tes conhecidos de acordo com técnicas convencionais tal como aquelas descri-
tas em Remington: The 'Science and Practice of Pharmacy, 192 Edigéo, Genna-
ro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA, 1995.

' As composigcdes farmacéuticas podem ser especificamente formu-
ladas para administragéd através de qualquer via adequada tal como dral, retal,
nasal, pulmonar, topica (incluindo bucal e sublingual), transdermal, intracister-
nal, intraperitoneal, vaginal e parenteral (incluindo subcuténea, intramuscular,
intratecal, intravenosa e intradermal), a via oral sendo preferida. Serd compre-
endido que a via preferida vai depender da condicdo geral e idade do individuo
a ser tratado, da natureza da condiggo a ser tratada e do ingrediente ativo es-
colhido. | o

Composigdes farmacéuticas para administragéo oral incluem formas

- de dosagem sélidas tal como capsulas duras ou moles, comprimidos, trociscos,

drageas, pilulas, pastilhas, pos e granulos. Em que apropriado, elas podefn ser
preparadas com revestimentos tal como revestimentos entéricos ou elas po-
dem ser formuladés de modo a proverem liberagdo controlada do ingrediente
ativo tal como liberagdo sustentada ou prolongada de acordo com métodos

bem-conhecidos na técnica.

Formas de dosagem liquidas para administragéo oral incluem sol‘u-
¢oes; emulsdes, suspensdes aquosas ou oleosas, xaropes e elixires.
' Composicdes farMacéuticas para administracdo parenteral incluem
solugOes, dispersoes, suspensdes ou emulsdes aquosas e nao-aquosas esté-
reis bem como pos estéreis a serem reconstituidos em solugdes ou dispersdes

“injetaveis estéreis antes do uso. Formulagoes injetaveis depdsito sdo também

compreendidas como estando dentro do escopo da presente invencg&o.
~ Outras formas de administracdo adequadas incluem supositorios,
sprays, unglientos, cremes, géis, inalantes, emplastros dermais, implantes, etc.
Uma dosagem oral tipica estd na faixa de a partir de cerca de 0,001
a cerca de 100 mg/_kg de peso do corpo por dia, de preferénéia de a partir de
cerca de 0,01 a cerca de 50 mg/kg'de peso do corpo por dia € com mais prefe-
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réncia de a partir de cerca de 0,05 a cerca de 10 mg/kg de peso do corpo por
dia administrados em uma ou mais dosagens tal como 1 a 3 dosagens. A do-

- sagem exata vai depender da freqliiéncia e modo de administragdo, do sexo,

idade, peso e condigdo geral do individuo tratado, da natureza e severidade da .
condicao tratada e quaisquer doengas concomitantes a serem tratadas e outros
fatores evidentes aqueles versados na técnica. - .

As formulagdes podem cohvenientementé ser apresentadas em
forma de dosagem unitaria através de métodos conhecidos daqueles versados
na técnica. Uma forma de dosagem unitaria tipica para administracdo oral uma
ou mais vezes por dia tal como 1 a 3 vezes por dia pode conter de a partir de
0,05 a cerca de 1000 mg, de preferéncia d'e a partir de cerca de 0,1 a cerca de
500 mg e com mais preferéncia de a partir de cerca de 0,5 mg a cerca de 200
mg. Para vias parenterais tal como intravenosa, intratecal, intramuscular e ad-
ministrag&o similar, as doses tipicamente estdo na ordem de cerca de metade

da dose empregada para administragéo oral."

Os compostos da presehte invengéo sao geralmente utilizados co-
mo a substancia livre ou como um sal farmaceuticamente aceitavel dela. E- ‘
xemplos sao um sal de adi¢cdo acido de um composto tendo a utilidade de uma
base livre e um sal de adi¢do de base de um composto tendo a utilidade de um
acido livre. O termo "sais farmaceuticamente aceitaveis” refere-se a sais nao-
toxicos dos compostos da presente invengdo que sdo geraimente preparados

através de reagéo da base livre com um &acido orgénico ou inorganico adequa-

do ou através de reagdo do &cido com uma base organica ou inorganica ade-
quada. Quando um composto de acordo com a presente invengéo contém uma
base livre tais sais sao preparados de uma maneira convencional através de
tratamento de uma solugdo ou suspensédo do composto com um equivalente

 quimico de um &cido farmaceuticamente aceitdvel. Quando um composto da -

presente invencdo contém um acido livre tais saiss sdo preparados de uma
maneira convencional através de tratamento de uma sblugéo ou suspenséao do
composto com um equivalente quimico de uma base farmaceuticamente acei-
tavel. Sais fisiologicamente aceitaveis de um composto com um gfupo hidréxi

incluem o anion do dito composto em combina¢do com um céation adequado tal
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como ion de sédio ou aménio. Outros sais que nao s&o farmaceuticamente a-
ceitaveis podem ser uteis na preparacdo de compostos da presente invengao e
esses formam um aspecto adicional da presente invengao.

Para adminiétragéo parenteral, solucdes dos novos compostos da
férmula (I) em solugéo aquosa estéril, propileno glicol aquoso ou éleo de sésa-
mo ou amendoim podem ser empregadas. Tais solugbes aquosas devem ser
adequadamente tamponadas se necessario € o diluente liquido primeiro torna-
do isotdnico com solugao salina ou glicose suficiente. As solugbes aquosas sao
particularmente adequadas para administragbes intravenosa, intramuscular,
subcuténea e intraperitoneal. Os meios aquosos estéreis empregados ja estéo
prontamente disponiveis através de técnicas padrdo conhecidas daqueles ver-
sados na técnica. _

Veiculos farmacéuticos adequados incluem diluentes ou cargas so-

~lidos inertes, solug@o aquosa estéril e varios solventes organicos. Exemplos de

veiculos solidos séo lactose, terra alba, sacarose, ciclodextrina, talco, gelatina,
agar, pectina, acacia, estearato de magnésio, acido esteérico e alquil éteres de

celulose inferiores. Exemplos de veiculos liquidos s&o xarope, 6leo de amendo-

im, 6leo de oliva, fosfolipideos, acidos graxos, aminas de acido graxo, polioxie-
tileno e agua. Similarmente, o veiculo ou diluente pode incluir qualquer material

- de liberagdo sustentada conhecido na técnica, tal como monoestearato de gli-.

cerila ou diestearato de glicerila, sozinho ou misturado com uma cera. As com-
posigdes farmacéuticas formadas'combinando 0s compostos de presente in-
vengcao e os veiculos farmaceuticamente aceitaveis sao entao prontamente
administradas em uma variedade de formas de dosagem adequadas para as

_vias de administragao descritas. As formula¢gdes podem ser convenientemente
‘apresentadas em forma de dosagem unitaria atraves de métodos conhecidos

na técnica de farmacia.

Formulagbes da presehte invencao adequadas para administracao
oral podem ser apresentadas como unidades separadas tal como capsulas ou
comprimidos, cada um contendo uma quantidade predeterminada do ingredien-
te ativo, e que pode incluir um excipiente adequado. Ainda, as formulagdes o-

ralmente disponiveis podem estar na forma de um pé ou granulo, uma solucao



10

15

20 -

25

30

72

ou suspensdo em um liquido aquoso ou ndo-aquoso, ou uma emulsdo 6leo-
em-agua ou agua-em-Oleo. Composi¢bes pretendidas para uso oral podem ser

- preparadas de acordo com qualquer método conhecido, e tais composicdes

podem conter um .ou mais agentes selecionados do grupo consistindo em a-
gentes adocgantes, agentes saborizantes, agentes de coloragdo e agentes de
preservacgao a fim de prover preparacgoes farmaceuticamente elegantes e pala-
taveis. Comprimidos podem conter o ingrediente ativo em mistura com excipi-
entes farmaceuticamente aceitaveis ndo-téxicos que sdo adequados para a

fabricag@o de comprimidos. Esses excipientes podem ser, por exemplo, diluen-

~tes inertes, tal como carbonato de caicio, carbonato de sddio, lactose, fosfato

de calcio ou fosfato de sddio; agentes de granulagao e desintegragéo, por e-
xemplo, amido de milho ou acido alginico; agentes de ligagao; por exemplo,
amido, gelatina ou acécia; e agentes lubrificantes, por exemplo, estearato de
magnésio, acido estearico ou talco. Os comprimidos podem ser ndo-revestidos

ou eles devem ser revestidos através de técnicas conhecidas retardar desinte-

gragao e absorgao no trato gastrointestinal e entdo prover uma agao sustenta-
da durante um periodo mais longo. Por exemplo, um material de retardo de
tempo tal como monoestearato de glicerila ou diestearato de glicerila pode ser
empregado. Eles podem ser também revestidos através das técnicas descritas
nas Patentes U.S. No. 4.356.108; 4.166.452; e 4.265.874, incorporadas aqui a
titulo de referéncia, para formar comprimidos terapéuticos osméticos para libe-
racédo controlada. '

Formulagbes para uso oral podem ser também apresentadas como
capsulas de gelatina duras em que o ingrediente ativo € misturado com um di-
luente sélido inerte, por exemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio ou cau-
lim, ou capsulas de gelatina moles e que o ingrediente ativo € misturado com
agua ou um meio oleoso, por exemplo, 6leo de émendoim, parafina liquida ou
6leo de oliva.

Suspensbes aquosas podem conter os compostos ativos em mistu-
ra com excipientes adequados para a fabricagdo de suspensdes aquosas. Tais
excipientes sao agentes de suspensao, por exemplo, carboximetilcelulose de

sodio, metilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, alginato de sddio, polivinilpirroli-
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dona, goma tragacanto e goma acdcia; agentes dispersantes e umectantes
podem ser fosfatl’deo de ocorréncia natural tal como lecitina, ou produtos de
cem quensagdo de um Oxido de alquileno com 4cidos graxos, por exemplo,
estearato de polioxietileho, ou produtos de cem quensacgao de oxido de etileno
com alcoois alifaticos de cadeia longa, por exemplo, heptadecaetilenooxiceta-
nol, ou produtos de cem quensagao de 6xido de etileno com ésteres parciais
derivados de acidos graxbs e um hexitol, tal como monooleato de polidxietileno
sbrbitol, ou produtos de cem quensagao de 6xido de etileno com ésteres parci-
ais derivados de acidos graxos e anidridos de hexitol, por exemplo, monooleato
de polietileno sorbitano. As suspensdes aquosas podem também conter um ou
mais agentes de coloragéo, um ou mais agentes de saborizagdo e um ou mais
agentes adogantes, tal como sacarose ou sacarina. Suspensdes oleosas po-
dem ser formuladas através de suspensdo do ingrediente ativo em um dleo
vegetal, por exemplo, 6leo de amendoim, 6leo de oliva, 6leo de sésamo ou 6leo
de coco, ou em um dleo mineral tal como uma parafina liquida. As suspensdes
oleosas podem conter um agente de espessamento, por exemplo, cera de abe-
lha, parafina dura ou alcool cetilico. Agentes adogantes tal como aqueles mos-
trados acima e agentes saborizantes podem ser adicionados para prover umé
preparagao oral palatavel. Essas composi¢cbes podem ser preservadas através

~ da adi¢ao de um antioxidante tal como acido ascérbico.

Pos e granulos dispersaveis adequados para preparacdo de uma
solug@o aquosa através da adigao de agua provéem o composto ativo em mis-

- tura com um agente de dispers@o ou umectante, agente de suspensdo e um ou

mais conservantes. Agentes de dispersdo ou umectantes e agentes de sus-

pensdo adequados sdo exemplificados por aqueles ja mencionados acima. Ex-

_cipientes adicionais; por exemplo, agentes adogantes, saborizante e de colora-

¢ao podem também estar presehtes. As composic¢des farmacéuticas da‘presen-
te invengdo podem também estar na forma de emulsdes 6leo-em-agua. A fase
oleosa pode ser um 6leo vegetal, por exemplo, éleo de oliva ou éleo de amen-
doim, ou um dleo mineral, por exemplo, uma parafina liquida, ou uma mistura
deles. Agentes emulsificantes adequados podem ser gomas de ocorréncia na-
tufal, por exemplo, goma acécia ou goma tragacanto, fosfatideos de ocorréncia
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nétural, por exemplo, soja, lecitina e ésteres ou ésteres parciais derivados de
acidos graxos e anidridos de hekitol, por exemplo, monooleato sorbitano e pro-
dutos de cem quehsagéo dos ditos ésteres parciais com éxido de etileno, por
exemplo, monooleato de polioxietileno sorbitano. As emulsdes pedem também:
conter agentes adogantes e saborizantes.

Xaropes e elixires podem ser formulados com agentes adogantes,
por exemplo, glicerol, propileno glicol, sorbitol ou sacarose. Tais formulacdes
podem também conter um demulcente, um conservante e agentes saborizantes

e de coloragao. As composigdes farmacéuticas podem estar na forma de uma

~ suspensdo aquosa ou oleaginosa injetavel estéril. Esta suspensdo pode ser

formulada de acordo com os métodos conhecidos usando agentes de disper-
sd0 ou umectantes e agentes de suspensao descritos acima adequados. A
preparagéo injetavel estéril pode também ser uma solugdo ou suspensao inje-
tavel estéril em-um diluente ou solvente parenteralmente aceitdvel nao-toxico,
por exemplo, como uma solu¢gdo em 1,3-butanodiol. Dentre os veiculos e sol-
ventes aceitaveis que podem ser erhpregados estao a’igua, solugao de Ringer e
solugdo de cloreto de sddio isotdnica. Ainda, dleos fixos, estéreis, s&@o conveni-
entemente empregados como solvente ou meio de suspensao. Para este pro-
pésito, qualquer dleo fixo suave pode ser empregado usando mono- ou diglice-
rideo sintéticos. Ainda, acidos graxos tal como &cido oléico encontram uso na
preparagao de injetaveis.

As composigdes podem também estar na forma de supositérios pa-
ra administragdo retal dos compostos da presente invengdo. Essas composi-
¢oes podem ser -preparadas misturando o farmaco com um excipiente nao-
irritante adequado que é solido em temperaturas comuns, mas liquido na tem-
peratura retal e entdo vai derreter no reto para liberar o farmaco. Tais materiais
incluem manieiga de cacau e polietileno glicois, por exemplo.

Para uso topico, cremes, unglientos, geléias, solugbes de suspen-
sOes, etc, contendo os compostos da presente invengéo sédo compreendidos.
Para o propodsito desta aplicagéo, aplicagdes tipicas devem incluir enxaguato-
rios bucais e gargarejos.

Os compostos da presente invencdao podem ser também adminis-
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trados na forma de sistemas de aplicacdo de lipossoma, tal como vesiculas
unilamelares pequenas, vesiculas unilamelares grandes e/ou vesiculas muiti-
lamelares. Lipossomas podem ser formados de uma variedade de fosfolipi-
deos, tal como colesterdl,ve_stearilamina ou fosfatidilcolinas. ’

Ainda, alguns dos compostos da presente invengdo podem formar
solvatos com agua ou solventes organicos comuns. Tais solvatos sdo também
compreendidos no escopo da presente invencao.

Deste modo, em uma modalidade adicional, & provida uma compo-

sicdo farmacéutica compreendendo um composto doe acordo com a presente

invengao, ou um sal, solvato ou pré-farmaco farmaceuticamente aceitavel dele,

e um ou mais veiculos, excipientes ou diluentes farmaceuticamente aceitaveis. -
‘Se um veiculo sélido for usado para administragdo oral, a prepara-

cao pode ser formada em comprimido, posta em uma capsula de gelatina dura

~ em forma de po ou pélete ou ela pode estar na forma de um trocisco ou pasti-

lha. A quantidade de veiculo solido vai variar amplamente, mas sera geralmen-
te de a partir de cerca de 25 mg a cerca de 1 g. Se um veiculo h’quido foi usa-
do, a preparagéo pode estar na forma de um xarope, emulséo, capsula de gela-
tina mole ou liquido injetavel estéril tal como uma suspenséo ou solugao liquida
aquosa ou néo-aduosa. N

Um comprimido tipico que pode ser preparado através de técnicas.
de formagao de comprimido convencionais pode conter:

Nucleo:

Composto ativo (como um composto livre ou seu sal) 5,0 mg

Lactose Ph. Eur. v 67,8 mg

Celulose, microcrist. (Avicel) - 31,4 mg
‘Amberlite® IRP88* 1,0mg B
Estear de magnésio Ph. Eur. s | |
Revestimento: | Hidroxipropil metil-
celulose _ ' . aprox. 9 mg
Mywacett 9-40T** aprox. 0,9 mg

*Polacrilina potassica NF, desintegrante de comprimido, Rohm e Haas.
**Monoglicerideo acrilado usado como plastificante para revestimento de peli-
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cula. '
| Se desejado, a composigéo farmacéutica da presente invengéo po-
de compreender um composto de acordo com a presente invengdo em combi-
nacdo com substancias ativas adicionais tal como aquelas descritas acima.
A presente invengdo também prové um método para a sintese de

compostos uteis como intermediarios na preparagdo de compostos de férmula

- () junto com métodos para a preparagédde compostos de férmula (1). Os com-

postos podem ser preparados prontamente de acordo com os Esquemas de
reacd@o que seguem (em que todas as variaveis séo conforme definido antes, a
menos que entao especificado) usando materiais de partida .prontamente dis-
poniveis, reagentes e procedimentos de sintese convencionais. Nessas rea-
¢es, é também possivel fazer uso de variantes que sejam conhecidas daque-
les versados na técnica, mas nao sao mencionadas em mais detalhes.
METODOS FARMACOLOGICOS |

Ensaio de atividade de glucocinase (I} -

Atividade de glucocinase € ensaiada espectrometricamente acopla-
da a glicose 6-fosfato desidrogenase para determinar a ativagédo do composto
de glucocinase. O ensaio final contém Hepes a 50 mM, pH 7,1, KCl a 50 mM,
MgCl; a 5 mM, ditiotreitol a 2 mM, NADP a 0,6 mM, ATP a 1 mM, G-6-P desi-
drogenase a 0,195 uM (da Roche, 127 671), glucocinase recombinante huma-
na a 15 nM. A glucocinase € glucocinase de figado humano N-terminalmente

truncada com um N-terminal His-tag ((His)s-VEQILA.....Q466) e é expressa em
E. coli como uma proteina solivel com atividade enzimatica comparavel com

-GK extraida de figado.

A purificagdo de glucocinase humana marcada com His (hGK) foi
realizada como segue: o pélete de célula de 50 ml de cultura de E. coli foi sus- -
penso em 5 mi de tampao de extracdo A (HEPES a 25 mM, pH 8,0, MgCl, a 1
mM, NaCl a 150 mM, mercaptoetanol a 2 mM) com adi¢do de 0,25 mg/ml de
lisozima e 50 pg/rhl de azida de sédio. Apds 5 minutos em temperatura ambien-
te 5 ml.de tampao de extracdo B (NaCl a 1,5M, CaCl, a 100 mM, MgCl, a 100
mM, 0,02 mg/ml de DNase1, comprimido de inibidor de protease'(Complete®
1697498): 1 comprimido pr. 20 ml de tampao) foram adicionados. O extrato foi
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entdo centrifugado a 15.000 g por 30 minutos. O sobrenadante resultante foi
carregado em uma Metal Chelate Affinity Chromatography (MCAC) Column de
1 ml carregada com Ni®*. A coluna é lavada com 2 volumes de tampao A con-
tendo imidazol a 20 mM‘ e a hGK marcada com his ligada é subsequientemente
eluida usando um gradiente de 20 minutos de imidazol a 20 a 500 mM em tam-
pao A. Fragbes sdo examinadas usando SDS-gel-eletroforese, e fragdes con-
tendo hGK (MW: 52 KDé) sao agrupadas. Finalmente uma etapa de filtragem
em gel é usada para polimento final e troca de tampéo. frracoes contendo hGK
sao carregadas em uma coluna de filtragem em gel Superdex 75 (16/60) e elu-

idas com Tampéo B (HEPES a 25 mM, pH 8,0, MgCl> a 1 mM, NaCl a 150 mM,

Ditiotreitol a 1 mM). A hGK purificada é examinada através de eletroforese de
SDS-gel e espectrometria de massa MALDI e finalmente glicerol a 20% ¢é adi-
cionado antes do congelamento. O rendimento de 50 ml de cultura de E. coli é
geralmente aproximadamente 2-3 mg de hGK com uma pureza de >90%. »

. O composto a ser testado é adicionado a cavidade em concentra-
c¢do de DMSO final de 2,5% em uma quantidade suficiente para dar uma con-
centragcao desejada de composto, por exemplo, 1, 5, 10, 25 ou 50 M. A reagdo
comega apos glicose ser adicionada para uma concentragéo final de 2, 5, 10 du
15 mM. O ensaid usa uma placa de UV de 96 cavidades e o volume de ensaio
final usado € 200 pl/cavidade. A placa é incubada a 252 C por5 minutos e ciné-.
tica é me.dida a 340 nm em SpectraMax a cada 30 segundos por 5 minutos.
Resultados para cada composto sdo expressos como a ativagdo dobrada dé
atividade de glucocinase comparado com a ativagdo da enzima glucocinase em
um ensaio sem composto apés ter sido subtraido de um branco, que esta sem

enzima glucocinase e sem composto. Os compostos em cada um dos Exem-

plos exibem ativagdo de glucocinase neste ensaio. Um composto, que em uma

concentragao de ou abaixo de 30.pM da étividade de glucocinase 1,5 vez maior
do que o resultado do ensaio sem composto, é considerado ser um ativador de
glicocinase. |

A sensibilidade a glicose dos compostos é medida em uma concen-

tracdo de composto de 10 uM e em ;:oncentragées de glicose de 5 e 15 mM.
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Ensaio de Atividade de Glucocinase (1)

Determinacéo de deposicao de glicogénio em hepatdcitos de rato isolados:

Hepatécitos sdo isolados de ratos alimentados ad libitum através de
uma técnica de perfusdo de duas etapas.. Viabilidade celular, avaliada atravésv
de exclusao de azul tripano, é consistentemente maior do que 80%. As células
sao postas em placa em placas de 96 cavidades revestidas com colageno em
meio basal (Meio 199 (glicose a 5,5.mM-) suplementado com dexametasona a

10,1 M, 10 unidades/ml de penicilina, 100 mg/ml de estreptomicina, L-glutamina

a 2 mM e insulina a 1 nM) com FCS-a 4% em uma densidade celular de 30.000
células/cavidade. O meio é substituido com meio basal 1 hora apés ser posto

em placa inicialmente a fim de remover células mortas. Meio é mudado apés 24

horas para meio basal suplementado com glicose a 9,5 mM e insulina a 10 mM
para induzir sintese de glicogénio, e experimentos sdo realizados no dia se-
guinte. Os hepatdcitos séo lévados duas vezes com tamp&o A preaquecido
(872 C) (NaCl a 117,6 mM, KClI a 5,4 mM, Mg,SO4 a 0,82 mM, KH,PO4 a 1,5

| mM, HEPES a 20 mM, NaHCO3; a 9 mM, HSA p/v a 0,1% e CaCl, a 2,25 mv,

pH 7,4 a 372 C) e incubados em 100 pl de tamp&o A contendo glicose a 15 mM
e concentragoes altas do composto de teste, tal como, por exemplo, 1, 5, 10,
25, 50 ou 100 pM, por 180 minutos. O teor de glicogénio é medido usando pro-
cedimentos padréo (Agius, L. e outros, Biochem. J. 266, 91-102(1990). Um
composto, que quando usado neste ensaio d4 um aumento significante em teor
de gllicogénio comparado com o resultado do ensaio sem composto, é conside-
rado ter atividade neste ensaio. |

Ensaio de Atividade de Glucocinase (ll1)

Estimulacdo de secrecdo de insulina por ativadores de glucocinase em células
INS-1E -~ . A
A linhagem de célula B responsiva a glicose INS-1E é cultivada con-

forme descrito por Asfari M. e outros, Endocrinology, 130, 167-178 (1992). As
células sdo entdo semeadas em placas de cultura de célula de 96 cavidades e
cultivadas para uma densidade de aproximadamente 5 x 10* por. cavidade. Es-
timulagdo de secre¢do de insulina dependente de glicose ¢ testada através de
incubagao por 2 horas em tamp&o Krebs Ringer Hepes em concentragdes de
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glicose de a partir de 2,5 a 15 mM com ou sem adi¢do de compostos de ativacéo
de glucocinase em concentragbes de, por exemplo, 1, 5, 10, 25, 50 ou 100 pM, e
os sobrenadantes coletados para medi¢bes de concentragbes de insulina através
de ELISA (n=4). Um corhposto, que quando usado neste ensaio da um aumento
significante em secre¢éo de insulina em resposta a glicose comparado com o
resultado do ensaio sem composto, é considerado ter atividade neste ensaio.
Embora a invengao tenha sido descrita e ilustrada com referéncia a
certas modalidades preferidas dela, aqueles versados na técnica vdo compre-
ender que varias mudancgas, modificacOes e substituicbes podem ser feitas ne-
la sem se afastar do espirito e escopo da presente invengao. Por exemplo, do-
sagens eficazes outras que ndo as dosagens preferidas confdrmé aqui mostra-
do podem ser aplicaveis como uma consequéncia de variagdes na responsivi-
dade do mamifero sendo tratado para doenga(s) mediada(a) por deficiéncia de

~ glucocinase. Da mesma maneira, as respostas farmacoldgicas especificas ob-

servadas podem variar de acordo com e dependendo do composto ativo parti-
cular selecionado ou se estao presentes veiculos farmacéuticos, bem como o
tipo de formulagéo e modo de administracao empregado, e tais variagdes ou
diferengas esperadas nos resultados sdo compreendidas de acordo com os

objetos e praticas da presente invengao.

~ Exemplos
As abréviagc")es usadas nos Esquemas e Exemplos sdo como se-
gue: ‘
d - =dias(s)
g _ = grama(s)
h = hora(s)
"MHz, = mega hertz ’
L | = litro(s)
M = molar
mg = milligrama(s)
min = minutos(s)
mL = millilitro(s)

mM = millimolar
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mmol
mol

ppm

iv.

m/z.
mp

MS
HPLC
HPLC-MS
RMN -
p.o.

Rt

rt

s.C.
TLC
BuOQU
Boc
CDI
DBU

80

= millimol(es)

= mol(es)

= normal

= pantes por milhao

= intravenoso |

= razdo de massa para carga

= ponto de fusao |

= espectrometria de massa.

= cromatografia liquida de alta pressao ‘
= cromatografia liquida de alta pressao-espectrometria de massa
= espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

= per oral

- =tempo de retengédo

= temperatura ambiente

= subcutanea

= cromatografia de camada fina

= terc-butdxido de potassio

= terc-butiloxcarbonila

-= carbonildiimidazol

= 1,8-Diazabiciclo[5.4.0]-undec-7-eno

DCM (CH2Cl,) = diclorometano, cloreto de metileno

DHOBt
DIC
DCC
DIEA
DIPEA
DMA
DMAP
DMF
DMF
DMPU .
EDAC

= 3,4-Diidro-3-hidréxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazina
= 1,3-Diisopropil carbodiimida
= 1,3-Dicicloexil carbodiimida

o= N,N-diisopropiletilami'na

= N,N<diisopropiletilamina
= N,N-dimetilacetamida
= 4-(N,N-dimetilamino)piridina
= N,N-dimetilformamida

- = N,N-dimetilformamida
= N,N’dimetilpropilenouréia, 1,3-dimetil-2-oxoexaidfopirimidina
= cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida
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Et,O = éter de dietila

EtOAc = acetato de etila

HMPA = triamida do acido hexametilfosférico

HOBt = N-Hidroxibenzotriazol

HOA = 7-Aza-1-Hidroxibenzotriazol

LAH, (LiAlHs) = Hidreto de litioaluminio

LDA ‘ = diisopropilamida de litio

MeCN = acetonitrila ' i
 MeOH = metanol

NMP = N-metilpirrolidin-2-ona

NaH = Hidreto de Sédio

NHOH = Hidroxilamina

PiBroP = Hexafluorfosfato de bromotrispirrolidinofosfonio
- TEA (EtsN) = trietilamina

TFA = Acido trifluoracético

TF , = tetraidrofurano

CDCls = deutério cloroférmio

CDs0OD = tetradeutério metanol

DMSO-ds = hexadeutério dimetilsulféxido

HPLC-MS

A analise RP foi realizada em um sistema Agilent (desgaseificador

1100, bomba 1100, injetor 1100 e um DAD 1100) equipado com um sistema

detector de MS Agilent Modelo SL (MWO0-3000) e um sistema detector
S.E.D.E.R.E. Modelo Sedex 75 ELS usando uma coluna Waters X-terra. MS
C18 (5 pm, 3,0 mm x 50 mm) com elui¢do de gradiente, solvente B 5% a 100%

(TFA a 0,05% em acetonitrila) em solverite' A (TFA a.0,05% em agua) dentro de

675 minutos, 1,5 mL/min.

HPLC Preparativa
A purificagao RP foi realizada em um sistema Gilson (3 bombas Gil-

son 306, detector DAD Gilson 170 e um manipulador de liquido Gilson 215)
usando uma Waters X-terra RP (10 um, 30 mm x 150 mm) com elui¢&o de gra-
diente, solvente B de 5% a 95% (TFA em acetonitrila a 0,05%) em solvente A
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(T'FA a 0,05% em agua) dentro de 15 minutos, 40 mL/min, detecg¢do a 210 nm,
temperatura ambiente. As fra¢gdes agrupadas sdo ou evaporadas até secarem

~in vacuo ou evaporadas in vacuo até que a acetonitrila seja removida, e entdo

congeladas e secas com congelamento.
BMN

Espectros. de RMN de préton foram registrados em temperatura
ambiente usando um Brucker Avance DPX 400 (400 MHz) com tetrametilsilano
como um padrao interno. .Mudangas quimicas (8) sdo dadas em ppm.
GERAL

Os exemplos e procedimentos gerais que seguém referem-se a
compostos intermedidrios e produtos finais para a férmula geral (I) no relatério
e nos esquemas de sintese. A preparagdo dos compostos da férmula geral (1)
da presente invengao é descrita em detalhes usando os exemplos que seguem.
Ocasionalmente, a reagao pode ndo ser aplicavel conforme descrito para cada

composto incluido no escopo descrito da invengdo. Os compostos para os

quais isto acontece serdo prontamente reconhecidos por aqueles versados na

_técnica. Nesses casos as reagbes podem ser realizadas com sucesso através

de modificagbes convencionais conhecidas daqueles versados na técnica, que
sao, atraves de protecdo apropriada de grupos de interferéncia, através de mu-
danca para outros reagentes convencionais ou através de modificagdo de roti-
na de condigbes de reagdo. Alternativamente, outras reagbes descritas aqui ou
de oUtro modo convencionais serao aplicaveis para préparag:éo dos compostos
correspem quentes da inven¢do. Em todos os métodos preparativos, todos os
materiais de partida sdo conhecidos ou podem ser preparados por uma pessoa
versada na técnica em analogia com a preparagao de compostos conhecidos
similares ou através dos Procedimentos gerais A a K descritos aqui.

As estruturas dos corﬁpostos sao confirmadas ou através de resso-
nancia magnética nuclear (RMN) e/ou através de HPLS-MS. |
Procedimento.geral (A)

Compostos da férmula (la) de acordo com a invencdo em que R,
R? e A sdo conforme definido para a férmula (I) podem ser preparados confor-

me descrito abaixo:
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1 ‘ 0]
Y A col R A
l 4+ HN —_— N N
2 2 | H
R 2
R
(ay - any (Ia)

Etapa 1.
O aminoeterociclo (NHA) (1) em que A é conforme definido para a

férmula (1) pode ser convertido usando procedimentos de literatura padréo (por
exemplo, WO 2004/002481) para um intermediario de acil imidazonio com car-
bonil diimidazol (CDI) ou um equivalente deste em um solvente tal como diclo-

rometano, dicloroetano, tetraidrofurano ou DMF. Tratamento com R'R®NH (1),

em que R' e R? sdo conforme acima definido, da o composto da formula (la). O
aminoeterociclo (NHzA) ou amina secundéria (R'R?NH) pode ser ou compostos
comercialmente disponiveis ou compostos que podem ser preparados seguin-
do procedimentos descritos na literatura ou preparados conforme descrito no
exemplo relevante e procedimentos gerais.
Etapa 2.

Em alguns casos seria mais conveniente gerar os substituintes fi-
nais em R', R% e A apés a formacgéo de uréia. Se em exemplos o substituinte A
na formula (la) contiver uma funcionalidade éster este pode ser hidrolisado pa-

- ra o acido carboxilico correspem quente usando condigdes padréo para hidroli-

se de ésteres. Bases adequadas para a hidrélise sdo NaOH e LiOH ou equiva-
lentes desses em solventes tal como dioxano, THF, EtOH, MeOH e agua ou
misturas desses. As reagOes podem ser realizadas em temperatura ambiente
ou em temperaturas elevadas.

Outros exemplos s&o descritos nos procedimentos gerais | e J.

~Procedimento geral (B)

R\ ﬁ NaBH,CN H
R

N
H2+’ )

N
—2Z2

(V) (1

As aminas desejadas R‘IRQNH descritas no Procedimento geral (A)

podem por exemplo ser preparadas através de uma aminagédo redutiva com
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uma amina primaria e uma cetona ou um aldeido adequado. A reagdo pode ser
realizada em THF-MeOH ou solventes similares na presenga de peneiras mo-
leculares (4A) ou com AcOH a 10%, usando NaBHsCN ou equivalentes ade-
quados disto como agente de redugdo. A amina primaria, cetona e aldeido po-
dem ser ou compostos comercialmente disponiveis ou compostos que podem
ser preparados seguindo procedimentos descritos na literatura ou preparados
conforme descrito no exemplo relevante e procedimentos gerais.

Procedimento geral (C)

o - 1
R! ¢ R\ BH, - RN\
~ NH
et I S
A

R So
R0 R
(in

filH

No caso das aminas primarias (R'NHy) ndo serem suficientemente
reativas para sofrerem aminagio redutiva (procedimento geral B), as aminas
secundarias desejadas podem ser preparadas através de formacgdo de uma
amida secundéria usando uma amina priméaria e um cloreto 4cido ou um equi-
valente dele e redugdo subseqliente da amida. A reducdo da amida pode ser
realizada em THF ou solventes similares usando borano ou equivalentes ade-
quados. A amina primaria e o cloreto acido podem ser ou compostos comerci-
almente disponiveis ou compostos QUe podem ser preparados seguindo proce-
dimentos descritos na literatura ou preparados conforme descrito no exemplo
relevante e procedimentos gerais.

Procedimento geral (D)

Preparacao de transalcoximetilcicloexilamina e similar

1.etilenoglicol O o 3. NaH, R-X, o__0 .
benzeno OMF ou THE (aq
- > —ci
2. LiAIH4, éter
OH - OR
o NH, WH,+
NH,OH, |
acetato de sédio Na cr
— —— .
agua/meltanol EtOH
oR OR OR
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O grupo carbonila de metil éster do acido 4-oxo-cicloexanona car-
boxilico pode ser protegido como cetal através de reagdo com etileno glicol em
benzeno com remogdo azeotrdpica de agua. O grupo éster pode ser entdo re-
duzido com hidreto de Iifio aluminio em um solvente adequado tal como éter de
dietila ou tetraidrofurano. O alcool pode ser alquilado usando hidreto de sddio e
um haleto de alquila adequado (R-X, em que R é um radical apropriado defini-
do de acordo com a invengao) em um solvente tal como tetraidrofurano ou
DMF. Desprotegao de cetal do produto sob condigdes acidas padrao da a ceto-
na correspem quente, que pode ser convertida na oxima correspem quente
quando do tratamento com hidroxilamina e uma base adequada (por exempilo,
acetato de sodio). Redugdo da oxima usando sédio em etanol da a trans-4-
aicoximetil-cicloexilamina como o isémero principal, que, se necessario, pode
ser purificada através de recristalizagdo do sal de HCI correspem quente.

Procedimento geral (E)

Preparacéo de trans-4-alcoxi-cicloexilamina e similar

base agente N
% de alquuacao O\v é HNH,

2-(trans-4-hidréxi-cicloemI)-lsomdol-1,3-d|ona (Glennon e outros, J. Med.

- Chem., 1996, 39, 1, 314-322) pode ser alquilada com um agente de alquilagao
“tal como haletos R (em que R é um radical definido de acordo com a invengéo)

ou um equivalente deste usando uma base tal como NaH, terc-butéxido de po-
tassio, DBU ou similar em um solvente tal como DMF, NMP, DMSO, THF e
temperaturas de a partir de -10 a 1202 C. Desprotecdo da trans-4-alcoxi-
cicloexil-isoindol-1,3-diona pode ser conseguida 9sando hidrazina em etanol

- em temperatura ambiente ou em temperaturas elevadas.
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Procedimento geral (F)

Preparacéo de trans-4-alquil-cicloexilaminas e similar

OH
N|/ NH

il . 32 o NHg
o et o Na o N @

——— o —— ——
, & HO/MeOH ! : . ‘. 1 }

Isdmero principél

Uma cicloexandna 4-substituida (em que R é um radical definido de
acordo com a invengdo) pode ser convertida na oxima correspem quente
quando do tratamento com cloridrato de hidroxilamina e uma base adequada
tal como acetato de sddio em uma mistura de solvente tal como &gua/MeOH
em tem'peratljra elevada. Redugéo da oxima usando sélido em etanol em tem-
peraturas elevadas da a trans-4-alquil/aril-cicloexilamina como um isémero
principal, que, se necessario, pode ser purificada através de recristalizagao do
sal de HCI correspem quente.

Procedimento geral (G)

Preparacdo de alquil-(trans-4-alquil-cicloexil)-amina e similar

e e
base 2
—
R1/X
=Cl, Br, |
R x‘ r R

A Uma mistura de 4-transcicloexilamina substituida (em que R é um
radical definido de acordo com a invengao), cloridrato em DMF, NMP, MeCN ou
um solvente similar foi adicionado carbonato de potassio, NaOH ou um equiva-
lente de tal base. O haleto de é!’quila (em qdé R' é conforme definido de acordo
com a invengao) foi adicionado e a mistura de reacao foi aquecida até o término
da reacdo. O produto bruto pode ser usado como tal para reagdes subseqiientes
ou alternativamente ele pode ser purificado antes de reagoes adicionais.
Procedimento geral (H) |

Preparacao de Amidas do acido 2-amino-tiazol-5-sulfénico
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9N o\ R . 5 R -
/[(H /«1 ALt — //(” /«}\I/s,:oﬂ AL i /E:\)\s)v R
ST

S
S g . - base EtOH X
J o) R . O// ~0

Uma mistura de uma amina, um aminoacido protegido ou similar
(em que R e R’ séo radicais definidos de acordo com a invencao) é reagida
bom cloreto de 2-acetilamino-tiazol-5-sulfonila preparado conforme descrito em
J. Am. Chem. Soc., 1947, 69, 2063) na presenca de uma base tal como DIPEA
5 em DCM. N-desacetilagdo do intermediario pode ser cpnséguida quando do
. aquecimento na presenc¢a de HCI em dioxano/EtOH par; dar o sulfonamido-2-

aminotiazol requerido. |

, .Procedimento geral (1)

. -0 N N\ R
Ri. JKN/“\}‘S
H

.

O N R
idacs i A =g
agente de oxidagao N H S p O

9

Derivados de aminotiazol-uréia 5-tiossubstituida podem ser oxida-

10 dos com um agente de oxidacdo tal como acido m-cloroperbenzéico em DCM,

~ com oxona e montmorilonilta em dgua/DCM ou com perdxido de hidrogénio em

- ~-AcOH (J. Org. Chem., 1965, 2688-2691) para dar os derivados sulfonila cor-
respem quentes.

Procedimento geral (J)

1) NaBH,

: ‘N (o] (0]
7\ ///N . DIPEA N
HzN/kS_>\ s Br/><LOH . 2)AcCl HZN’«}S%O/\-
' : _ EtOH
R ¢ ] /72_0},,
O N- -
" col Ri. JLN/Q}S o
- . N
15 Etil éster do acido 3-(2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-2,2-dimetil-propié-

nico pode ser preparado a partir de'5-tiocianato-tiazol-2-iIamina através de tra-
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tamento com boroidreto de sédio em MeOH seguido por adi¢do de acido 3-
bromo¥2,2-dimetil-propiénico. Apés desenvolvimento aquoso o intermediario
acido pode ser tratado com HCI em EtOH para dar o etil éster do acido 3-(2-
amino-tiazol-5-ilsulfanil)-2,2-dimetil-propiénico. |

O aminotiazol éster pode ser acoplado ao derivado uréia final se-
guindo o p'rbcedimento geral (A).

~ Procedimento geral (K)

—_—— '
‘ DCM
n=12 : )

0 ' () '
MsCl 0 -~ H8V/m
HO., ~ AN J\\ MO )iy JV @
()n ,;1 (o] DIPEA S \()n’\’;‘ 0 m= 0,1
. . . H —— -
' K,CO,
. : acetoma
n=12
G QL s
OO
()'S\()n/\N OJV Om O NH
m H

TFA/DCM

—_—

n=1.2

n=1,2 - 01

m=0,1
Os derivadbs de hidroxipropila e hidroxietila, preparados conforme
descrito na sintese do &acido {2-[3-[2-(4-f|;]or-2-trifluormetil-benziIéxi)-etil]-S-(4-
transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético e acido {2-[3-(4-transmetil-
cicloexil)-3-(3-o-toliléxi-propil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético, podem ser tra-
tados com clbreto de mesila e DIPEA em DCM para se obter o mesilato corres-

pem quente. Este pode ser tratado com um tiol tal como tiofenol ou fenil-

. metanotiol em acetona usando carbonato de potassio como base. Ap6s remo- .

¢éo do grupo Boc a amina secundaria pode ser acoplada e hidrolisada usando
os métodos descritos no procedimento geral (A) para dar a tiazol uréia final.
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Exemplo 1

'f\cido_[2-(3-cic|oexil-3-fenetiI-ure:’do)-tiazol-s-iIsulfanil]-acético ‘

(Procedimentos gerais (A) e (B))

CINJ’LN&}W
© H OH

| (Aminacao redutiva:

~ Preparagéo de: cicloexil fenetilamina.

Fenetilamina (121 mg, 1,0 mmol) em uma mistura 2:1 de THF-
MeOH (2 mi) foram adicionadas cicloexanona (98 mg, 1,0 mmol) e peneiras

" moleculares (4A, 80 mg). A mistura de reagao foi agitada por 1 hora antes de

NaBH3;CN (126 mg, 2,0 mmols) ter sido adicionado. A mistura de reacdo foi
agitada por 24 horas antes dela ser filtrada e o filtrado foi concentrado in vacuo

para dar o intermediario cicloexil fenetilamina.

Acoglamento:

Preparacéao de: Etil éster do acido (2-aminotiazol55-iIsulfani_l)acético

5-Bromo-2-aminotiazol (25 g, 96 mmols) e K:CO3; (26,5 g, 192
mmols) foram suspensos em DMF (50 mL) e agitados a 0° C. Tioglicolato de
etila (11,6 mL, 96 mmols) foi adicionado durante 10 minutos. A mistura de rea-
¢ao foi deixada atingir temperatura ambiente e agitéda por mais 16 horas. Adi-

- ¢ao de agua (100 mL) e EtOAc (150 mL). Separagﬁo da fase orgénica seguido

por extragao da fase aquosa com EtOAc (2x100 mL). As fases organicas com-
binadas foram lavadas com NaHCOa aquoso (2000 mL), salmoura (2x200 mL)

‘e secas (MgSO,), filtradas e evaporadas. O produto bruto foi dissolvido em

uma pequena quantidade de DCM e purificado através de cromatografia instan-
tdnea (coluna de silica ISCO 330 g, eluente A: heptano/B: TEA a 2% em EtO-
Ac. Gradiente de a partir de B a 30% B -> B a 100%) para dar etil éster do aci-
do (2-aminotiazol-5-ilsulfanil)acético 50-65% puro como um Oleo vermelho-

marrom escuro.
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'H RMN (CDCl3): 67,16 (s, 1H), 5,45 (s amplo, 2H), 4,26 (q, 2H), 3,39 (s, 2H),
1,28 (t, 3H). |

Etil éster do acido 2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético (218 mg, 1,0
mmol) em DCM (2 mL) foi adicionado em sequéncia CDI (162 mg, 1,0 mmol),
DMAP (6 mg, 0,05 mmol) e DIPEA (129 mg, 1,0 mmol) e a mistura foi agitada
por 1 hora antes dela ser adicionada ao intermediario cicloexil fenetilamina. A

~mistura de reagdo foi agitada por 16 horas antes dos volateis serem removidos

in vacuo.
Hidrdlise: A

MeOH foi adicionado seguido por NaOH (0,50 mL, 10 N, 5 mmols) e
agitado por 16 horas antes da mistura ser extinta com AcOH (0,286 mL, 5
mmols), com o que MeOH (0,5 mL) e DMSO (0,5 ml) foram adicionados. A mis-
tura foi purificada em HPLC pfeparativa para dar 120 mg (29%) de acido [2-(3-
cicloexil-3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético.
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 7,42 (s, 1H), 7,35-7,25 (m, 4H), 7,24-7,19 (m,
1H), 4,10-3,95 (m, 1H), 3,5 (s, 2H), 3,45-3,35 (m, 2H). 2,85-2,75 (m, 2H), 1,80-
1,70 (m, 2H), 1,65-1,40 (m, 5H), 1,40-1,25 (m, 2H)118105(m 1H). |
HPLC-MS : m/z =420 (M+1), R;=2,1 min
Exemplo2
Acido [2-(3-butil-3-cicloexiI-Urel’do)-tiazol-s-ilsuIfanil]-acético

" CH,

LD

N~ "N~ 7S
@H

Preparado conforme descrito para a sintese de acido [2-(3-Cicloexil-

», .

3-fenetil-ureido)-tiazol-s-ilsulfanil]-acético, a partir de n-butilamina, cicloexano-
na e etil éster do acido 2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético. |
'H RMN (400 MHz, DMSO- -06) 8 7,42 (s, 1H), 4,02-3,90 (m, 1H), 3,49 (s, 2H),
3,25-3,15 (m, 2H), 1,8-1,0 (m, 14H), 0,89 (t, 3H).

HPLC-MS: m/z= 372, Ri= 2,0 min
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Exemplo 3 A
Acido {2-[3-cicloexil-3-(3-metil-butil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético

“sﬁM}m |

Preparado conforme descrito para a sintese de acido [2-(3-cicloexil-
3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético, a partir de 3-metil-butilamina, cicloe-
xanona e etil éster do acido 2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético. '

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) § 7,40 (s, 1H), 4,02-3,90 (m, 1H), 3,49 (s, 2H),
3,28-3,18 (m, 2H), 1,80-1,00 (m, 13H), 0,90 (d,_ 6H).

HPLC-MS : m/z= 386, R;= 2,1 min

Exemplo 4

Acido  {2-[3-cicloexil-3-(2,2-dimetil-propil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-

acético

Preparado conforme descrito para a sintese de &cido [2-(3-cicloexil-

“3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético, a partir de. 3,3-dimetil-propilamina,

cicloexanona e etil éster do cido 2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 7,40 (s, 1H), 3,49 (s, 2H), 3,19 (s, 2H), 2,08-
1,85 (m, 2H), 1,80-1,62 (m, 4H), 1,63-1,52 (m, 1H), 1,30-1,00 (m, 3H), 0,91 (s,

9H).

HPLC-MS : m/z = 386, Ry=2,1 min

Exemplo 5 '

Acido {2-[3-(2-cicloex-1-enil-etil)-3-cicloexil-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-

acético



10

15

92

: 7 0O N
_ /U\NA}S 0
(5 e

Preparado conforme descrito‘ para a sintese de acido [2-(3-cicloexil-
3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético, a partir de 2;(1-cicloeXen'iI)-étiIamina,
etil ester do acido cicloexanona e 2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 7,41 (s, 1H), 4,42 (s amplo, 1H), 4,0-3,9 (m,

- 1H), 3,48 (s, 2H), 3,38-3,22 (m, 2H), 2,15-2,05 (m, 2H) 2,0-1,9 (m, 4H), 1,80-

1,00 (m, 12H).

HPLC-MS : m/z = 424, Ry= 2,3 min

Exemplo 6

Acido [2-(3-biciclo[2.2. 1]hept -2-ilmetil-3-cicloexil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]

-acético

RN

N
f y o

Preparado conforme descrito para a sintese de acido [2-(3-cicloexil-
3 fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético, a part|r de c-biciclo[2.2.1]hept-2-il-
metilamina, cicloexanona e efil éster do acido 2-amino-tiazol--ilsulfanil)-
acético. ' .
'H RMN (400 MHz, DMSO-ak) 8}7,40' (s, 1H), 3,9-3,7 (m, 1H), 3,49 (s, 2H),
3,40-3,25 (d, 2H), 2,20-1,95 (m, 3H), 1,80-0,70 (m, 20H).
HPLC-MS : m/z = 424, R;= 2,3 min
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Exemplo 7
Acido [2-(3-biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-ilmetil-3-cicloexil-ureido)-tiazol-5-

ilsulfanil]-acético

X )NL}SL(O

S

Preparado conforme descrito para a sintese de acido [2-(3-cicloexil-
3-'feneti|-urel’do)-tiazol-s-ilsuIfanil]facético, a partir de c-biciclo[2.2.1]hept-5-en-
2-il-metilamina, cicloexanona e etil éster do acido 2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-

- acético. | |
- 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) (mistura de dois isbmreos) § 7,40 (s, 1H), 6,24-

6,19 (m, 0,7H), 6,10-6,03 (m, 1,3H), 3,95-3,70 (m, 1H), 3,48 (s, 2H), 3,10-2,88
(m, 2H), 2,80-2,70 (m, 2H), 2,35-2,25 (m, 1H), 1,87-1,00 (m, 11,3H), 0,65-0,55

- (m, 0,7H).

HPLC-MS : m/z= 422, Ri= 2,2 min
Exemplo 8 "

~ Acido {2-[3-cicloexil-3-(2-cicloexil-etil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético

| fj\jf%-s o
@LN A

e

Y Preparado conforme descrito para a sintese de acido [2-(3-cicloexil-

3-fenetil¥ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético, a partir de 2-cicloexileilamina, cicloe-
xanona e etil éster do acido 2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.
HPLC-MS : m/z= 426 R;= 2,4 min
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E)kemplo 9 |
Acido 3-[2-(3-cicloexil-3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-propidnico

‘ Q
@ 0oy

_ - Preparagao de etil éster do acido 3-(2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-
propionico: : _ |
5-Bromo-2-aminotiazol (25 g, 96 mmols) em DMF (150 mL) foi
adicionado K>CO3 (26,5 g, 192 mmols) e a mistura foi purgada com Nq .por 5
min. A mistura foi esfriada até a 0° C em um banho de gelo ates de etil éster do
acido 3-mercaptopropidnico (12,9 g, 96 mmols) ter sido adicionado em gotas
durante o curso de 30 minutbs. A mistura de reacdo foi agitada por 16 horas
antes de égua (400 mL) ter sido adicionada. A mistura aquosa foi extraida com

| EtzO (1 x 500 mL, 2 x 250 mL). As fases organicas combinadas foram lavadas

com NH4CI (3 x 150 mL), secas(MgSQO,). O solvente foi removido in vacuo para
dar um residuo escuro que foi purificado através de cromatografia de coluna
(SiOz, EtOAc-heptano (1:1)). O solvente foi removido in vacuo para dar 11 g
(49%) do composto desejado. ,

'H RMN (400 MHz, CDCl5) & 7,1 (s, 1H), 5,2 (s amplo, 2H), 4,2 (g, 2H), 2,8 (t,
2H), 2,6 (t, 2H), 1,3 (t, 3H). |

| Acido 3-[2-(3-cicloexil-3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-propidnico
foi preparado conforme descrito para a sintese de acido [2-(3-cicloexil-3-fenetil-
ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético, a parﬁr de 2-fenetilamina, cicloexanona e etil
éster do &cido 2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-propiénico.”

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 7,41 (s, 1H), 7,45-7,15 (m, 5H5, 4,10-3,95 (m,
1H), 3,50-3,40 (m, 2H), 2,87 (t, 2H), 2,78 (m, 2H), 2,5 (t, 2H), 1,8-1,0 (m, 10H).

"HPLC-MS : m/z= 386, Ri=2,1 min
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Exemplo 10
Acido 3-[2-(3-butil-3-cicloexil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-propidnico

. CH, Q

(B8 Son
© H

Preparado conforme descrito para a sintese de acido [2-(3-cicloéxil-
3'—feneti|-ureido)-tiazol-5-ilsuI_fanil]-acético, a partir de de n-butilamina, cicloexa-
5 nona e etil éster do acido 2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-propidnico.
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 7,40 (s, 1H), 4,05-3,90 (m, 1H), 3,2 (t, 2H),
2,83 (t, 2H), 2,50 (t 2H), 1 ,80-1,00 (m, 14H), 0,89 (t, 3H).
HPLC-MS : m/z = 434 Ri= 2,2 min
- Exemplo 1
10 Acido 3-{2-[3-cicloexiI—3-(3-,metil-butil)-urel'do]-tiazoI-S-iIsquaniI}-propié-

H, ’ Q
HCLL . ,}OH
3
l
NJ\HJ\S s

nico

Preparado conforme descrito para a sintese de &cido [2-(3-cicloexil-
3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético, a partir de de 3-metilbutilamina, ci-
-cloexanona e etil éster do écido 2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-propidnico. |
15 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 7,40 (s, 1H), 4,04-3,92 (m, tH), 328 3,18 (m,
-2H), 2,83 (t, 2H), 2,50 (t, 2H), 1,80- 1 ,00 (m, 13H), 0,90 (d 6H).
HPLC-MS : m/z= 400, Ri= 2,2 min
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Exémplo 2 |
Acido 3-{2-[3-(trans-4-metil-cicloexil)-3-fenetil-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-

OH
N
H H .

CH,

propiodnico

Preparado conforme descrito para a sintese de acido [2-(3-cicloexil-
5 3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético, a partir de fenil acetaldeido, cloridra-
to de trans-4-metilcicloexilamina (preparado através do método descrito em J.
Med. Chem. '1971, vol 14, p. 610) e etil éster do acido 2-amino-tiazol-5-
- ilsulfanil)-propiénico. O cloridrato foi adicionado um equivélente de DIPEA an-
tes da reacgao. _
10 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 7,42 (s, 1H), 7,35-7,25 (m, 5H), 4,08-3,92 (m,
1H), 3,50-3,35 (m, 2H), 2,87 (t, 2H), 2,82-2,72 (m, 2H), 1,80-0,95 (m, 9H), 0,88 -
(d, 3H). | |
HPLC-MS : m/z= 448, R;= 2,3 min
- Exemplo 3
15 Acido 3-{2-[3-butil-3-( trans-4-metil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-
propidnico |

o)

CH, :
OH
VA

CH,

- Preparado conforme descrito para a sintese de acido [2-(3-cicloexil-
3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético, a partir de butiraldeido, cloridrato de
trans-4-metilcicloexilamina e etil éster do acido 2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-

20  propibnico. O cloridrato foi adicionado um equivalente de DIPEA antes da rea-
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cdo.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 7,40 (s, 1H), 4,02-3,90 (m, 2H), 3,25-3,15 (m,
2H), 2,83 (t, 2H), 2,50 (t, 2H), 1,75-0,95 (m, 13H), 0,92-0,82 (m, 6H).

HPLC-MS : m/z= 400, R; = 2,3 min

- Exemplo 4

Acido 3-{2-[3-(3-metiI-butil)-3-(trans-4-metiI-cicloexiI)-urel’do]-tiazbl-s- |
ilsulfanil}-propiénico

6]

CH,
OH
H,C o N
.)\LNJLN/&}*S/\)\\
P H

. CH,

Preparado conforme descrito para a sintese de acido [2-(3-cicloexil?

- 3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético, a partir de de isovaleraldeido, clori-

drato de trans-4-metilcicloexilamina e etil éster do &acido 2-amino-tiazol-5-
ilsulfénil)-propiénico. O cloridrato foi adicionado um equivalente de DIPEA an-
tes da reacgao. 4 ‘

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 11,2 (s amplo, 1H), 7,28 (s, 1H), 3,25 (m, 2H),
3,00 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 2,00-1,00 (m, 13H), 0,95-0,87 (m, 9H).

- HPLC-MS : m/z= 414, R;= 2,4 min

Exemplo 5
Acido 3-{2-[3-(2-cicloex-1-enil-etil)-3-cicloexil-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-

) 0}
- o N h}“‘OH

Preparado conforme descrito para a sintese de acido [2-(3-cicloexil-
3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético, a partir de cloridrato de 2-(1-

cicloexenil)etilamina, cicloexanona e etil éster do &cido 2-amino-tiazol-5-
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ilsmfanil)-propiénico. O cloridrato foi adicionado um equivalente de DIPEA an-
tes da 'reagéo.
" HPLC-MS : m/z= 439, R;= 2,5 min
Exemplo 6 , _
5 Acido {2-[3-(3-metil-butil)-3-(trans-4-metil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-
| ilsulfanil}-acético

CH,

OH
H,C O N
/KLNJLN/&}SWO
T H

.

CH,

Preparado conforme descrito para a sintese de acido [2-(3-cicloexil-
3-fenetil-ureido)-tiazol-s-ilsulfaniI]-écético, a partir de cloridrato de 4-transmetil-
cicloeXiIamina, isovaleraldeido e etil éster do acido 2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-

10  acético. O cloridrato foi adicionado um equivalente de DIPEA antes da reacao.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,40 (s, 1H), 4,00-3,95 (m, 1H), 3,48 (s, 2H),
3,25-3,18 (m, 2H), 1,73-1,65 (m, 2H), 1,65-1,44 (m, 5H), 1,40-1A,25 (m, 3H),
1,14-1,00 (m, 2H), 0,92-0,84 (m, 9H). ' -

- HPLC-MS : m/z =435, Ry= 2,3 min
15 Exemplo 7

Acido {2-[3—(trans-4-meti|-cic|oexiI)-3-fenetil-urél'do]-tiazol-s-iIsulfanil}-
acético

o 'N | OH

U

N NTS

I H

CH,

Preparado conforme descrito para a sintese de acido [2-(3-cicloexil-
3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético, a partir de cloridrato de 4-transmetil-

20  cicloexilamina, fenilacetaldeido e etil éster do &cido 2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-
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acético. O cloridrato foi adicionado um equivalente de DIPEA antes da reagéo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 12 (s amplo, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,35-7,25 (m,
4H), 7,23-7,18 (m, 1H), 4,05-3,95 (m, 1H), 3,50 (s, 2H), 3,45-3,35 (m, 2H), 2,82-
2,75 (m, 2H), 1,72-1,65 (m, 2H), 1,62-1,50 (m, 4H), 1,40-1,30 (1H), 1,12-1,00

~ (m, 2H), 0,87 (d, 3H).

HPLC-MS : m/z= 400, Ri=2,3 min
Exemplo 8 _
Acido {2-[3-(2-cicloex-1-enil-etil)-3-(trans-4-metil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-

| oH
LA =S

CH,

ilsulfanil}-acético

Preparado conforme descrito para a sintese de acido [2-(3-cicloexil-
3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético, a partir de cloridato de 4-transmetil-
cicloexilamina, cicloexen-1-il-acetaldeido (preparado de acbrdo com o procedi-
mento dado em Oppolzer, W. e outros, Tetrahedron, 1985, 41, 17, 3497;3509)

- € etil éster do acido 2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético. O cloridrato foi adicio- -

- nado um equivalente de DIPEA antes da reacio.

'H RMN (400 MHz, DMSO- -0s) 6 12,5 (s amplo, 1H) 7,40 (s, 1H) 5 42 (s, 1H),

3,48 (s, 2H), 2,12-2,05 (m, 2H), 1,98-1,92 (m, 4H), 1,72-1,65 (m, 2H), 1,64- 1,45
-(m, 9H), 1,40-1,25 (m, 2H), 1,15-1,00 (m, 2H), 0,88 (d, 3H).

HPLC-MS : m/z= 438, R;= -2,4 min |
Exemplo 9 |
Acido {2-[3-(3-metil-but-2-enil)-3-(trans-4-metil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-

ilsulfanil}-acético
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CH, '
N g D

CH,

Preparado conforme descrito para a sintese de acido [2-(3-ci¢loexi|-
3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético, a partir de cloridrato de 4-transmetil-
cicloexilamina, 3-metil-but-2-enal e etil éster do acido 2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)
-acético. O cloridrato foi adicionado um equivalente de DIPEA antes da rea¢éo.

* "H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,25 (s, 1H), 5,12-5,05 (m, 1H), 4,15-3,95 (m. 1H),

3,92 (d, 2H), 3,32 (s, 2H), 1,80-1,70 (m, 3H), 1,70 (s, 6H), 1,55-1,42 (m, 2H)
1,40-1,24 (m, 2H), 1,20-1,05 (m, 2H), 0,90 (d, 3H).

HPLC-MS : m/z =398, Ry=2,1 min

Exenﬁplo 20

“Acido 3-{2-[3-(3-metiI-but-2-eniI)-3-(trans-4-meti|-cicloexiI)-urel’do]'-tiazol-s-

ilsulfanil}-propidnico

CH,
HCTY o N\
3 | JJ\N)L/?—S |
H o)
HO
cH

3

Pfeparado conforme descrito para a sintese de acido [2-(3-cicloexil-
3-fenetil-ureidq)-tiazol-s—iI'sulfanil]-acético, a partir de cloridrato de 4-transmetil-
cicloexilamina, etil éster  do &cido l3-metil-but-2-énal e 2-amino-tiazol-5-
ilsulfanil)-propidnico. O cloridrato foi adicionado um equivalente de DIPEA an-
tes da reacgao. |
'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,25 (s, 1H), 5,15-5,05 (m, 1H), 3,92 (d, 2H), 3,05-
2,95 (m, 2H), 2,75-2,68 (t, 2H), 1,90-1,80 (m, 2H), 1,80-1,70 (m, 2H), 1,70 (s,
3H), 1,68 (s, 3H)1,60-1,40 (m, 3H), 1,40-1,20 (m, 3H), 0,91 (d, 3H).

HPLC-MS : m/z=412, Ri= 2,2 min
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Exemplo 21

Acido {2-[3-(4-transetil-cicIoexil)—3-(3-metil-butiI)-urel’do]-tiazol-s-iilsulfanil}
-acético

(Procedimentos gerais. (F), (G), (B) e (A, etapa 2))

_ ‘f”a
o N OH
O\‘/”\N/Q}s/\\g '
H .

 H,C” oH,

Preparacao de trans-4-anUiI-cicIoexiIaminas:

Sddio (45 g, 1,96 mdl) foi lentamente adici'onado a uma solugao de 4-
etilcicloexanona oxima (33 g, 0,23 mol) (preparada de acordo com a lit. R.O.
Hutchihs e outros, J.Org. Chem. 60 (1995) 7396-7405)) em etanol a 99,9%

(500 mL) enquanto mantendo a temperatura abaixo de 652 C. A mistura de re-

acao foi aquecida em temperatura de refluxo por 1 ¥ hora e entdo agitada em
temperatura ambiente por mais‘ 16 horas. A mistura de dgua (500 mL) e etanol
(100 mL) foi adicionada e a mistura foi extraida com éter de dietila (3 x 250
mL). As fases orgénicas combinadas foram lavadas com‘salmoura (150 mL),
secas em sulfato de magnésio anidro e evaporadas até secarem. O resid’uo foi
dissolvido em etanol (100 mL), o pH foi ajustado para aproximadamente 3 com
acido cloridrico a 4N (60 mL) e a solugéo foi evaporada até secar in vacuo para
dar etilcicloexilamina bruta: O produto foi purificado através de recristalizacao a
partir de etanol/acetonitrila (4:1) para dar 4-transetilciclloexilamina, cloridrato,

~como cristais brancos.

Preparacao de alquil-(trans-4-alquil-cicloexil)-amina:

“A uma mistura de 4-transeti|ci'cl6exilamina, cloridrato, (1,5 g, 9,2
mmols), DMF seco (:40 mL) e carbonato de potassio (3,75 g, 27,2 mmols) foi
adicionado 1-bromo-3-metilbutano (1,125 mL, 9,4 mmoils). A mistura foi aqUeci-
da a 55° C por 24 horas, filtrada e evaporada até secar in vacub apéé ajuste do
pH para 3-4 através da adigao de cloreto de hidrogénio em éter de dietila. O
produto bruto de (4-transetilcicloexil)-(3-metilbutil)-amina, cloridrato, foi ‘usado

na etapa seguinte sem purificagé@o adicional.



10

15

20 -

25

102

Aéoplamento: »

~ Auma solugao de etil éster do &cido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético
(200 mg, 0,92 mmol) em THF seco (2 mL) foram adicionados CDI (152 mg,
0,92 mmol) e DMAP (50 mg, 0,046 mmol). A mistura foi agitada em temperatu-
ra ambiente por 1 %2 hora apds o que 4-transetilcicloexilamina, cloridrato, (220
mg, 0,94 mmol) em THF (3 mL) e DIPEA (0,83 mL, 4,77 mmols) foram adicio-
nados. Agitagao foi continuada da noite para o dia em iemperatura ambiente. A
mistura de reagéao foi evéporada até secar in vacuo e purificada em silica-gel
(gradiente, de a partir de heptano:acetato de etila (9:1) para heptano:acetato de
etila (4:6)) para dar 86 mg (rendimento: 21%) de {2-[3-(4-transetilcicloexil)-3-(3-
metil-butil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acetato.
Hidrolise:

A uma solugéo de etil {2-[3-(4-transetilcicloexil)-3-(3-metil-butil)-ureido] -

tiazol-5-ilsulfanil}-acetato (86 mg, 0,1‘95 mmol) em dioxano (1 mL) foi adicio-

nado hidréxido de sddio a 1N (0,75 mL). A mistura foi agitada por 4 horas em

terhperatura ambiente. Acido cloridrico a 2N (0,38 mL) foi adicionado e a mistu-
ra foi evaporada parcialmente in vacuo para remover dioxano. O residuo foi
agitado com agua e seco em in vacuo para dar o composto titulo como cristais
brancos, , C

'H RMN (400 MHz, CDCls) § 7,26 (s, 1H), 3,33 (s, 2H), 3,29-3,20 (m, 2H), 1,85-
1,75 (m, 4H), 1,70-1,60 (m, 1H), 1,565-1,40 (m, 4H), 1,30-1,20 (m, 3H), 1,18-
1,05 (m, 3H), 0,93 (d, 6H), 0,89 (t, 3H). |

HPLC-MS: m/z = 415, R;= 2,4 min

Exemplo 10 _

Acido {2-[3-(4-transetiI-cicloex_iI)-3-fenétiI-urel’do]-tiazol-s-iIsulfanil}—acético

s

[
0 N OH
O\NJtN/a}\SA\g
H .

Preparado conforme descrito para a sintese de acido{2-[3-(4-transetil-
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cicloexiI)-3-(3-metil-butil)-ureido]-tiazol-s-ilsuIfanil}-acético,' a partir de cloridrato
de 4-transetil-cic|dexilamina, brometo de 2-fenetila e etil éster do écido (2-
amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

~ 'H RMN (400 MHz, CDCIs) 6 7,32-7,20 (m, 6H), 3,51 (m, 2H), 3,32 (s, 2H), 2,90

5 (m, 2H), 1,83 (m, 4H), 1,57-1,49 (m, 2H), 1,25 (m, 3H), 1,12 (m, 3H), 0,89 (t, 3H).

HPLC-MS: m/z = 448, R;= 2,4 min
Exemplo 11 ,
Abido {2-[3-(2-cicloexiI-etil)-3-(4-transetiI-cicIoexil)-ur_el"db]-tiazol-s-iIsUIfa-

nil}-acético

. |

O N oM

O A0
H

10 , Preparado conforme descrito para a sintese de &cido {2-[3-(4-transetil-
| cicloexil)-3-(3-metil-butil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético, a partir de cloridrato _
de 4-transetil-cicloexilamina, brometo'de 2-cicloexiletilé e etil éster do acido (2-
amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético. B
» 'H RMN (400 MHz, CDCl5) & 7,26 (s, 1H), 3,32 (s, 2H), 3,28 (m, 2H), 1,84-1,64 (m,
15  10H), 1,47 (m, 4H), 1,34 (m, 1H), 1,25-1,10 (m, 9H), 0,95 (m, 2H), 0,89 (t, 3H).
HPLC-MS: m/z = 455, Ry= 2,7 min '
- Exemplo 12 | |
Acido 3-{2-[3-(4-transetil-cicloexil)-3-(3-metil-butil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfa-
nil}-propiodnico
f .
O\Nki*v}”)%”

H,C™ CH,

20 Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-(4-transetil-
cicloexil)-3-(3-metil-butil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético, a partir de cloridrato
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de 4-transetil-cicloexilamina, 1-bromo-3-metilbutano e etil éster do ébido (2-ami-
no-tiazol-5-ilsulfanil)-propiénico. |

'H RMN (400 MHz, CDCls) § 7,25 (s, 1H), 3,22 (m, 2H), 2,99 (m, 2H), 2,73 (m,
2H), 1,86 (m, 4H), 1,61 (m, 2H), 1,45 (m, 4H), 1,25 (m, 4H), 1,12 (m, 2H), 0,97-
0,89 (m, 9H).

HPLC-MS: m/z = 429, R;= 2,5 min

Exemplo 13

Acido 3-{2-[3-(4—transetil-cicloexiI);3-fenetiI-urel'do]-tiazol-s-ilsuIfa_nil}-

propidnico

Preparado conforme descrito para a sintese de &cido {2-[3-(4-
transetiI-cicloexil)-3-(3-metiI-butiI)-uren’do]-tiazol-5-ilsul.faniI}-acético, a partir de
cloridrato de 4-transetil-cicloexilamina, brometo de 2-fenetila e etil éster do &ci-
do (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-propidnico.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7,27-7,18 (m, 6H), 3,43 (s amplo, 2H), 2,87 (m, 4H),
2,72 (m, 2H), 1,89 (m, 4H), 1,52-1,43 (m, 2H), 1,26-1,09 (m, 5H), 0,88 (rh, 3H).
HPLC-MS: m/z = 463, Ri= 2,5 min |

Exemplo 14 ‘

Acido 3-{2-[3-(2-cicloexil—etil)-3-(4-transetil-cicloexiI)-urel’do];tiazol-s-ilsul-

fanil}-propidnico

o] N \\;\
\_ -~ OH
O\JL”,Q}S

Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-(4-

transetil-cicloexil)-3-(3-metil-butil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético, a partir de
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cloridrato de 4-transetil-cicloexilamina, brometo doe 2-cicloexiletila e etil éster
do &cido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-propidnico.
"H RMN (400 MHz, CDCIS) 87,25 (s, 1H), 3,23 (m, 2H), 2,98 (m, 2H), 2,73 (m,

2H), 1,86 (m, 4H), 1,74-1,64 (m, 6H), 1,50-1,42 (m, 4H), 1,28-1,10 (m, 10H),

- 0,98-0,86 (m, 6H).

HPLC-MS: m/z = 469, R;= 2,8 min
Exemplo 15 _
Acido 2-{2-[3-(4-transetil-cicloexil)-3-(3-metil-butil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfa-

nil}-2-metil-propiénico

Preparacao de etil éster do acido 2-(2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-2-metil-
propidnico: ,
-2-Aminotiazol (35 g, 350 mmols) e tiocianato de sédio (89 g, 1,08

.moi) em MeOH (400 mL) foram agitados a -10° C. Bromo (18,0 mL, 350 mmols)

dissolvido em MeOH (100 mL) saturado com NaBr foi lentamente adicionado
mantendo a temperatura interna entre -10 e 0° C. Apés a adigdo a msitura foi-
agitada a 0° C por 3 hora e a mistura de reacéo foi vertida em agua gelada
(1500 mL). NH4OH aquoso foi adicionado para pH'de cerca de 8,5 causando
precipitagéo de cristais amarelo-claro que foram isolados através de filtragem,
lavados com agua gelada e sécos em um forno a vacuo para dar 30 g (55%) de
5-tiocianato-tiazol-2-ilamina como cristais amarelo-claro.

Em uma atmosfera Eie nitrogénio 5-tiocianato-tiazol-2-ilamina (10 g,
64 mmols) dissolvida em MeOH (300 mL) foi adicionado 2,3-diidroxi-1,4-
ditiolbutano (DTT, 9,8 g, 64 mmols) e agitado em temperatura ambiente por 1
Y2. Entao efil éster do acido 2-bromo-2-metil-propidnico (13,6 g, 70 mmols) e
K2COz3 (10,5 g, 76 mmols) foram adicionados e a mistura de reagao foi agitada
por mais 16 horas. Adi¢ao de agua (500 mL) e EtOAc (500 mL). Separacéo da
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fase organica seguido por extracao da fase aquosa com EtOAc (2x300 mL). As
fases organicas combinadas foram lavadas com agua (500 mL) e salmoura

- (2x400 mL) e secas (MgSO0s,), filtradas e evaporadas'. O produto bruto foi dis-

solvido em uma pequena quantidade de DCM e purificado através de cromato-
grafia instantanea (heptano/EtOAc 2:1 -> 1:2). Fragdes contendo o produto fo-
ram agrupadas e evaporadas para um produto.(cerca de 14 g) contendo impu-
rezas de DDT. O produto bruto foi dissolvido em éter de dietila (100 mL) e la-

“vado com agua oito vezes: A fase de éter foi seca (MgSQy,), filtrada e evapora-

da para dar 8,45 g (54%) de etil éster do acido 2-(2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-2-

~ metil-propidnico 95% puro como cristais marrom-claro.

~ Acido 2-{2-[3-(4-transetil-cicloexil)-3-(3-metil-butil)-ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-2-metil-propidnico foi preparado conforme descrito para a sintese de
acido {2-[3-(4-t'ransetil-ciclOexiI)-3-(3-meti|-butil)-ureido]-tiazol-s-ilsulfanil}-acé-
tico, a partir de cloridrato de 4-transeﬁ|—cicloexilamina, 1-bromo-3-metilbutano e

etil éster do acido 2-(2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-2-metil-propiénico.

4 RMN (400 MHz, CDClg) § 7,05 (s, 1H), 3,31 (m, 2H), 1,85 (m, 4H), 1,67 (m, 2H),

1,59 (s, 6H), 1,51 (m, 4H), 1,23 (m, 3H), 1,12 (m, 3H), 0,94 (d, 6H), 0,89 (t, 3H).
HPLC-MS: m/z = 442, R;= 2,5 min ' '

'Como as impurezas DTT ndo s&o facilmente removidas através de cromato-
grafia instantanea é recomendado que o produto bruto seja dissolvido em Et,O
e subsequentemente lavado com &gua varias vezes e entdo purificado através

de cromatografia instantanea.
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Exemplo 16 _
Acido 2-{2-[3-(4-transetil-cicloexil)-3-fenetil-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-2-

metil-propidnico

i

0 nN— HC U Mon
I\ H

ON)L”,@;)\S (

Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-(4-transetil-
5  cicloexil)-3-(3-metil-butil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético, a partir de- cloridrato.
de 4-transetil-cicloexilamina, brometo de 2-fenetila e etil éster do &cido 2-(2-
amino-tiazbl-s-iIsuIfaniI)-2-metil-propi6nico. _
"H RMN (400 MHz, CDCls) § 7,31-7,21 (m, 5H), 7,07 (s, 1H), 3,54 (s amplo,
| 2H), 2,94 (m, 2H), 1,87 (m, 4H), 1,59 (s, 6H), 1,54 (m, 2H), 1,25-1,20 (m, 4H),
10 1,13 (m amplo, 2H), 0,89 (t, 3H).
HPLC-MS: m/z =477, Ri= 2,6 min
- Exemplo 17
Acido {2-[3-(3-metiI-butil)-3-(trans-4-metiI-cicloexil)-urel'do]-tiazol-5-‘sulfo-
nilamino}-acético :
15 | (Procedimentos gerais (H) (B) e (A etapa 2))

H,C, '
o] ' Q
[ ] N H
J(N/QD\O’/S:\Z\)\\ OH .

H,C CH,

P .

Preparacdo de Amidas do acido 2-amino-tiazol-5-sulfénico: |
Etapa 1. Uma mistura de cloridrato de etiléster de glicina (15

mrhols), cloreto de 2-acetilamino-tiazol-5-sulfonila (12 mmols) (preparado con-
forme descrito em J. Am. Chem. Soc 69, 2063, 1947), DIPEA (35 mmols) em

20 DCM (50 mL) foi agitada em temperatura embiente da noite para o dia. Adigao
de agua e HCl a 1N para pH 2 resultou em precipitagdo. O precipitado foi isola-

do através de filtragem, lavado 'c_om agua e seco para dar etil éster do acido (2-



10

15

20

25

30

108
abetilamino-tiazol-s-suIfon_ilamino)‘-acético (64%) como cristais. Isto foi suspen-
so em EtOH (15 mL) e adicionado HCI a 4N em dioxano (15 mL) e aquecido
por 4 horas a 80° C e entéo esfriado até a temperatura ambiente. Adigdo de
NaHCO; aquoso para pH neutro. A fase organica foi isolada e a fase aquosa foi _
extraida com CHxCl,, e as fases organicas combinadas foram secas e concen-
tradas in vacuo para dar etil éster do acido .(2-amino-tiazol-5-sulfonilamino)-
acético (80%) como cristais incolores. |
Acoplamento: '

Uma mistura equimolar de 1,1-carbonildiimidazol, etil éster do acido
(2-amino-tiazol-5-sulfonilamino)-acético e DMAP (5% em mdl) em THF foi a-
quecida por 5 horas a 50-60° C e entdo esfriada até a temperatura ambiente.
Entao (3-metil-butil)-(4-metil-cicloexil)-amina (1 equivalente; preparada seguin-
do o procedimento descrito na preparagao de acido [2-(3-cicloexil-3-fenetil-
urel’do)4tiazol-5-i|suIfanil]-acético) foi adicionada e a reagdo foi agitada da noite
para o dia em temperatura ambiente. A mistura de reagao foi extinta com agua.
A fase organica foi isolada e a fase aquosa foi extraida com CH,Cl,, e as fases
organicas corhbinadas foram secas e concentradas in vacuo. O produto bruto
foi dissolvido em MeCN e purificado usando HPLC para dar etil éster do acido
{2-[3-(3-metil-but_iI)-37(trans-4-metil-cicloexil)-ureido]-tiazol-s-sulfonilamino}-
acético como cristais. '

Hidrdlise:

| Etil éster do &cido {2-[3-(3-metil-butil)-3-(trans-4-metil-cicloexil)-
ureido]-tiazol-5-sulfonilamino}-acético foi dissolvido em MeOH e tratado com 15
equivalentes de NaOH a 1N por 2 dias em temperatura ambiente. ‘MeOH foi
removido através de evaporagéo. Adigéo de HCl a 1N para pH <1 causou pre-

- cipitagdo. O precipitado foi isolado através de filtragem, lavado com agua e se-

co para dar acido {2-[3-(3-meti|—butiI)-3-(4-metil-cicloéxiI)-ureido]-,tiazol-s-
sulfonilamino}-acético como cristais. '

'H RMN (400 MHz, CDCl3+2 dr DMSO) § 7,80 (s, 1H), 6,68 (t amplo, 1H), 4,00
(s amplo, 1H), 3,74 (d, 2H), 3,29-3,23 (m, 2H), 1,80-1,08 (m, 12H), 0,95 (d, 6H),
0,91 (d,3H). |

HPLC-MS: m/z = 447, Ri= 2,13 min
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Exemplo 30 ,
Acido 3-{2-[3-(3-metil-butil)-3-(trans-4-metil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-

sulfonilamino}-propiénico

H,C..
o
O\,J( AN R~°
N s_>075-0\/\gh|
H;C™ “cH,

Preparado conforme descrito para a'prepara};éb de &cido {2-[3-(3-
metil-'bUtil)-3-(4-metiI-cicloexil)—ureido]-tiazol-s-sulfonilamino}-acético usando o

‘amino éster apropriado na Etapa 1.

'H RMN (400 MHz, CDClz+2dr DMSO) & 7,80 (s, 1H), 6,38 (t amplo, 1H), 3,99
(s amplo, 1H), 3,28-3,21 (m, 4H), 2,55 (t, 2H), 1,80-1,07 (m, 12H), 0,97 (d, 6H),
0,92 (d,3H). ' : '
HPLC-MS: m/z = 461, Ry= 2,13 min

Exemplo 18 ‘

Acido (metil-{2-[3-(3-metil-butil)-3-(trans-4-metil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-

O\NJ( ,8_)\ N OH
),

H,C™ “CH,

sulfonil}-amino)-acético

Preparado conforme descrito para a preparacdo de acido {2-[3-(3-
metil-butil)-3-(4-metil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-sulfonilamino}-acético usando o

~amino éster apropriado na Etapa 1.
"H RMN (400 MHz, DMSO) 5 7,89 (s, 1H), 3,97 (t amplo, 1H), 3,88 (s, 2H), 3,26

(t amplo, 2H), 2,82 (s, 3H), 1,73-1,01 (m, 12H), 0,90 (d, 6H), 0,88 (d, 3H).
HPLC-MS: m/z = 461, R;= 2,24 min
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EXempIo 19 _
Acido (S)-1-{2-[3-(3-metil-butil)-3-(trans-4-metil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-

sulfonil}-pirrolidina-2-carboxilico

O\“ifu*l (;

Preparado conforme descrito para a preparagdo de acido {2-[3-(3-
metil-butil)-3-(4-metil-cicloexil)- ureldo] -tiazol-5-sulfonilamino}- -acético usando o

- amino éster apropriado na Etapa 1.

"H RMN (400 MHz, DMSO) & 12,75 (s amplo, 1H), 11,4 (s amplo, 1H), 7,93 (s,
1H), 4,02 (dd, 1H), 3,97 (t amplo, 1H), 3,45-3,39 (m, 1H), 3,27-3,18 (m, 3H)
2,05-1,02 (m, 16H), 0,90 (d, 6H), 0,88 (d,3H). |

HPLC-MS: m/z = 487, R,= 2,27 min

Exemplo 20

Acido {2-[3-(4-trans-terc-butil-cicloexil)-3-(3-metil-butil)-ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-acético " |

B/c»-l3
Y o N OH
H S o

HC” Y CH,

Preparado conforme descrito para a sintese de &cido {2-[3-(4-
transetil-cicloexil)-3-(3-metil-butil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético, a partir de
cloridrato de 4- trans—terc-but:/—c:cloexnlam|na 1-bromo-3-metilbutano e etil éster
do &cido (2-amino- t'azcl 5-ilsulfanil)-acético.

'H RMN (400 MHz, CDCl;) 6 7,26 (s, 1H), 3,95 (s amplo, 1H), 3,32( s 2H),

3,27(m, 2H), 1,84 (m, 4H), 1,65 (m, 1H), 1,48 (m, 4H), 1,25 (m, 2H) 0,98 (m,

1H), 0,94 (d, 6H), 0,87 (s, 9H).
HPLC-MS: m/z = 442, R;= 2,5 min
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Exemplo 21

Acido{2-[3-(4-transisopropiI-cicIoexil)—3-(3-metiI-butil)-urel’do]-tiazol-s-

ilsulfanil}-acético
) N o N . OH
ElNJLH/Q}S’\(é

Preparado conforme descrito para a sintese de Aacido {2—[3-(4--
transetiI-cicloexil)-3-(3-metiI-butil)-ureido]-tiazol-5-ilsuIfanil}-acético a partir de

cloridrato de 4-transisopropil-cicloexilamina, 1 -bromo-3- metilbutano e etil ester

do acido (2- amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.
'H RMN (400 MHz, CDCls) § 7,22 (s, 1H), 4,02 (s amplo, 1H), 3,31( s 2H),
3,27(m, 2H), 1,81 (m, 4H), 1,66 (m, 1H), 1,53-1,43 (m, 5H), 1,23 (m, 2H), 1,05

- (m, 1H), 0,94 (d, 6H), 0,88 (d, 6H).

HPLC-MS: m/z = 428, Ri=2,5 min
Exemplo 22

,/\ci‘do 3-{2-[3-(4-trans-terc-butil-cicloexil)-3-(3-metil-butil)-ureido]-tiazol-5-

ilsulfanil}-propionico

H,C CH,

y (o]
N\n/n’&\‘sl\s/\)\OH
HC 0
nd
Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-(4-
transetiI-cicloexil)—3-(3-metiI-butil)-ureidd]-tiazol-s-ilsulfaniI}-acético, a pari de

-cloridrato de 4-trans-terc-butil-cicloexilamina, 1-bromo-3-metilbutano e etil éster

“do &cido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-propidnico.

H F{MN'(4OO MHz, CDCls) & 7,25 (s, 1H), 3,65 (s amp.lo, 1H), 3,21 (m, 2H),
2,99 (m amplo, 2H), 2,72 (m, 2H), 1,88 (m, 4H), 1,62 (m, 1H), 1,44 (m, 3H),
1,31 (m, 1H), 0,98 (m, 2H), 0,93 (d, 6H), 0,89 (s, 9H).

HPLC-MS: m/z = 456, R,= 2,6 min
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EXempIo 23 _
Acido 3-{2-[3-(4-transisopropil-cicIoexiI)-3-(3-metil-butiI)-urel’do]-tiazol-s-
ilsulfanil}-propidnico

H,C_-CH,

J .
N HJJ\S/\)\OH

\(O\‘\ T
H,C o
_ CH,

Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-(4-
transetil-cicloexil)-3-(3-metil-butil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético, a partir de

- cloridrato de 4-transisopropil-cicloexilamina, 1-bromo-3-metilbutano e etil éster

do acido (2-amino-tiazol-5-i|suIfanil)-propiénico.

'H RMN (400 MHz,-CDCl3) 8 7,25 (s, 1H), 3,65 (s amplo, 1H), 3,21 (m, 2H),
2,99 (m amplo, 2H), 2,73 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,82 (m, 3H), 1,61 (m, 2H),
1,45 (m, 4H), 1,27 (m, 1H), 1,04 (m, 1H), 0,93 (d, 6H), 0,89 (s, 9H), |

"HPLC-MS: m/z = 442, R;= 2,5 min -

Exemplo 24 A
Acido {2-[3-(4-metil-ci¢Ioexil)-3-(3-feniI-propiI)-urel'do]-tiazol-'s-iIsulfanil}&

acético

o
0
NJ\N/E}‘S/\%H
: H

CH,

Preparado conformé descrito para a sintese de' dcido [2-(3-cicloexil- |
3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético usando 3-feni|propionalde|’<§o, trans-
4-metil-cicloexilamina e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 7,41 (s, 1H), 7,32-7,25 (m, 5H), 4,10-3,9 (m,
1H), 3,48 (s, 2H), 3,3-3,2 (m, 2H), 2,59 (t, 2H), 1,95-0,95 (m, 11H), 0,87 (d, 3H).
HPLC-MS: m/z = 448 (M+1)
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- Exemplo 38

Acido {2-[3-(3-metil-butil)-3-(trans-4-propoxi-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-acético
(Procedimentos gerais (E), (A) e (B))

CH,

OH
A8 ¥

.

o)

J

H,C

Sintese geral de intermediérios de trans-4-alcéxi-cicloexilamina:

Trans 4-aminocicloexanol (25 g, 0,22 mol) dissolvido em agua (350

- mL) foram adicionados carbonato de potassio (3,0 g, 0,022 mol) e N-carbeto-

xiftalimida (47,6 g, 0,22 mol) e a mistura de reagao foi agitada por 16 horas. O
precipitado branco foi filtrado, lavado com agua e seco para dar 37,7 g 71% de

trans-2-(4-hidroxicicloexil)-isoindol-1,3-diona (J. Med. Chem. 1996, 39, 314-322).

A uma solugao de trans_-2-(4-hidroxicicloexil)-iéoindol-1,3-diona (13
g, 53 mmols) em DMF seco (50 mL) foram adicionadas peneiras moleculares

 (4A, 6 mL). A mistura foi agitada por 30 minutos em temperatura ambiente.
- NaH (5,3 g, 60% em dleo, 132,5 mmols) foi lavado com hexanos antes dele ser |

adicionado em porgdes a mistura de reago. A mistura foi agitada por 30 minu-
tos antes de brometo de propila (48,1 mL, 530 mmols) ‘ter sido adicionado. A
mistura de reagao foi agitada por 16 horas antes da mistura de reacédo ser fil-
trada. O filtrado foi adicionado agua (100 mL) e extraida com Et,O (250 mL). A

fase organica foi lavada com salmoura (3 x 50 mL) e.seca (MgSQ.) e o solven-

te foi removido in vacuo. O-produto bruto foi purificado através de cromatografia

de coluna (silica-gel, heptano-EtOAc (4:1). A primeira faixa foi coletada para da

6,6 gde frans_-2-(4-propiIoXicicloein)-isoindol-1 ,3-diona.

'H-RMN (CDCly): 7,8 (s, 2H), 7,7 (s, 2H), 4,15 (m, 1H), 3,45 (t, 2H), 3,35 (m, 1H),

2,3 (m, 2H), 2,15 (m, 2H), 1,8 (m, 2H), 1,6 (h, 2H), 1,37 (m, 2H), 0,92 (t, 3H).
Hidrato de hidrazina (1,76 g, 55 mmols) foi adicionado a umé solu- -
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géo de trans—2-(4-propiloxicicloexil)-isoindol-1;3-diona (7,90 g, 27,5 mmols) em
EtOH absoluto (100 mL). A reagéo foi agitada a 50° C por 3 horas antes da

~ mistura de reagao ser filtrada. O solvente foi removido in vacuo e Et,O (250

mL) foi adicionado apéds agitacdo por 30 minutos o sélido foi filtrado e os filtrado

- foram adicionados 150 mL de HCI! a 1N, as fases foram separadas e a fase

aquosa foi lavada com Et;O (150 mL) antes de NaOH a 10N ser adicionado
(até pH = 11-12). A fase aquosa foi extraida com EtOAc (200 mL +2 x 100 mL)
e as fragoes orgénicas foram coletadas e secas (MgSQ,) para dar 3,11 g (72%)
de trans-4-propéxi-cicloexilamina. A
'H-RMN (CDCls): 3,4 (t, 2H), 3,18 (m, 1H), 2,7 (m, 1H), 2,0 (m, 2H), 1,85 (m,
2H), 1,55 (h, 2H), 1,4-1,1.(m, 4H), 0,9 (t, 3H).
(Aminacao redutiva, acoplamento e hidrélise): ,

Acido {2-[3-(3-metil-butil)-_3-(4-propéxi-cicloexil)_-urel'do]-tiazol-s-ilsul-
fanil}-acético foi preparado conforme descrito para a sintese de acido [2-(3-

cicloexil-3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsuifanil]-acético  usando isovaleraldeido,

trans-4-propoxi-cicloexilamina e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-
acético. | , | ’
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,40 (s, 1H), 4,1-3,9 (m, 1H), 3,48 (s, 2H),
3,25-3,15 (m, 3H), 2,05-1,95 (m, 2H), 1,7-1,2 (m, 13H), 0,90 (d, 6H), 0,87 (t,
3H). | | | |

HPLC-MS: m/z = 444 (M+1)

Exemplo 25

Acido {2-[3-(trans-4-terc-butoxi-cicloexil)-3-(3-metil-butil)-ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-acético

CH, .

. " OH
©°  HETN. 0 N
g 2%
H

O

H,C._O
YcH,
. CH,

Preparado conforme descrito para a sintese de acido [2-(3-cicloexii-
3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético usando isovaleraldeido, trans-4-terc-
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butéxi<icloexilamina e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 7,40 (s, 1H), 4,00-3,38 (m, 1H), 3,48 (s, 2H),
3,5-3,3 (m, 1H), 3,25-3,15 (m, 2H), 1,8-1,2 (m, 11H), 1,15 (s, 9H) 0,90 (d, 6H).
HPLC-MS: m/z = 458 (M+1) -
Exemplo 40

Acido {2-[3-(trans-4-cic|opropiImetoxi-cicIoexil)-3-(3-metiI?bUtiI)-ureido]-
tiazol-5-i|sulfanil}-acétiéo |

H3

3

J:\>‘S/j<o

éi |

Prepara'do conforme descrito para a sintese de acido [2-(3-cicloe$<il-
3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanii]-acético usando isovaleraldeido, trans-4-ciclo-
propilmetdxi-cicloexilamina (preparada de acordo com o método geral dado para a
preparagdo de &cido {2-[3-(3-metil-butil)-3-(4-propoxi-cicloexil)-ureido] -tiazol-5-

~ilsulfanil}-acético) e (etil éster do acido 2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 7,40 (s, 1H), 4,05-1,90 (m, 1H), 3,48 (s, 1H),

3,23 (d, 2H), 3,25-3,15 (m, 3H), 2,05-1,95 (m, 2H), 1,70-1,15 (m, 9H), 1,0-0,9

(m, 1H), 0,90 (d, 6H), 0,48-0,40 (m, 2H), 0,18-0,10 (m, 2H).

HPLC-MS: m/z = 456 (M+1) |

Exemplo 26 _

Acido ' {2-[3-[trans-4-(25met6xi-et6xi)-cicIoexil]-3-(3-metil-butiI)-urel'do]_-

tiazol-5-ilsulfanil}-acético

H3
OH
H.C (o] N
: j\L LI

N S
(EH
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Preparado conforme descrito para a sintese de acido [2-(3-ciclbexil-
3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético usando isovaleraldeido, trans-4-(2-

- metdxi-etoxi)-cicloexilamina (preparada de acordo com o método geral dado

para a preparacdo de acido {2-[3-(3-metil-butil)-3-(4-propéxi-cicloexil)-ure|’do]-}
tiazol-5-ilsulfanil}-acético) e etil éster do écidd (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-
acético. , : »

'H RMN (400 MHz, DMSO-d) § 7,40 (s',»1H), 4,05-3,85 (m, 1H), 3,05-3,38 (m,
4H), 3,49 (s, 2H), 3,25 (s, 3H), 3,28-3,15 (m, 3H), 2,05-1,95 (m, 2H), 1,65-1,15
(m, 10H), 0,90 (d, 6H). ‘
HPLC-MS: m/z= 460 (M+1)

Exemplo ?7

| Acido {2-[3-(trans-4-benziloxi-cicloexil)-3-(3-metil-butil)-ureido)-tiazol-5-

ilsulfanil}-acético

CH

HSC/‘\L j\ h"’ysﬁo

N S
(EH

o

<

Preparado conforme descrito para a sintese de acido [2-(3-cicloexil-
3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético usando isovaleraldeido, trans-4-
benziléxi-cicloexilamina (preparada de acordo com o método geral dado para a
preparagao de acido {2-[3-(3-metil-butil)-3-(4-propéxi-cicloexil)-Ureido]-tiazol-s-
ilsulfanil}-acético) e etil éster do acido (2-amino-tiazol-6-ilsulfanil)-acético. .
'H RMN (400 MHz, DMSO-d;) § 7,41 (s, 1H), 7,38-7,23 (m, 5H), 4,50 (s,'2H);£
4,05-3,95 (m, 1H); 3,48 (s, 2H), 3,40-3,25 (s, 1H), 3,25-3,15 (m, 2H); 2,12-2,02
(m, 2H), 1,70-1,28 (m, 9H), 0,88 (d, 6H).

HPLC-MS: m/z = 492 (M+1)
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Exemplo 28

Acido {2-[3-(trans-4-mefoximetiI-cicloexiI)-3-(3-metiI-butiI)-ureidoj-tiazol-s-
ilsulfanil}-acético

(Procedimentos gerais (D), (A).e (B))

CH,

OH
U P

.

9/'

CH,

Preparacao de trans-4-alquoximetil-cicI'oexil amina: |
Uma mistura de 4-carboximetilcicloexanona (21 g), etileno glicol
(19 g) e benzeno (250 mL) foi aquecida em refluxo por 20 horas com remogao

| azeotropica de agua Dean Stark. Apds esfriamento a solugdo foi lavada com

solugéo de bicarbonato de sédio, seca em sulfato de magnésio e concentrada.
O cetal bruto foi entdo tomado em éter de dietila (250 mL) e hidreto de aluminio
litio (7 g) foi adicionado. A mistura foi agitada da noite para o dia e entdo agua
(20 mL), hidréxido de sédio a 10% (30 mL) e agua (30 mL) foram adicionados
cuidadosamente. Sulfato de sédio foi entdo adicionado e a mistura agitada por

20 minutos. O material insoltvel foi removido através de filtragem e a fase or-

ganica concentrada in vacuo para dar (1,4-dioxa-espiro[4;5]dec-8-i|)-metanol
(21 g). | |
'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 1,20-1,80, (m, 10H), 3,45 (d, 2H), 3,95 (s, 4H)..

A (1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-il)-rhetanovl (10 g) em tetraidrofurano (300 mL)
em um banho gelado foi adicionado hidreto de sédio (3,6 g de 60% em 6leo -

| mineral) e a mistura agitada por 30 minutos. lodeto de metila 57,8 mbL em THF

(20 mL) foi adicionado em gotas e a'reagéo foi deixada aquecer lentamente até
a temperatura ambiente da noite para o dia. Agua (20 mL) foi adicionada e a
mistura de reacao parcialmente concentrada, entdo dividida entre agua (100
mL) e éter de dietila (300 mL). A fase orgénica foi isolada, seca e concentrada
in vacuo. O bruto foi entdo tomado em tetraidrofurano (250 mL) e 40 mL de HCI
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aquoso a 3N foram adicionados. A reagao foi agitada por 2 horas em tempera-
tura ambiente, parcialmente concentrada e entdo o produto bruto foi extraido

~ com eéter de dietila, seco, concentrado e purificado através de cromatografia

instantanea (4 hexano:1 acetato de etila) para dar 4-metoximetil-cicloexanona
4,9q.

'H RMN (400 MHz, CDCI3) d 1,40-1,55 (m, 2H), 1 98 2,15 (m, 3H) 2,20-2,45
(m, 4H), (d, 2H), 3,36 (d, 4H), 3,31 (s, 3H)

Uma mistura de 4-metoximetil-cicloexanona (5 g), cloridrato de hi-
droxilamina (4,7 g) e acetato de sodio (5,6 g) em agua (125 mL) e metanol (25
mL) foi aquecida para 60°C por 18 horas. Eter foi adicionado e a fase organica
isolada, lavada com bicarbonato de sodio saturado, seca em sulfato de magné-
sio e concentrada in vacuo. Etanol foi adicionado e entdo sddio (8 g) foi adicio-
nado em porgoes. A mistura foi entdo aquecida até 65° C por 1,5 hora, esfriada -

em um banho gelado e agua (10 mL) foi cuidadosamente adicionada. A reagdo

| foi parcialmente concentrada, agua (30 mL) foi adicionada e a fase aquosa foi

extraida com éter de dietila e concentrada para dar o produto bruto. Adicao de

HCI a 6N deu o sal de HCI correspem quente que foi recristalizado a partir de
acetonitrila para dar cloridrato de trans-4-metoximetil-cicloexilamina (3 g).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 0,90-1,15 (m, 2H), 1,20-1,37 (m, 2H), 1,38-

1,54 (m, 1H), 1,73 (d, 2H), 1,95 (d, 2H), 2,80-2,95 (m, 1H), 3,12 (d, 2H), 3,22 (s, -
3H), 8,21 (s, 3H).

(Aminagéo redutiva, acoplamento e hidrélise):

Acido {2-[3-(trans-4-metoximetil-cicloexil)-3-(3-metil-butil)-ureido]-
tiazol-5-ilsulfanil}-acético foi preparado conforme descrito para a sintese de a-
cido [2-(3-cicloexil-3—fenetil-ureido)-tiaiol-s-ilsuIfanil]-acético usando ftrans-4-
metoximetil-cicloexilamina, isovdleraldeido ep;etil éster do acido (2-amino-tiazol-
5-ilsulfanil)-acético.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d) 6 7,40 (s, 1H), 4,02-3,95 (m, 1H), 3,48 (s, 2H),
3,28-3,17 (m 2H) 3,23 (s, 3H), 3,13 (d, 2H), 1,80-1,30 (m, 10H), 1,15- 0,98 (m
2H), 0,90 (d, 6H). ‘

HPLC-MS: m/z= 430 (M+1)
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Exemplo 29
Acido {2-[3-(trans—4-etoximetil-cicloexiI)-3-(3-meti|-butil)-urel’do].-tiazol-s-
ilsulfanil}-acético

CH,

OH
. H

.

o

y

H,C

Preparado conforme descrito para a sintése de a’cido'[2-(3-cicloexil-'
5 3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético usando isovaleraldeido, trans-4-
etoximétil-cicloexilamina (preparada de acordo com o método geral dado para a
~ preparagdo de acido {2-[3-(4-metoximetil-cicloexil)-3-(3-metil-butil)-ureido]-
tiazol-5-ilsulfanil}-acético ) e etil éster do &cido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-
acético. A
10 "H RMN (400 MHz, DMSO-d5) 8 7,40 (s, 1H), 4,10-3,90 (m, 1H), 3,48 (s, 2H),
3,38 (q, 2H), 3,26-3,15 (m, 2H), 3,18 (d, 2H), 1,80-1,70 (m, 2H), 1,70-1,30 (m,
9H), 1,10 (t, 3H), 0,90 (d, 6H). - |
. HPLC-MS: m/z = 444 (M+1)
Exemplo 30
15 . /\cido{2-[3-(trans-4-cicIopropilmetoximetiI-cicloexil)—3-(3-metiI-butil)—

ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético

H3
| oH
P #QC%\ i '\Ir\>~s/,‘<o

N S
(EH

O/

v

Preparado conforme descrito para a sintese de acido [2-(3-cicloexil-
3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético usando isovaleraldeido, trans-4-
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cidopropiI-metoximetil-cicloexilamina (preparada de acordo com o método geral

dado para a preparagao de acido {2-[3-(4-metoximetil-cicloexil)-3-(3-metil-butil)-

ureido]-tiazoI-S-iIsdlfanil}-acético) e (efil éster do 4&cido 2-amino-tiazol-5-

ilsulfanil)-acético. |
'H RMN (400 MHz, DMSO-d;) § 7,40 (s, 1H), 4,05-3,90 (m, 1H), 3,48 (s, 2H),

3,25-3,50 (m, 6H)1,85-0,95 (m, 13H), 0,90 (d, 6H), 0,50-0,40 (m, 2H), 0,20-0,10

(m, 2H). | | | -

HPLC-MS: m/z =470 (M+1)

Exemplo 31

~ Acido {2-[3-butil-3-(trans-4-metil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-

acético

& | OH
T\k j\NJ\}Sﬁo

.

CH,

Preparado conforme descrito para a sintese de acido [2-(3-cicloexil-
3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético usando butiraldeido, trans-4-metil-
cicloexilamina e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsuIfanil)-acético.'

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 7,40 (s, 1H), 4,00-3,88 (m, 1H), 3,48 (s, 2H),
3,25-3,15 (m, 2H), 1,75-0,95 (m, 13H), 0,93-0,81 (m, 6H).

HPLC-MS: m/z = 386 (M+1) '

Exemplo 32 , _

Acido {2-[3,3-bis-(3-metiI-butiI)-ure|’d6]-tiazol-5-iIsulfanil}-acético

“CH,
OH
H,C o N
)\LNJLNJQ\sdo
H

I

H,C” “CH,

Preparado conforme descrito para a sintese de acido [2-(3-cicloexil-
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3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético usando isovaleraldeido, 3-
metibutilamina e etil éster do &cido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,40 (s, 1H), 3,49 (s, 2H), 3,40-3,20 (m, 4H),
1,60-1,49 (m, 2H), 1,42-1,33 (m, 4H), 0,90.(d, 12H). |

HPLC-MS: m/z = 374 (M+1)

Exemplo 33

' /\cido{2-[3-butil-3-(3-métiI-butiI)-ureido]-tiazol-s-iIsulfanil}_-acético

CH,
OH
H,C 0o N
s JIN/U\NJL}S/\«O
H _

I

H,C

Preparado conforme descrito para a sintese de acido [2-(3-cicloexil-

- 3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético usando isovaleraldeido, butilamina e

etil éster do &cido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético. .

'H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 7,41 (s, 1H), 3,48 (s, 2H); 3,35-3,2 (m, 4H),
1,60-1,20 (m, 7H), 0,92-0,82 (m, 9H).

HPLC-MS: m/z = 360 (M+1)

Exemplo 34

- Acido 3-{2-[3,3-bis-(3-metiI-butil)—urel’do]-tiazol-s-iIsquaniI}Qpropiénico

N
o
'H:‘,C CH,

Preparado conforme descrito para a sintese de éc,:ido [2-(3-cicioexil-
3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético usando isovaleraldeido, 3-metil-
butilamina e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-propidnico.

'H RMN (400 MHz, DMSO-a6) 8 7,39 (s, 1H), 3,40-3,28 (m, 4H), 2,84 (t, 2H),
2,50 (t, 2H), 1,61-1,49 (m, 2H), 1,42-1,32 (m, 4H), 0,89 (d, 6H).
HPLC-MS: m/z = 388 (M+1)
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E'xemplo 50
Acido 2-[3-(4-transetil-cicloexil)-3-(2-fendxi-etil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-

o w(jiﬂ“«

P

acético

H,C

Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-(4-

5 transetiI-cicloexil)-3-(3-metiI-butil)-ureido]-tiazol-s-iIsulfanil}-acé.tico, cloridrato

de 4-transetil-cicloexilamina, 2-bromoetoxibenzeno e etil éster do &acido (2-

amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,30-7,25 (m, 3H), 6,97-6,88 (m, 3H), 4,11 (m,

3H), 3,71 (m, 2H), 3,27 (s, 2H), 1,84 (m, 4H) 1,56 (m, 2H), 1,25-1,10 (m, 7H),
10 0,88 (m, 4H).
- HPLC-MS: m/z= 464 (M+1)

Exemplo 51 '

Acido {2-[3-(4-transetil-cicloexil)-3-(4-fendxi-butil)-ureido]-tiazol-5-

ilsulfanil}-acético

15 Preparado conforme descrito .para a sintese de acido {2-[3-(4-
transetil-cicloexil)-3-(3-metil-butil)-ureido]-tiazol-5- :lsulfanll} -acético, cloridrato
de 4-transetil-cicloexilamina, 4-bromobutoxibenzeno e etil éster do acido (2-
amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.
'H RMN.(4OO MHz, CDCls) 6 7,30-7,23 (m, 3H), 6,95-6,85 (m, 3H), 3,99 (m,
20 3H), 3,33 (m, 2H), 3,30 (s, 2H), 1,87-1,75 (m, 8H), 1,50 (m, 2H), 1,23 (m, 2H),
1,08 (m, 2H), 0,88 (t, 3H).
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HPLC-MS: m/z= 514 (M+1)

Exemplo 35 |
Acido 3-{2-[3-butil-3-(3-metil-butil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-
propiénico |

CH (o)

K g
O

H,C
Preparado conforme descrito para a sintese de acido [2-(3-cicloexil-
3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético usando isovaleraldeido, butilamina e
etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-propiénico.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 7,39 (s, 1H), 3,80-3,25 (m, 4H), 2,84 (t 2H), 2 ,50

~ (t, 2H), 1,60-1,20 (7H), 0,95-0,84 (m, 9H).

HPLC-MS: m/z = 374 (M+1)

Exemplo 36

Acido 2-metil-2-{2-[3-(3-metil- -butil)-3-(4- transmet:l-cncloexnI)-ureldo]-tlazol-
5-ilsulfanil}-propidnico

N
JLJLS S o

Preparado conforme descrito para a sintese de &cido [2-(3-cicloexil-

- 3-fenetil-ureido)-tiazol-5- -ilsulfanil)- acetlco a partir de 4- transmet/l-acloexnlamlna

isovaleraldeido e etil éster do acndo 2-(2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-2- metll-
propiénico.

H RMN (400 MHz, DMSO-de) $ 7,40 (s, 1H), 3,97 (m, 1H), 3,21 (m, 2H), 1,75-
1,25 (m, 10H), 1,39 (s, 6H), 1,15-1,00 (m, 2H), 0,90 (d, 6H), 0,87 (d, 3H).
HPLC-MS: m/z = 428
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Ekemplo 37 |
Acido 2-{2-[3-cicloexil-3-(3-metil-butil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-2-metil-

/\J?\J'\'l\s o)
N“N"S
o

Preparado conforme descrito para a sintese de acido [2-(3-cicloexil-

" propiodnico

- 3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético, a partir de cicloexanona, 3-metilbutila-
mina evetil éster do acido 2-(2-amino-tiazol—5-ilsulfanil)-2-metil-propi6nico.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 67,40 (s, 1H), 3,97 (m, 1H), 3,23 (m, 2H), 1,80-
1,00 (m, 13H), 1,40 (s, 6H). '
HPLC-MS: m/z =415

- Exemplo 38 ,
Etil éster do acido 5-[3-(3-metil-butil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-

1 ,}3,4-tiadiazol-2—carbox:’|ico
o NN o
A A A
. s N

P

Preparado conforme descrito para a sintese de écidoA[2-(3-cicIoein-
3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanill-acético, a partir de 4-transmetil-cicloexila-
mina,/i_sovalefaldeido e etil éster'do acido 5-amino-[1,3,4]tiadiazol-2-carboxilico.
HPLC-MS: m/z = 383
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Exemplo 39 |
Etil éster do acido- {5-[3-(3-metil-butil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilsulfanil}-acético

—

. N-N
/k/'\NJOLNlSy\S O

TS
N

Preparado conforme descrito para a sintese de acido [2-(3-cicloexil-
5  3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético, a partir de 4-transmetikcicloexilamina,
isovaleraldeido e eiil éster do acido (5-amino-[1,3 4ltiadiazol-2-ilsulfanil)-acético.
HPLC-MS: m/z =429
- Exemplo 40 .
Acido 2-metil-2-{5-[3-(3-metil-butil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-1 ,3,4-

10 tiadiazol-2-ilsulfanil}-propidénico
| | o N-N
H

é N

Preparado conforme descrito para a sintese de acido [2-(3-cicloexil-
3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético, a partir de 4-transmetil-cicloexilami-
na, isovaleraldeido e etil éster do &cido (2-(2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-2-metil-

~ propidnico. | |
15 HPLC-MS: m/z = 429
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EXempIo 41 _
Acido {5-[3-(3-metil-butil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-1,3,4-tiadiazol-

- 2-ilsulfanil}-acético
o NN
S KA o
H

5

Preparado através da hidrélise de etil éster do acido {5-[3-(3-metil-
-5 butil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido}-1,3,4-tiadiazol-2-ilsulfanil}-acético deScri-
ta para a sintese de acido [2-(3-cicloexiI-3-fenetil-uren’do)-tiazol-s-ivlsulfanil]-
acetico. 4
HPLC-MS: m/z = 401
Exemplo 42
10  Etil éster do acido 3-{5-[3-(3-metil-butil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilsulfanil}-propiénico |

N

- (o] — o}
/k/\ JLH/QS»\S/\/[LO/\

.

Preparado conforme descrito para a sintese de acido [2-(3-cicloexil-
3-ferieti|-ureido)-tiaz_ol-5-ilsu|faniI]-acético, a partir  de  4-transmetil-
cicloexilamina, isovaleraldeido e etil éster do &cido 3-(5-amino-[1,3,4]tiadiazol-

15  2-ilsulfanil)-propidnico
HPLC-MS: m/z = 443
Exemplo 60 | Lo
Metil éster do acido 3-{5-[3-(3-metiI-butil)-3-(4-transmetil-cicli)exil)-urel'do]-

1,3,4-tiadiazol-2-il}-propidonico
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Preparado conforme descrito para a sintese de acido [2-(3-cicloexil-
3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético, a  partir de  4-transmetil-
cicloexilamina, isovaleraldeido e metil éster do acido 3-(5-amino-
il ,3,4]tiadiazol-2-il)-prop4i6nico.

HPLC-MS: m/z =397
Exemplo 43
Acido {2-[3-(1 ,3-dimetiI-butil)—3-(4-transmetil-cicloexiI)-urel'dq]-tiazol-S-

ilsulfanil}-acético
(@] N
)\/LN/U\N/M}S/\(

Preparado conforme descrito para a sintese de &cido [2-(3-cicloexil-
3-f_enetil-ureido)-tiazol-S‘-ilsulfanil]-acético a partir de (1,3-dimetil-butil)-(4-
transmetil-cicloexil)-amina e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5¢ilsulfanil)-
acético. A
'H RMN (400 MHz DMSO-ds) 8 7,38 (s, 1H), 3,68-3,55 (m, 1H), 3,50-3,20 (m
1H), 3,48 (s, 2H), 1,80-0,95 (m, 15H), 092080(m 9H). )
HPLC-MS: m/z =415 _

Preparagdo de (1,3-dimetil-butil)-(4-transmetil-cicloexil)-amina:.

Cloridrato de 4-transmetil-cicloexilamina (3,74, 24,96 mmols) em

~ MeOH anidro (40 mL) foi adicionado NaOH (1,0 g, 24,96 mmols) seguido por
(isobutilmetilcetona (2,5 g, 24,96 mmols) e a mistura de reacéo foi agitada por

30 minutos antes de acido acético glacial (15 mL) e Pd/C (10%, 375 mg) terem

_sido adicionados. A mistura de reagao foi agitada em temperatura ambiente

sob Hz (1 atm) por 18 horas antes de mais isobutilmetilcetona (1,25 g, 12,48
mmols) ter sido adicionada. A reagdo foi entdo deixada agitar sob H, por 72
horas antes dela ser filtrada em uma almofada de celite. O filtrado foi concen-
trado in vacuo, dissolvido em éter de dietila e lavado duas vezes com bicarbo-
nato de sddio saturado (50 mL). A fase orgénica foi acidificada através da adi-
¢ao de HCl a 1N em éter de dietila (25 mL). O produto precipitado foi coletado
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através de filtragem para dar 2,9 g de (1,3-dimetil-butil)-(4-transmetil-cicloexil)-
amina;_

Exemplo 44

Acido  2-{2-[3-(1 ,3-dimetil-butil)—3-(4-transmetil-cicloexiI)-urel’do]-tiazol-s- |

ilsulfanil}-2-metil-propidnico

' " OH
JUR ¥ AT

~ Preparado conforme descrito para a sintese de &cido [2-(3-cicloexil-
3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético a partir de. (1,3-dimetil-butil)-(4-
transmétil-ciclbexiI)-afnina e etil éster do &cido (2-(2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-2-
metil-propiénico. '
'H RMN (400 MHz, DMSO-d;) & 7,35 (s, 1H), 3,60-3,10 (m, 2H), 1,72-0,95 (m,

~15H), 1,38 (s, 6H), 0,92-0,82 (m, 9H).

HPLC-MS: m/z =443
Exemplo 45 _
Acido 3-{2-[3-(1,3-dimetil-butil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-

ilsulfanil}-propidnico

Preparado conforme descritb para a sintese de &cido [2-(3-cicloexil-
3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsuifanil]-acético a partir de (1,3-dimetil-butil)-(4-
transmetil-cicloexil)-amina ec etil ester do &cido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-
propidnico. ' | ,
'H RMN (400"MHz, DMSO-ds) § 7,35 (s, 1H), 2,83 (t, 2H), 2,49 (t, 2H), 1,75-
0,95 (m, 15H), 0,91-0,82 (m, 9H). |
HPLC-MS: m/z =429
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Exemplo 46
Acido 3-{5-[3-(3-metil-butil)-3-(4- transmetil-cicloexil)-ureido]-1,3,4-tiadia-
zol-2-ilsulfanil}-propidnico

o]

J\/\ )OL /@\s/\)ko“

Preparado através de hidrdlise de etil éster do &cido 3-{5-[3-(3-metil-
butil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-1,3,4-tiadiazol-2-ilsulfanil}-propiénico con-

forme descrito para a preparacéo de acido [2-(3-cicloexil-3-fenetil- ureldo) -tiazol-

5-ilsulfanil]-acético.
HPLC-MS: m/z =415.
Exemplo 47
Acido 3-{56-[3-(3- metll -butil)-3-(4- transmetll-clcloexll) ureido]-1 3 4-

tiadiazol-2-il}-propidonico

Preparado através de hidrélise de metil éster do acido 3-{5-[3-(3-

| metil-butil)-3-(4- transmetil-cicloexil)-ureido]-1,3 ,4-tiadiazol-2-il}-propidnico  con-

forme descrito para a preparagao de &cido [2-(3-cicloexil-3-fenetil-ureido)- tlazol-

. 5-ilsulfanil]-acético.

HPLC-MS: m/z =383
Exemplo 48
..Acido - {2-[3-(2- benzulom-etll) -3-(4-transmetil-cicloexil)- ureldo]-tlazol-s-

|Isu|faml}-acet|co

OH
0O Ny .~
ol

A uma solugao de 2-penziloxietanol (805 mg, 2,0 mmols) e DIPEA
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(0;69 mL, 4,0 mmols) em DCM (5 mL) esfriada em um banho gelado foi adicio-
nado cloreto de mesila (0,19 mL, 2,5 mmols). A mistura de reagéo foi agitada
por 15 minutos antes do banho gelado ser removido. Apos agitagdo por mais
45 minutos a mistura de reag&o foi lavada com HCI aquoso (0,1N, 5 mL). A fa- |
se aquosa foi extraida com diclorometano (2 x 5 mL) e as fases orgénicas
combinadas foram secas (MgSQO,), filtradas e concentradas in vacuo.

O residuo foi dissolvido em acetonitrila (5 mL) antes de DIPEA (0,34
mL, 2,0 mmols) e 4-transmetil-cicloexilamina (226 mg, 2,0 mmols) terem sido
adicionados. A mistura de reagao foi refluxada por 18 horas,a_ntes dos volateis

~ terem sido removidos in vacuo.

O residuo foi dissolvido em tetraidrofurano (2 mL) e etil éster do aci-
do (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético (655 mg, 3,0 mmols), carbonil diimidazol
(487 mg, 3,0 mmols) e 4-(dimeti|amino)piridina (12 mg, 0,1 mmol) foram adicio-
nados. A mistura de reagdo foi agitada por 2 horas antes dos volateis terem

sido removidos in vacuo.

O residuo foi dissolvido em metanol (2,5 mL) e NaOH (2N, 5 mL, 10
mmols) foi adicionado. A mistura foi agitada por 2 horas antes de HCI (1 mL,
conc.) ter sido adicionado. O solvente foi removido in vacuo antes de tetraidro-
furano (5 mL) ter sido adicionado e a mistura foi filtrada. O filtrado foi purifidado
em HPLC preparativa para dar 230 mg de &acido {2-[3-(2-ben‘ziléxi-etil)-s-(4-
transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,41 (s, 1H), 7,35-7,23 (m, 5H), 4,53 (s, 2H),
3,92 (m, 1H), 3,57-3,44 (m, 6H), 1,73-1,45 (m, GH), 1,35-1,25 (m, 1H), 1,10-
0,95 (m, 1H), 0,86 (d, 3H)
HPLC-MS: m/z = 465
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Exem plo 49 |
Acido {2-[3-(2-isopropdxi-etil)-3-(4- transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-

ilsulfanil}-acético
OH
O N ~
- \(o\/\NJLNJL}S 0
Q'

Pfeparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-(2-

benziloxi-etil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético usando
- 2-isopropoxietanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do acido (2-amino-,

tiazol-5-ilsulfanil)-acético. .
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,40 (s, 1H), 4,0-3,84 (m, 1H), 3,70-3,20 (m,

‘7H), 1,80-0,93 (m, 18H) (com o sinal distinto que segue: 1,12 (d, 6H)), 0,86 (d,
“3H). |

HPLC-MS: m/z = 417
Exemplo 50

Acido {2-[3-(2-terc-butéxi-etil)-3-(4-transmetil-ci¢IoeXiI)—urel’do]-tiazoI-S-

ilsulfanil}-acético
. . OH-
O N ~
o N }

O

VPreparado conforme descrito para a sintese de éacido {2-[3-(2-
benziléxi-etil)-S-(4-transmetil-cicloexiI)-ureido]-,tiazol-s-ilsulfanil}-aéético usande
2-terc-butoxietanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil ésté“? do &cido (2-amino-
tiazol¢5-jIsulfanil)-acético.{ '
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 7,41 (s, 1H), 3,92 (t, 1H), 3,53-3,33 (m, 6H),
1,75-1,25 (m, 7H), 1,19 (s, 9H), 1,10-0,95 (m, 2H), 0,87 (d, 3H).

HPLC-MS: m/z = 431
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Exemplo 51 |
Acido {2-[3-(2-cicloexiloxi-etil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-

" ilsulfanil}-acético

' OH
O N
J'\;\\‘ Sﬁ«o

O,O\/\&JL”

Preparado cohforme descrito para a sintese de acido {2-[3-(2-
benziléxi-etil)-S-(4-transmetil—cicloexil)-ureido]-t‘iazo|-5-ilsulfanil}-acético usando
2-cicloexiloxietanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do' acido (2-amino-
tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

HPLC-MS: m/z = 457
Exempllo 70 .
Aqido : (2-{3-(4-.transmetil-cibloexiI)¥3-[2-(2,2,2-trifhjor-1 -trifluormetil-etoxi)-

etil]-ureido}-tiazol-5-ilsulfanil)-acético

OH
Fg O N\ -~

Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-(2-
benziloxi-etil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético usando
2-(2,2,2-trifluof-1-trifluormetil-etéxi)-etanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil és-.
ter do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

HPLC-MS: m/z = 525
Exemplo 52
Acido {2-[3-(2?et6xi-etiI)-3.e(4-'transmetil-cicloexiI)-tjrel'do],-tiazol-s-iIsulfaniI}

-acético

Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-(2-ben-
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ziléxi-etil)-3-(4- transmet:l-cncloexn) ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético usando 2-
etoxietanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-
ilsulfanil)-acético.

HPLC-MS: m/z =403

Exemplo 53

Acido {2-[3-(2-isobutéxi-etil)-3-(4-transmetiFcicloexil)-ureido)-tiazol-5-

ilsulfanil}-acético

" OH
O A

Preparado conforme descrito para a smtese de &acido {2-[3-(2-
benznox' -etil)-3- (4 transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético usando

- 2-isobutoxietanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do acido (2-amino-

tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

HPLC-MS: m/z = 431

Exemplo 54

Acido (2-{3-(4-transmetil-cicloexil)-3-[2-(2,2,2-triflGor-etéxi)-etil]-ureido}-

tiazol-5-ilsulfanil)-acético

v OH
|
F/K,O\/\NJL”/LS S

Preparado conforme descrito para a sintese de &cido {2-[3-(2-ben-
Zil6xi-etil):3-(4- transmet:l—cucloexvl) ure|do] -tiazol-5-ilsulfanil}-acético usando 2-

A(222 tnfluoretoxnetanol 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do Aacido (2-

amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.
HPLC-MS: m/z = 457
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EXemplo 55

Acido {2-[3-(3-metéxi-3-metil-butil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-
5-ilsulfanil}-acético

OH

0 N~
AL A6

,0 @H'

Preparado conforme descrito para a sintese de é&cido {2-{3-(2-
benzilc’)xi-etil)-S-(4-transmetil—cicloexiI)-ureido]-tiazol-s-ilsulfaniI}-acético usando

3-metodxi-3-metilbutan-1-ol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do acido (2-

amino- tlazol 5-ilsulfanil)-acético.
'H RMN (400 MHz, DMSO- de) ) 7 41 (s, 1H), 4,04-3,91 (m, 1H), 3,47 (s, 2H),

~ 3,47-3,27 (m, 4H), 3,26-3,16 (m, 3H), 1,75-0,95 (m, 15H), (com sinal distinto

que segue: 1.13 (s, 6H)), 0,87 (d, 3H).

HPLC-MS: m/z = 431

Exemplo 56 | .

/\cido 3-{2-[3-(2-benziIéxi-etil)-3-(4-transmetil—cicloexiI)-urefdo]-tiazol-5-

ilsulfanil}-propidnico

Preparado conforme descrito para a sintese de &cido {2-[3-(2-
benziléxi-etil)-3¥(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazoI-5-ilsulfanil}-acético usando
2-Benziloxietanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do acido (2-amino-
tiazol-5-ilsulfanil)-propidnico.
HPLC-MS: m/z = 479
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Exemplo 57 , _
Acido 3-{2-[3-(2-isopropéxi-etil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-

ilsulfanil}-propiodnico

Preparado conforme descrito bara a sintese de 4cido -{2-[3-(2-behzi-
|Oxi-etil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético usando 2-iso-
propoxietanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do &cido (2-amino-tiazol-5-
ilsulfanil)-propiénico. ' '
HPLC-MS: m/z =431
Exemplo 58 '

- Acido 3-{2-[3-(2-ierc-butéxi-etil)-3-(4-transmetil-cicloexiI)-ureido]-tiazol?s-

ilsulfanil}-propidénico

o)
o N _)‘-OH
ﬁ'o“\w‘lw*—s\\'s

el

, Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-(2-ben-
ziloxi-etil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético usando 2-

terc-butoxietanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do acido (2-amino-

tiazol-5-ilsulfanil)-propi6nico.

"HPLC-MS: m/z = 445
- Exemplo 59 o
Acido 3-{2-[3-(2-cicIoexiléxi-etiI)-3-(4-transmetil-cicibexil)-urel’djo]-tiazol-s-

ilsulfanil}-propiénico

Q
} ,_)‘jOH
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Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-(2-
benziléxi-etil)-3-(4-transmetii-cicloexil)-urel’do]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético usando

~ 2-cicloexiloxietanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do acido (2-amino-

tiazol-5-ilsulfanil)-propidnico.

HPLC-MS: m/z = 471

Exemplo 60 »

Acido 3-(2-{3-(4-transmetil-cicloexiI)-3'-[2-(2,2,2-triflﬁor-1 -trifonrmetiI-etéxi)

-etil]-ureido}-tiazol-5-ilsulfanil)-propidnico

Preparado conforme descrito para a sintese de &cido {2-[3-(2-
benzildxi-etil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil}-acético usando
2-(2,2,2-triflaor-1-trifluormetil-etdxi)-etanol, 4-transmetil-cicloexiIaminé'e etil és-
ter do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-propi6nico.

HPLC-MS: m/z =539
Exemplo 80 ‘
Acido 3?{2-[3-(2-iso-but6xi-etiI)-3-(4-transmétil-cicloexiI)-urel'do]-tiazol-s-
ilsulfanil}-propidénico
)
/l\,O\/\NRNE}SJOH
H

Preparado conforme descrito para é sintese de acido {2-[3-(2-
benziIéxi-etil)—3-(4-transmetil-cicloexil)—ure ido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético usando
2-isobutoxietanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do acido (2-amino-
tiazol-5-iléulfaniI)—propi()nico. '

HPLC-MS: m/z = 444
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Exemplo 61 |
Acido 3-(2-{3-(4-transmetil-cicloexil)-3-[2-(2,2,2-triflGor-etéxi)-etil]-ureido}-

tiazol-5-ilsulfanil)-propionico

Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-(2-
5  benzil6xi-etil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido}-tiazol-5-ilsulfanil}-acético usando
2-(2,2,2-trifluoretoxietanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster dd acido (2-
amino-tiazol-5-ilsulfanil)-propiénico. |
HPLC-MS: m/z = 471 '
Exemplo 62
10  Acido 3-{2-[3-(3-metoxi-3-metil-butil)- 3-(4-transmet:l-c|cloex|I)-ure|do]-

tlazol-5 -ilsulfanil}-propidénico

Preparado conforme descrito para a 'sinte‘se de écido {2-[3—(2¥
benzildoxi-etil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético usando
~ 3-metdxi-3-metilbutan-1-ol, 4;transmetil-cicloexiIamina e etil éster do acido (2-
15  amino-tiazol-5-ilsulfanil)-propionico.
HPLC-MS: m/z =445 |
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Exemplo 63

- Acido {2-[3-(4-transmetilcicloexil)-3-(2-fendxi-etil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfa-

nil}-acético
' .~ OH
O N ~
' @O\/\NJLNJL;\\‘S 0
© ’

Preparado conforme descrito para a sintese de &cido {2-[3-(2-
benziloxi-etil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético usando

- 2-fenoxietanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do acido (2-amino-tiazol-

5-ilsulfanil)-acético.
HPLC-MS: nv/z = 451
Exemplo 64
Acido {2-[3-(3-et6xi-propiI)-3-(4-transmétil-cicloexiI)-urel'do]-tiazol-s-iIsul-
fanil}-acético .
OH

O N\ ¢
/\o,\,\NJLNJ@-S_ 0

Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-(2-ben-
ziloxi-etil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético usando 3-
etoxipropanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-
ilsulfanil)-acético. |
HPLC-MS: m/z = 417
Exemplo 65 :

Acido {2-[32?3-met6xi-butiI)-3-(4-transmetil-cicloexiI)-urel'do]-tiazol-5-ilsul-

fanil}-acétiéo
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Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-(2-benzi-
|6xi-etil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético uséndo 3-
metoxi-butan-1-ol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do acido (2-amino-
tiazol-5-ilsulfanil)-acético. '

HPLC-MS: m/z =417

Exemplo 66

Acido {2-[3-(3-benziloxi-propil)-3-(4-transmetilkcicloexil)-ureido]-tiazol-5-
iléulfanil}-acético '

OH
. 0] r"j's\\_s"(o

@@“%*u*

Preparado conforme descrito para a sintese de &cido {2-[3-(2-
benziléxi-etil)-S-(4-fransmetil—cicloexil)-ureido]-tiazol-5-iIsulfanil}-acé_tico usando

“3-benziloxipropanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do &cido (2-amino-

tiazol-5-ilsulfanil)-acético.
HPLC-MS: m/z =479

Exemplo 67 B
Acido 3-{2-[3-(4-transmetil-cicloexil)-3-(2-fenodxi-etil)-ureido]-tiazol-5-ilsul-

0
. o N /_)‘-OH

Preparado conforme descrito para a sintese de _ééidb {2-[3-(2:

‘benziloxi-etil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético usando

2-fenoxietanol, 4-transmetikcicloexilamina e etil éster do acido (2-amino-tiazol-
5-ilsulfanil)-propidnico. '
HPLC-MS: m/z = 465
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Exemplo 68 |
Acido 3-{2-[3-(3-etoxi-propil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-
~ ilsulfanil}-propiénico

. Q
N,\\_S/_)‘OH
S

@)
H

Preparado conforme descrito para a sintese de &acido {2-[3-(2-
5 benziléxi-etil)-S-(4-transmetil-cicIoexil)—ureido]-tiazol-5-ilsulfahil}-acético usando
| 2-etoxipropanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do acido (2-amino-tiazol-
5-ilsulfanil)-propiénico. |
HPLC-MS: m/z =431
Exemplo 69
10 Acido {2-[3-(2-benziloxi-1-metil-etil)-3-(4- transmetil-cicloexil)-ureido]-
tiazol-5-ilsulfanil}-acético |
OH

Qo 2575

X

Benziloxiacetona (0,50 g, 3,0 mmols) e 4-transmetikcicloexilamina
(0,313 g, 2,79 mmols) em THF-MeOH (50 mL, 2:1) e AcOH (5 mL) foi adiciona-
do cianoboroidreto de sédio (0,26 g, 4,15 mmols) em pequenas porgcdes duran-

15 te 15 minutos. A mistura de reagéo foi agitada por 16 horas antes do solvente
ser removido in vacuo. O residuo foi dividido entre Et,O (150 mL) e NaOH a-

- quoso (10 M, 50 mL). A fase aquosa foi extrafdé duas vezes com Et,O (100 '
mL) e os extratos combinados foram secos (MgSQ,), filtrados e secos in vacuo
para dar (2-benziléxi-1 -metil-etil)-(4-transmetil-ciclbexil)-amina.

20 ' Acido {2-[3-(2-benzi|c’>xi-1-rhetil-etil)-3-(4-transmetil-cicloexiI)-ureido]-
tiazol-5-ilsulfanil}-acético foi entdo preparado usando o procedimento descrito
para a sintese de acido [2-(3-cicloexil-3-fenetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético
a partir de (2-benziloxi-1-metil-etil)-(4- transmetil-cicloexil)-amina e etil éster do
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acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 7.40 (s, 1H), 7,37-7,22m, 5H), 4,5 (s, 2H), 4,0-
3,4 (m, 4H), 1,90-1,48 (m, 6H) 1,39-1,22 (m, 4H), 1,15-0,97 (2H), 087(d 3H).
HPLC-MS: m/z =478

- Exemplo 90

Acido {2-[3-(4-transmetil-cicloexil)-3-(3-fen6xi-propil)-ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-acético

N OH
E ] AP

4
O,\/\NJLHJ\ S O

Preparado conforme descrito para a sintese de é&cido {2-[3-(2-
benziléxi-etil)-S-(4-transmetil-cicloexiI)-urel'do]-tiazol-s-ilsulfanil}-écéticb usando
3-fenoxipropanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do &cido (2-amino- -
tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

HPLC-MS: m/z =464
Exemplo 70
Acido 3_-{2-[3-(2-benzil6xi-1-metiI-etiI)-3-(4-transmetil-éicloexiI)-ureu’do]-

tiazol-5-ilsulfanil}-propionico

@»o\) AN - \ SJOH

o'

Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-(2-
benziloxi-1-metil-etil)-3-(4- transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético
usando- benziloacetona, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do acido (2-
amino-tiazol-5-ilsulfanil)-propi6nico. '
HPLC-MS: m/z =492
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EXemblo 7 |
Acido 3-{2_-[3-(4-transmetil-cicloéxil)-3-(3-fen6xi-propil)-urel'do]-tia_zol-s- '

ilsulfanil}-propidnico

Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-(2-
benzildxi-etil)-3-(4-transmetikcicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético usando

' 3-fenoxipropanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do acido (2-amino-

tiazol-5-ilsulfanil)-propiénico.
HPLC-MS: m/z =478

- Exemplo 72

Acido {2-[3-[2-(2-c|oro-feniI)-etil]-3-(4-transmetil-cicloexiI)-ureido]-tiazol=5-

: \15?\,\‘/2}8/\\(0’-1

' Preparado'conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-(2-

ilsulfanil}-acético

benzildxi-etil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético usando
2-(2-cloro-fenil)-etanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do acido (2-
amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético. -

'H RMN (400 MHz, DMSO-as) § 7,46-7,22 (m, 5H), 4,05-3,92 (m, 1H), 3,50 (s,
2H), 3,49-3,30 (m, 2H), 3,93 (t, 2H), 1,72-1,62 (m, 2H), 1,60-1,44 (m, 4H), 1,38-
1,22 (m, 1H), 1,12-1,00 (m, 2H), 0,87 (d, 3H).

HPLC-MS: m/z = 468
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Exemplo 73

Acido {2-[3-[2-(3-cloro-fenil)-etil]-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-acético

Cl

j\N /«N}\S/\\(OH

.

Preparado conforme descrito para a _su’ntése de acido {2-[3-(2-
benzildxi-etil)-3-(4- transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético uéando'
2-(3-cloro-fenil)-etanol, 4-transméti/—cicloexilamina e etil éster do acido (2-
amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético. T
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 7,43 (s, 1H), 7,42-7,22 (m, 4H), 4,05-3,95 (m, _
1H), 3,50 (s, 2H), 3,49-3,30 (m, 2H), 2,79 (t, 2H), 1,75-1,55 (m, 2H), 1,63-1,50
(m, 4H), 1,15-1,00 (m, 2H), 0,88 (d, 3H).

HPLC-MS: m/z = 468
Exemplo 74 , ,
Acido {2-[3-[2-(4—c|oro-feniI)-etiI]-3-(4-transmetil—cicIdexiI)fureido]-tiazol-s-

TD\LNJOLN/E}SA«OH

Preparado conforme descritb para a sintese de acido >{2-[3-(2-
benzildxi-etil)-3-(4- transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético usando
2-(4-cloro-fenil)-etanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do dacido (2-
amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,43 (s, 1H), 7,38-7,28 (m, 4H), 4,07-3,92 (m,
1H), 3,50 (s, 2H), 3,46-3,35 (m, 2H), 2,79 (t, 2H), 1,72-1,65 8M, 2H), 1,60-1,50
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(m, 4H), 1,40-1,28 (m, 1H), 1,12-0,90 (m, 2H)0,87 (d, 3H).
HPLC-MS: m/z = 469

Exemplo75
Acido {2-[3-[2-(2-met6xi-feniI)-etil]-3-(4-transmetil-cicIoexil)-ureido]-tiazol-‘

| Lﬁﬁ}m{“

Preparado conforme descrito para a sintese de 4cido {2-[3-(2-
bénziléxi-etil)-3-(4-transmeti/—cicloexiI)-Ureido]-tiazol-5-i|sulfaniI}-acétibo usando -
2-(2-metoxi-fenil)-etanol, 4-transmetil-cicloexilamina € etil éster do écid_o (2-

5-ilsulfanil}-acético

amino-tiazol-5- |Isulfaml) -acético.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,45 (s, 1H) 7,28-7,18 (m, 2H), 7,01 698 (
1H) 6,92-6,85 (m, 1H), 4,08-3,93 (m, 1H) 3,89 (s, 3H), 3,50 (s, 2H), 3,40-3,30
(m, 2H), 2,80-2,74 (m, 2H), 1,73-1,68 (m, 2H), 1,62-1,52 (m, 4H), 140 1,25 (m
1H), 1,12-1 00 (m, 2H), 0,89 (d, 3H).

HPLC-MS: m/z =464

Exemplo 76

_ Acido {2-[3-[2-(3-met6xi-feniI)-etiI]-3-(4-transmeiil-cicloexiI)-urel'do]-tiazol-

5-il$u|fahil}-acéticq
i ’}‘l OH
SRaE

Preparado conforme descrito para a sintese de &cido {2-[3-(2-benzi-
I6xi-etil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético usando 2-(3-
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metdxi-fenil)-etanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do acido (2-amino- .
tiazol-5-ilsulfanil)-acético. '

'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7,29-7,19 (m, 2H), 6,90-6,82 (m, 2H), 6,79-6,72
(m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,57-3,45 (m, 2H), 3,32 (s, 2H), 2,92-2,83 (m, 2H), 1,87-
1,73 (m, 4H), 1,62-1,48 (m, 2H), 1,42-1,29 (m, 1H), 1,28-1,09 (m, 2H), 0,92 (d,
3H). . ' '

HPLC-MS: m/z = 464

Exemplo 77 .

Acido {2-[3-[2-(4-met6xi-feniI)-etiI]-3-(4-transmetil-cicIoe_xil)-urel’do]-tiazol-v

5-ilsulfanil}-acético

N |
- : TSLN/E}\S/\\(OH

Preparado conforme descrito para a sintese de &cido {2-[3-(2-
benziléxi-etil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético usando
2-(4-metoxi-fenil)-etanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do &cido (2-

amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

" 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,38 (s, 1H), 7,22 (d, 2H), 6,83 (d, 2H), 4,20-3,90

(m, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,55-3,42 (m, 2H), 3,38 (s, 2H), 2,90-2,80 (m, 2H), 1,85-
1,72 (m, 4H), 1,62-1,48 (m; 2H), 1,40-1,05 (m, 3H), 0,92 (d, 3H).

HPLC-MS: m/z = 464 -

Exemplo 78

Acido (2-{3-(4-transmetilFcicloexil)-3-[2-(1-fenil-et6xi)-etil]-ureido}-tiazol-5-

“ilsulfanil)-acético
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Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-(2-
benziléxi-etil)-3-(4-transmetil—cicloexiI)'-ukeido]-tiazol-s-ilsuIfanil}-acético usando

| 2-(1-.fenil-etéki)-etanol, 4-transmetil-cicloexilamina e efil éster do &cido (2-

amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético. |
'H RMN (400 MHz, CDCl) § 7,39 (s, 1H), 7,37-7,22 (m, 4H), 4,43 (q, H), 4,20-
4,00 (m, 1H), 3,50-340 (m, 4H), 3,38 (s, 2H), 1,78-1,56 (m, 4H) 1,48 (d,
3H)1,43-1,00 (m, 5H), 0,87 (d, 3H).

 HPLC-MS: m/z = 478

Exemplo 100 _
Acido (2- {3 (4-transmetll-c|cloexll) 3- [2-(2-tr|fluormetllsulfaml -benziléxi)-

etil]-ureido}-tiazol- 5-||sulfan|l) -acético

c
F?;F N OH
, O N\ .~
(:[,o\/\NJLNJ':S\\‘S o)

Preparado conforme descnto para a sintese de aC|do {2-[3-[2- -(4-flior-

2 tnfluormetll -benziloxi)-etil]-3-(4- transmetil-cicloexil)-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil}-
acético usando 2-trifluormetiltio-benzilbrometo, terc-butil éster do acudo (2-
hidréxi- etll) (4-transmet1/-cucloexnl) carbamlco e etil éster do acido (2- amlno- o

t|azol 5-ilsulfanil)-acético.

- "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 7,73-7,68 (m, 1H) 7,65-7,61 (m, 1H), 7,59-

7,53 (m, 1H), 7,49-7,43 (m, 1H), 7,39 (s, 1H), 4,72 (s, 2H), 3,99-3,87 (m, 1H),
3,63-3,57 (m, 2H), 3,54-3,47 (m, 2H), 3,48 (s, 2H), 1,71- 146(m 6H), 1,36-1,23

(m, 1H), 1,10-0,96 (m, 2H), 0,86 (d, 3H).

HPLC-MS: m/z = 564
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Exemplo 79
Acido {2-[3-[2-(2-ciano-benzilxi)-etil]-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-
tiazol-5-ilsulfanil}-acético

. N .
I ' OH
CCa 2

Q

_ CH,

Preparado conforme descrito para a sintese de &cido {2-[3-[2-(4- 
fluor-2-trif|uormetil-benziléxi)¥etil]-3-(4-transmeti/—cicloexil)-uréido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-acético usando 2-ciano-benzilbrometo, terc-buti éster do acido (2-
hidréxi-etil)-(4-transmetil-cicloexiI)-carbémico e etil éster do acido (2-amino-
tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,85-7,81 (m, 1H), 7,70-7,59 (m, 2H), 7,53-
7,46 (m, 1H), 7,39 (s, 1H), 4,69 (s, 2H), 3,99-3,87 (m, 1H), 3,65-3,58 (m, 2H),
3,54-3,46 (m, 2H), 3,48 (s, 2H), 1,72-1,46 (m, 6H), 1,36-1,23 (m, 1H), 1,10-0,95
(m, 2H), 0,86 (d, 3H).

HPLC-MS: m/z = 489

Exemplo 80

Acido {2-[3-[2-(4-f|ﬁor-2—trif|uormetiI-benziIé_xi)-etiI]'-3-(4-transmetil-ciclo-
exil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético

F .
F OH
ji\;E(Eg\/\ j\Ni}sﬁ(O

CH,

Uma solugdo em refluxo de cloridrato de 4-transmetil—cicloexilamina
(13,9 g, 93 mmols) e carbonato de potassio (25,6 g, 186 mmols) em acetonitrila
(100 mL) foi adicionada uma solucao de 2-(benziIéxi)-e’tilbrometo (20 g, 93
mmoils) em acetonitrila (50 mL) durante o curso de 30 minutos. A mistura foi -
refluxada por 2 horas antes dela ser deixada atingir a temperatura ambiente
com o que uma solugdo de di-terc-butil-dicarbonato (1M, THF, 93 mL) foi adi-
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cionada. A mistura de reacao foi agitada em temperatura ambiente por 18 ho-
ras antes dos volateis terem sido removidos in vacuo. O residuo foi diss_olvido
em éter de dietila (150 mL) e lavado com agua (2 x 100 mL), seco (MgSOQ.),
filtrado e concentrado in vacuo. O residuo foi purificado através de cromatogra-
fia instantanea (SiOz, heptano para EtOAc a 10% em heptano) para dar 23,7 g
de terc-butil éster do acido (2-benziléxi-etil)-(4-transmetil-cicloexil)Qcarbémico.
~ Este foi dissolvido em etanol absoluto (250'mL) e Pd/C (10%, 2,0 g)
foi adicionado. A mistura de reagéo foi agitada sob H, em temperatura ambien-
te' por 4 horas antes dela ser filtrada em uma almofada de Celite e subsequen--
temente concentrada in vacuo para dar.17,5 g de terc-butil éster do acido (2-
hidréxi-etil)-(4-transmetikcicloexil)-carbamico. o
‘Terc-butil- ester do 4&cido | (2-hidr_é$<i-eti|),-(4-transmetil—cicloexil)-
carbamico (500 mg, 1,94 mmol) e'4-f|Gdr-z-trifluormetil-benzilbrometo (500 mg,
2,33 mmols) em DMF (10 mL) foi adicionado NaH (60% em 6leo mineral, 155
mg, 3,89 mmols) e a mistura de reagéo foi agitada por 2 horas em temperatura
ambiente. A mistura de reacéao foi dividida (atengéo!) entre hexano (50 mL) e
agua (50 mL). A fase aquosa foi extraida duas vezes com hexano (50 mL) e as

' fragbes organicas combinadas foram secas (MgSO.) e concentradas in vacuo.

O residuo foi agitado em uma mistura de diclorometano (5 mL) e acido trifluo-
racético (5 mL) por 2 horas antes dos voléateis terem sido removidos. in vacuo.
O residuo foi purificado através de HPLC preparativa para dar 500 mg de [2-(4-

) 'flijor-2-trifluormetinenziléxi)-etil]-(4-transmetil—cicloexil)-amina.

Acido {2-[3-[2-(4-flaor-2-trifluormetil-benzildxi)-etil]-3-(4- transmetil-
cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético foi preparado conforme descrito para
a sintese de acido [2-(3-cicloexiI-3-fénetil-ureido)-'tiazol-5-ilsulfanil]—acético a
partir de [2-(4-flGor-2-trifluormetil-benzildxi)-etil]-(4- transmetil-cicloexil)-amina e
etil éster do acido 5-amino-[1,3,4]tiadiazol-2-carboxilico.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,78-7,22 (m, 1H), 7,65-7,59 (m, 1H), 7,55-7-
48 (m, 1H), 7,40 (s, 1H), 4,65 (s, 2H), 4,00-3,87 (m, 1H), 3,62-3,55 (m, 2H),
3,54-3,48 (m, 2H), 3,48 (s, 2H), 1,72-1,45 (m, 6H), 1,38-1,18 (m, 1H), 1,10-0,95
(m, 2H), 0,87 (d, 3H). |

HPLC-MS: m/z = 550
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Exemplo 81 .
Acido {2-[3-[2-(4-flLior-feniI)-etiI]-3-(4-transmetil-cicloexiI)-ureido]-tiaz'oI-S%

ilsulfanil}-acético

Preparado conforme descrito para a sintese de acido- {2-[3-(2-
benzildxi-etil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético - usando
2-(4-fluor-fenil)-etanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil ester do é&cido (2-

amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

~ 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,28-7,22 (m, 3H), 7,02-6,95 (m, 2H), 4, 15-3,80

(m, 1H), 3,52-3,40 (m, 2H), 3,33 (s, 2H), 2,92-2,83 (m, 2H), 183172(m 4H),
1,60-1,43 (m, 2H), 1,43-1,10 (m, 3H), 0,92 (d, 3H).

HPLC-MS: m/z =452

Exemplo 82 . _

Acido {2-[3-[2-(2-flior-6-trifluormetil-benziléxi)-etil}-3-(4- transmetikcicloexil) -

~ ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético

F

C(EF) _~ )OJ\N “f}_s,%:H
F é H
éHa ’

Preparado conforme descrito para a sintese de &cido {2-[3-[2-(4-
flaor-2-trifluormetil-benziléxi)-etil)-3-(4- transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsul-
fanil}-acético usando 2-fluor-6-trifluormetil-benzilbromet_o, terc-butil éster do a-
cido (2-hidr(')xi-etil)-(4-transmetil-cicloexil)-cérbémico e etil éster do acido (2-
amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético. '
HPLC-MS: m/z = 550 |
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EXempIo 83
Acido {2-[3-(4-transmetil-cicIoexil)-3-(2-fenil-propiI)-urel’do]-tiazol-s-iIsulfa-

nil}-acético

Preparado conforme descrito para a smtese de acido {2-[3-(2-
benzuloxu etll) -3-(4- transmet:l—mcloexﬂ) ureido]-tiazol-5- |Isulfan|I} -acético usando

2-fenil-propan-1-ol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do acido (2-amino-

- tiazol-5- |Isulfan|I) -acético.

'H RMN (400 MHz, CDCls) § 7,32-7,12 (m, 6H) 3,85-3,70 (m, 1H), 3,65-3,55
(m, 1H), 3,35 (s, 2H), 3,30-3,08 (m, 2H), 1,80-1,00 (m, 12H, com o sinal distinto
que segue; 1,31 (d, 3H)), 0,88 (d, 3H) ' '

: HPLC MS: m/z=448

Exemplo 84
Acido {2-[3-[2-(2-cloro-4- quor-benanoxl)-etll]-3 (4-transmetil-cicloexil)-

ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético

F c A ~OH
\C[/o\/\ j\ i}‘sdo

ajﬁ

CH,

Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-[2-(4-
flaor-2-trifluormetil-benzildxi)-etil]-3-(4- transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-acético usando 2-cloro-4-fltior-benzilbrometo, terc-butil éster do acido
(2-hidroxi-etil)-(4-transmetil-cicloexil)-carbamico e etil éster do acido (2-amino-
tiazol-5-ilsulfanil)-acético. |
'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 6 7,83-7,76 (m,' 1H), 7,71-7,67 (m, 1H), 7,65 (s,
1H), 7,48-7,40 (m, 1H), 4,82 (s, 2H), 4,24-4,12 (m, 1H), 3,88-3,80 (m, 2H), 3,78-
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3,72 (m, 2H), 3,73 (s, 2H), 1,98-1 47(m 8H), 1,37-1,20 (m, 2H), 1,11 (d, 3H)
HPLC-MS: m/z= 517

Exemplo 85

Acido {2-[3-[2-(3,4-dim,et6xi-feniI)-et-iI]-_3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-'

5 tiazol-5-ilsulfanil}-acético

Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-(2-
benziléxi-etil)-S-(4-transmetil-cicloexil)-ure'l’do]-tiazol-5-iIsulfanil}-acético usando
- 3,4-dimetoxi-fenil-etanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do acido (2- |
amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético. | |
10-  'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7,27 (s, 1H), 6,82-6,76 (m, 3H), 3,88 (s, 3H), 3,86
(s, 3H), 3,54-3,44 (m, 2H), 3,32 (s, 2H) 2,89-2,80 (m, 2H), 1,85-1,72 (m, 4H),
1,62-1,48 (m, 2H), 1,42-1,10 (m, 3H), 092(d 3H).
HPLC-MS: m/z = 494
- Exemplo 86
15 Acido {2-[3-(4- transmet:l-cncloexu) -3- (2 p-toI|I etll) ureido]-tiazol-5-

ilsulfanil}-acético

Preparado conforme descrito para a sintese. de acido {2-[3-(2-
benzildxi-etil)-3-(4- transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético usando -
4-metil-fenil-etanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do acido (2-amino-

20 tiazol-5-ilsulfanil)-acético.
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'"H RMN (400 MHz, CDCls) 5 7,26 (s, 1H), 7,18 (d, 2H); 7,11 (d, 2H), 4,3-3,8 (m,
1H), 3,52-3,43 (m, 2H), 3,32 (s, 2H), 2,90-2,82 (m, 2H); 2,32 (s, 3H), 1,87-1,72
(m, 4H), 1,62-1,47 (m, 2H), 1,42-1,10 (m, 3H), 0,92 (d, 3H).

HPLC-MS: m/z = 448

Exemplo 87 ‘

Acido {2-[3-(4?transmetil-cicIoein)—3—(2-pentafIuorfenilm‘etéxi-etil)-urel’do]-

tiazol-5;iIsulfanil}-acético

Preparado conforme descrito para a sintese de &cido ‘{2-[3-[2-(4- :
fldor-2-trifluormetil-benziloxi)-etil]-3-(4- transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5- '
ilsulfanil}-acético usando 1,2,3,4,5-pentafluof-benzilbrometo, terc-butil éster do
acido (2-hidréxi-étiI)-(4-transmeti/-cicloexiI)-carbémico e etil éster do acido (2-

amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

HPLC-MS: m/z = 554

Exemplo 88 | |
Acido (2-{3-(4-transmetil-cicloexil)—3-[2-(4-tr_if|uormetiI-fenil)-etil]-urel’do}- .

tiazol-5-ilsulfanil)-acético

N
H S \\(o
OH

CH, .

Préparado conforme descrito para a sintese de 4acido {2-[3-(2-
benziloxi-etil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético usando
4-trifluormetil-fenil-etanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do &cido (2-
amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,67 (d, 2H), 7,52 (d, 2H), 7,43 (s, 1H), 4,05-
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3,92 (m, 1H), 3,50 (s, 2H), 3,50-3,42 (m, 2H), 2,92-2,85 (m, 2H), 1,73-1,65 (m, _

2H), 1,62-1,50 (m, 4H), 1,40-1,25 (m, 1H), 1,13-0,98 (m, 2H), 0,87 (d, 3H).

HPLC-MS: m/z =502
Exemplo 89

Acido {2-[3-[2-(4-etSxi-fenil)-etil]-3-(4- transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5- -

ilsulfanil}-acético
Hacl |
: LA
. H (o]
' (5 \\gH
CH,

Preparado conforme descrito para a sintese de &cido {2-[3-(2-
benziléxi-etil)-s-(4-transmeti/—’cicloexil)-ureido]-tiazol-5-i|suIfanil}-acético usahdov
2-(4-etoxi-fenil)-etanol, 4'-transmetil—cicloexiIamina e etil éster do acido (2-
amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético. - | o
'H RMN (400 MHz, DMSO-d;) § 7,42 (s, 1H), 7,18 (d, 2H), 6,85 (d, 2H), 4,03-
3,92 (m, 3H), 3,50 (s, 2H), 3,42-3,40 (m, 2H), 2,75-2,67 (m, 2H), 1,73-1 ,63 (m,
2H), 1,62-1,59 (m, 4H), 1,39-1,28 (m, 4H), 1,12-1,00 (m, 2H),_ 0,87 (d, 3H).

- HPLC-MS: m/z=478 -

Exemplo 90 , , ,
Acido {2-[3-[2-(4-isoprop6xi-feniI)-etil]-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureu’db]-

tiazol-5-ilsulfanil}-acético
H,C_-CH, _
T
. Q\ 0 N
| I AN
o H S \\'(o
OH

CH,

Preparado conforme descrito para a sintese de A&cido {2-[3-(2-
benziléxi-etil)—3-(4-transmeti/-cicloe’xiI)-ure|’do]-tiazoI-5-ilsulfanil}-acético usando
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2- (4-ISOp|'0pOXI fenil)- -etanol, 4- transmehl-cucloex:lamlna e etil éster do acido (2-
amino-tiazol-5- llsulfaml) -acético.

'H RMN (400 MHz, DMSO d6)8743 (s, 1H), 717(d 2H), 6,83 (d, 2H), 457( ‘
1H), 402390(m 1H), 3,49 (s, 2H), 349330(m 2H), 2,73-2,65 (m, 2H), 1,73-
1,63 (m, 2H), 1,62-1,48 (m, 4H), 139129(m 1H) 125(d 6H), 1,12-1,00 (m,
2H), 0,87 (d, 3H).

HPLC-MS; m/z = 492

Exemplo 91

ACIdO (2-{3-(4-transmetil-cicloexil)-3-[2- (4-propOX|-fen|I)-et|I] -ureido}-tiazol--

5-|Isu|faml)-acet|co

Preparado conforme descrito para a sintese de &cido {2-[3-(2-
benziléxi- etil) -3-(4-transmetil-cicloexil)- urel’do]-tiazol 5-ilsulfanil}-acético usando

2-(4-propéxi-fenil)-etanol, 4- transmetll-cmloex'lamma e etil éster do acido (2- =

ammo-tlazol 5-ilsulfanil)- -acético.

"H RMN (400 MHz, DMSO-dk) 5743 (s, 1H), 7,18 (d 2H), 6,87 (d, 2H), 4,05-

3,93 (m, 1H), 3,88 (t, 2H), 3,50 (s, 2H), 3,42-3,30 (m, 2H), 2,75-2,67 (m, 2H),
1,75-1,63 (m, 4H), 1,62-1,48 (m, 4H), 1,40-1,28 (m, 1H) 1,13-1,00 (m, 2H),
0,98 (t, 3H), 0,87 (d, 3H).

HPLC-MS: m/z = 492
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Exemplo 92 :
Acido {2-[3-[2-(2-f|ﬁor-fe}nil)-etiI]-3-(4-transmetil-cicloexil)-urefdo]-tiaiol-sé

ilsulfanil}-acético

Preparado conforme descnto para a sintese de acido {2 [3- -(2-
5 benziloxi-etil)-3-(4- transmet;/—cucloexn) ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético usando
2-(2-fluor-fenil)-etanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil ‘éster do ac1do (2-
amino-tiazol-5- |lsulfaml) -acético. '
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 7,43 (s, 1H), 7,40-7,32 (m, 1H), 7,32-7,22 (m, -
1H), 7,19-7,12 (m, 2H), 4,06-3,94 (m, 1H), 3,50 (s, 2H), 3,47-3,38 (m, 2H), 288-
10. 2,80 (m, 2H), 1,73-1 ,62 (m, 2H), 1,62-1,42 (m, 4H), 1,38-1,22 (m,1H), 1, 13097
(m, 2H), 0,88 (d, 3H) ' ‘
HPLC-MS: m/z = 452
Exémplo 93
- Acido {2-[3-[2-(3-fluor-fenil)-etil]-3- (4-transmet1/-cnc|oexnl) ureldo]-tlazol -5-

15 |!su|faml}-acet|co

Saa"

Preparado conforme descrito para a sintese de &cido {2-[3-(2-
benziloxi-etil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético usando
2-(3-fluor-fenil)-etanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do &cido (2-
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amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

'H RMN (400 MHz, DMDO-d;) & 7,42 (s, 1H), 7,38-7,30 (m, 1H), 7,19-7,10 (m,

2H), 7,08-7,00 (m, 1H), 4,05-3,93 (m, 1H), 3,49 (s, 2H), 3,48-3,39 (m, 2H), 2,83-
2,77 (m, 2H), 1,73-1,65 (m, 2H), 1,62-1,50 (m, 4H), 1,42-1,29 (m, 1H), 1,15-
0,98 (m, 2H), 0,88 (d, 3H).

HPLC-MS: m/z = 452

Exemplb 94

/\ci_do. _ {2-[3-[2-(4-isopropil-feniI)-etil]-3-(4-transmetil-cicloexiI)-urel’do]-

- tiazol-5-ilsulfanil}-acético

H
' HSC/KQ\L | S
LA
H S 0
AT
oH,

Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-(2-ben-
ziléxi-etil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético usando 2-
(3eisopropil-fenil)-etanol, 4-transmetik-cicloexilamina e etil ester do acido (2-
amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,43 (s, 1H)7,22-7,15 (m, 4H), 4,03-3,90 (m, _
1H), 3,50 (s, 2H), 3,45-3,35 (m, 2H), 2,85 (h, 1H), 2,78-2,70 (m, 2H), 1,72-1,64

(m, 2H), 1,63-1,48 (m, 4H), 1,39-1,26 (m, 1H), 1,18 (d, 6H), 1,13-0,98 (m, 2H),
0,87 (d, 3H).

HPLC-MS: m/z = 476

Exemplo 95

Acido {2-[3-[2?(3-f|t’lor-4-met6xi-feniI)-etiI]-3-(4-transmetil-cicloexiI)-urel'do]-
tiazol-5-ilsulfanil}-acético

F

WC’OQ\SHI}S\\\::

CH,
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Preparado conforme descrito para a sintese de &cido {2-[3-(2-
benzildxi-etil)-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}- -acético usando
2-(3-fluor-4- metom-fenul) -etanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do acido

(2-amino-tiazol-5- |Isulfaml) acetlco

» 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,43 (s, 1H), 7,20-7,13 (m, 1H), 7,12-7,00 (m,

2H), 4,04-3 93 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,50 (s, 2H), 3,43-3,32 (m, 2H), 2,78-2,68
(m 2H), 1,73-1,64 (m, 2H), 1,63-1,50 (m, 4H), 142128(m 1H), 1 12098(m |
2H), 0,87 (d, 3H).

HPLC-MS: m/z = 489

Exemplo 96 , . ,

Acido {2-[3-[2-(3- quor-benZIIOXI) etil]-3-(4- transmetll-clcloexﬂ) ureldo]-' '

tiazol-5-ilsulfanil}-acético

SSUSN §atay
O

Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-[2-(4-
fldor-2- tnﬂuormetll -benzildxi)-etil]-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-acético usando 3-flior-benzilbrometo, terc-butil éster do acndo (2-

, hldrOX|-et|l)-(4-transmet:l-c:cloexuI)-carbam|co e etil éster do acido (2-amino-

| tiazol-5- nlsulfaml) -acético.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d) § 7,40 (s, 1H), 7,39- 7 33 (m 1H), 7,18-7, 05 (m,
3H), 4,55 (s, 2H), 3,99-3,85 (m, 1H), 3,60-3,45 (m, 6H com o sinal distinto que
segue (3,49 (s, 2H)).

HPLC-MS: m/z = 482

- Exemplo 97

Acido (2-{3-(4-transmetil-cicloexil)-3-[2-(3-trifluormetil-benzil6xi)-etil]-

ureido}-tiazol-5-ilsulfanil)-acético

}(QVO\/\?/ﬁ\ni}sf‘(o
o
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} Preparado conforme descriio para a sintese de écido {2-[3-[2-(4-
flaor-2- tnﬂuormetll -benzildxi)-etil]-3-(4- transmet:l—cucloexu) ureido]- tlazol 5-
ilsulfanll} acético usando 3-trifluormetil- benzilbrometo, terc-butil éster do acido
(2-h|drOXI-et|I)-(4-transmetzl—cncloexul)-carbamico e etil éster do acido (2-amino-
tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

'H RMN (400 MHz, DMSO -G6) & 7,70-7,52 (m, 4H), 7,39 (s, 1H), 4,63 (s, 2H),
3,98-3,86 m, 1H), 3,62-3,55 (m 2H), 355 3348(m 2H) 3,48 (s, 2H), 1,72-1,62
(m 2H), 1,62-1,47 (m, 4H), 1,40-1,22 (m, 1H), 1,11-0,96 (m, 2H), 0,87 (d, 3H)
HPLC-MS: m/z =532 o '

Exemplo 98 _

A't_:ido ‘ {2-[3-[2-(‘4-metanossulfonil_—be_nziIéxi)-etiI]-3-(4-tr_ansmetil-cicIoexil)-

ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético

OQ/ S/ . N o/
(o] \,©\/°\/\u /EN i}sﬁ

Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-[2- (4-

fluor—2 trifluormetil-benziléxi)-etil]-3-(4- transmetll-mcloexu) ureido]-tiazol-5-

ilsulfanil}- acetlco usando 4-metilsulfonil-benzilbrometo, terc-butil éster do Acido
(2-hidroxi-etil)-(4-transmetil-cicloexil)-carbamico e etil éster do acido (2-amino-

 tiazol-5-ilsulfanil)-acético.
'HPLC-MS: m/z =532

Exemplo 99
Acido (2-{3-(4-transmetikcicloexil)-3-[2-(4-trifluormetil-benzil 6xi)-etil]-

ureldo}-tlazol -5-ilsulfanil)-acético

‘*@V 3 -
)

Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-[2-(4-
fluor-2-trifluormetil-benzildxi)-etil]-3-(4- transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-



&

10

15

20

159

ilsulfanil}-acético usando 4-trifluormetil-benzilbrometo, terc-butil éster do acido
(2-hidroxi-etil)-(4-transmetil-cicloexil)-carbamico e etil éster do acido (2-amino-
tiazol-5-ilsulfanil)-acético.
HPLC-MS: m/z=532

- Exemplo 100

Acido (2-{3-(4-transmetil-cicloexil)-3-[2-(2-trifluormetiI-benziléxi)-_etil]-
ureido}-tiazol-5-ilsulfanil)-acético |

F

: l o ' /\(OH -
F N S
. F o\/\’z‘/U\H)’:}_s o}

Y

Preparadd conforme descrito para a sintese de &cido {2-[3-[2-(4-
flaor-2-trifluormetil-benzildxi)-etil]-3-(4- transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5- |
ilsulfanil}-acético usando. 2-trifluormetil-benzilbrometo, terc-butil éster do acido
(2-hidroxi-etil)-(4-transmetil-cicloexil)-carbamico e etil éster do acido (2-amiho- |
tiazol-5-ilsulfanil)-acético. | o
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,74-7,18 (m, 2H), 7,68-7,58 (m, 1H),, 7,53-
7,47 (m, 1H), 7,40 (s, 1H), 4,69 (s, 2H), 4,00-3,88 (m, 1H), 3,65-3,57 (m,
2H)3,57-3,49 (m, 2H), 3,49 (s, 2H), 1,72-1,63 (m, 2H), 1,62-1,47 (m, 4H), 1,38-

1,20 (m, 1H), 1,10-0,97 (m, 2H), 0,87 (sd, 3H).

HPLC-MS: m/z = 532
Exemplo 101 | 7
Acido  {2-[3-[2-(2-metéxi-benziléxi)-etil]-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-

tiazol-5-ilsulfanil}-acético

| OH

| .
q/ox/\wiN/l}s/‘&

P

Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-[2-(4-
fldor-2-trifluormetil-benziloxi)-etil]-3-(4- transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-
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ils'ulfar'lil}-acético usando 2-metoxi-benzilbrometo, terc-butil éster do &cido (2-
hidréxi-etil)-(4-transmetil-cicloexil)-carbamico e etil éster do acido (2-amino-

- tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

'H RMN (400 MHz, DMSO- -0s) & 7,40 (s, 1H), 7,28-7,20 (m 1H), 6,92-6,87 (m,
2H) 6,85-6,80 (m, 1H), 4,50 (s, 2H), 3,98-3,85 (m, 1H), 3834(m 9H, com os
sinais distintos que seguem; 3,72 (s) e 3,50 (s)), 1,72-1,62 (m, 2H), 1,62-1,42
(m, 4H), 1,38-1 20(m 1H), 1,10-0,93 (m 2H) 0,88 (d, 3H)

HPLC-MS: m/z = 494

Exemplo 102 ,

Acido {2-[3-[2- (4-terc-butil-benzil6xi)-etil]-3- (4 transmet:l-cncloexu) ureido]-

tiazol-5-ilsulfanil}-acético

XQV SEate
>

Preparado conforme descrito para a sintese de &cido {2-[3- [2 (4-

_ fluor-2 trifluormetil-benziléxi)-etil]-3- -(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-

llsulfaml}-acetlco_ usando 4-terc-butbil-benzilbrometo, terc-butil éster do acido
(2-hidrc’>xi-etil)—(4-transmetil-cicloexil)-carbémico e etil éster do acido (2-amino-

tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

HPLC-MS: m/z =520

Exemplo 103
Acido (2- {3 (4-transmetil-cicloexil)-3-[2- (4-tnﬂuormetom -benzil6xi)-etil}-

ureldo}-tlazol-s-llsuIfanlI) -acético

LSNP,
Y

Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-[2-(4-
fluor-2-trifluormetil-benziIéxi)-etil]-3-(4-transmeﬁ/—cicloexil)-ureid'o]-tia'zol-s-
ilsulfanil}-acético usando 4-trifluormetdxi-benzilbrometo, terc-butil éster do acido
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(2-hidroxi-etil)-(4-transmetil-cicloexil)-carbamico e etil éster do acido (2-amino-
tiazol-5-ilsulfanil)-acético. | o
HPLC-MS: m/z = 548
Exemplo 104 , . '
Acido {2-[3-[2-(2,4-dif|ﬁor-behziIéxi)-etil]-3-(4-transmetil-cicloexiI)-'urel'do]-
tiazol-5-ilsulfanil}-acético ' |
: oH
K@[F/O\/\Niui}sﬁ«"
o
Preparado conforme descrito para a sintese de écido {2-‘[3-[2-(4-‘ :
fluor-2-trifluormeti|-benziléxi)'-etil]-S-(4-transmetil-cicloexiI)-u_reido]-tiazoI-S-
ilsulfanil}-acético usando 2,4-difluor-ben2ilbrometo, éster do acido (2-hidroxi-
etil)-(4-transmetil-cicloexil)-carbadmico terc-butil e etil éster do 4cido (2-amino- »
tiazol-5-ilsulfanil)-acético.
HPLC-MS: m/z =500
Exemplo 105

Acido {2-[3-[2-(4-isopropil-benziloxi)-etil]-3-(4-transmetikcicloexil)-ureido]-

tiazol-5-ilsulfanil}-acético

)\©\/°;/\N’ﬁ\ni}s/§§H

Preparado conforme descrito para a sintese de &cido {2—[3-[2-(4-
fldor-2-trifluormetil-benziléxi)-etil]-3-(4- transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-acético usando 3-isopropil-benzilbrometo, terc-butil éster do acido (2-
hidréxi-etil)—(43transmeti/—cicloexil)-c’arbémico e etil éster do 4cido (2-amino-
tiazol-5-ilsulfanil)-acético. | . :
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 7,40 (s, 1H), 7,28-7,13 (rh, 4H), 4,49 (s, 2H),
3,98-3,35 (M, 1H), 3,6-3,3 (m, 4H com o sinal distinto que segue; 3,50 (s, 2H),
2,87 (h, 1H), 1,72-1,60 (m, 2H), 1,60-1,39 (m, 4H), 1,37-1,22 (m, 1H), 1,19 (d,
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6H), 1 10-0,94 (m, 2H) 0,85 (d, 3H).

HPLC-MS: m/z = 506

Exemplo 106 :

Acido  {2[3-[2- (4- quor-benanox1) etil]-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]- ,

tlazol-5-|lsulfaml} -acético
7 Nv . WOH
\©\/0\/\Nxﬁ\ﬂJ'\’s\>~s

Preparado conforme - descrito para a sintese de ‘acido. {2-[3-[2?(4-
fldor-2-trifluormetil?benziIéXi)-etil]-3-(4-transmetil—cicbexil)-ureido]-tiazol-s- ,
ilsulfanil}-acético usando 4-fllior-benzilbrometo, terc-butil éster do acido (2-
hidroxi-etil)-(4-transmetil-cicloexil)-carbamico e etil 'éster do &cido (2-amino-
tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

'HPLC-MS: m/z = 482

Exemplo 107

| Acido (2-{3-(4-transmetil-cicloexil)-3-[2-(3-trifluormetéxi-benzil 6 xi)-etil]-

ureido}-tiazol-5-ilsulfanil)-acético

F

1

é\/o ~ j\N i}s/‘(%

Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-[2-(4-
flﬂor-2-trifluormetiI-benziléxi)-etil]—S-(4—transmetil—cicloexil)-ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-acético usando 3-trifluormetil-benzilbrometo, terc-butil éster do acido
(2-hidroxi-etil)-(4-transmetil-cicloexil)-carbamico e etil éster do acido (2-amino-
tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

"H RMN (400 MHz, DMSO-dk) 5 7,50-6,17 (m, 5H, com o sinal distinto que se-
gue; 7,40 (s, 1H), 4,59 (s, 2H), 3,99-3,85 (m, 1H), 3,60-3,55 (m, 2H), 3,55-3,45
(m, 4H com o sinal distinto que segue; 3,49 (s, 2H), 1,72-1,63 (m, 2H), 1,63-
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1,45 (m, 4H), 1,39-1,22 (m, 1H), 1,10- 095(m 2H), 078(d 3H).
HPLC-MS: m/z = 548

Exemplo 108
Acido {2-[3-[2-(2-flGor-benzil6xi)-etil]-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-

. tiazol-5-ilsulfanil}-acético

OH

@F/O\/\,},j\,,i}s/\(

Preparado conforme descrito para a sintese de :écido {2-[3-[2-(4-
flL’lor-2-trif|uofmetiI-benziléxi)-etilj—S-(4‘-transmeti/-cicloex:il)-ureido]-tiazol-S-
ilsulfanil}-acético usando 2-flior-benzilbrometo, terc-butil éster do acido (2-
hidroxi-etil)-(4-transmetil-cicloexil)-carbdmico e etil ester do &cido (2- amlno- |
tiazol-5- |Isulfaml) -acético. ' '

H. RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 7,48-7,30 (m, 3H, com o sinal distinto que se-
gue; 7,40 (s, 1H)), 7,21-7,13 (m, 2H), 4,58 (s, 2H), 3,98-3,83 (m, 1H), 3,60-3,54

- (m, 4H, com o sinal distinto que segue 3,49 (s, 2H)), 1,72-1,63 (m, 2H), 1,62-

1,38 (m, 4H), 1,38-1,20 (m, 1H), 1 ,10- -0,94 (m, 2H), 087(d 3H).
HPLC-MS: m/z =482
Exemplo 109

-Acido {2-[3-[2-(2-cloro-benzil6xi)-etil]-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-

" tiazol-5-ilsulfanil}-acético

OH

Cl
0 N
@/OkaNi}sﬁ
. H
Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-[2-(4-
fldor-2-trifluormetil-benziléxi)-etil]-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-acético usando 2-cloro-benzilbrometo, terc-butil éster do acido (2-

hidroxi-etil)-(4- transmetil-cicloexil)-carbamico e etil éster do &acido (2-amino-

tiazol-5- |Isu|fan|I) -acético.
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"H RMN (400 MHz, , DMSO-ds) & 7,52-7,49(m, 1H), 7,47-7,41 (m, 1H), 7,40 (s,
1H), 7,34-7,28 (m, 2H), 4,60 (s, 2H), 4,00-3,87 (m, 1H), 3,64-3,58 (m, 2H), 3,50-

3,50 (m, 2H), 3,49 (s, 2H), 1,73-1,46 (m, 6H), 1,40-1,20 (m, 1H), 1,12-0,95 (m,

2H), 0,87 (d, 3H).

HPLC-MS: m/z = 499

Exemplo 110 ‘ »
Acido {2-[3-[2-(2,3-dif|tjor-benziléxi)-etiI]-3-(4-tranémetil-cicloeXiI)-urel’do]-.

tiazol-5-ilsulfanil}-acético

F i : N /-«OH
é:/o\/\Nj)\u/L}s o -

Y

Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-[2-(4-
flﬂor-2-trifluormetiI-benziléxi)-etil]-3-(4-transmetil-cicloexil)-urel'do]-tiazol-5-
iisulfanil}-acético usando 2,3-difltior-benzilbrometo, terc-butil éster do'écido (2-
hidréxi-etil)-(4-transmetil—c}icloexil)'-carbémico e etil éster do acido (2-amino- |
tiazol-5-ilsulfanil)-acético. | |
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 7,42-7,12 (m, 4H), 4,62 (s, 2H), 3,98-3,85 (m,
1H), 3,62-3,30 (m, 6H ) com o sinal distinto que éegue: 3,47 (s)), 1,73-1,62 (m,
2H), 1,62-1,20 (m, 5H), 1,12-0,95 (m, 2H), 0,88 (d, 3H). - |
HPLC-MS: m/z =500 . '

Exemplo 111 ' ‘
Acido {2-[3-[2-(2,6-difluor-benziléxi)-etil]-3-(4- transmetil-cicloexil)-ureido]-

tiazol-5-ilsulfanil}-acético
F OH
: N
q/o\/\Nj\N/"\}‘sﬂ
H H
! :

¢

Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-[2-(4-
fluor-2-trifluormetil-benzil6xi)-etil]-3-(4- transmetil-cicloexil)-ureido}-tiazol-5-

ilsulfanil}-acético usando 2,6-difllior-benzilbrometo, terc-butil éster do &cido (2-



10

15

20

25

165

hidréxi-etil)-(4- transmetil-cicloexil)-carbamico e etil éster do 4cido (2-amino-
tiazol-5-ilsulfanil)-acético. o

HPLC-MS: m/z = 500

Exemplo 112

~ Acido  {2-[3- (4-transmetII-CIcIoeX|I) -3-(3-o-toliléxi-propil)-ureido]-tiazol-5-

ilsulfanll}-acetlco

(D\/o/\/\wj\Nl}\S(\(OH

4-Transmetil-cicloexilamina (6,65 g, 44:4 fn'mols) e ’carbOnato de
potassw (12,3 g, 88,8 mmols) em acetonitrila (50 mL) foram aquecidos para
refluxo antes de uma solugao de (3- bromo-propommetul) -benzeno (10,2 g, 44,4 '
mmols) em acetonitrila (25 mL) durante um.periodo de 30 minutos. A mistura
de. reagao foi refluxada por 2 horas antes do solvente ser removido in vacuo. O
residuo foi dividido entre éter de dietila (100 mL) e hidréxido de sédio aquoso

(1N, 50 mL). A fase orgénica foi seca (MgSQ,), filtrada e concentrada .in vacuo.

O residuo foi purmcado usando cromatografia de coluna (S|02, heptano- -acetato
de etila 1:1) para dar 8,4 g de (3-benziléxi-propil)-(4-metil-cicloexil)-amina. A

. isto foi adicionada uma solugédo de bis-terc-butil-dicarbonato (32 mmols, 1IN em
"THF) e a mistura de reacéo foi agitada em temperatura ambiente por 18 horas
- antes do solvente ter sido removido in vacuo. O residuo fou dissolvido em éter

de dietila (150 mL) e lavado com agua (2 x 100 mL). A fase organica foi seca
(MgSQy), filtrada e concentrada in vacuo para dar 10,6 g de terc-butil éster do
acido (3-benzildxi-propil)-(4-metil-cicloexil)-carbamico. Este foi subsequente-

“mente dissolvido em etanol (100 mL) e Pd/C (10%, 1 g) foi adicionado. A mistu-

ré de reagdo foi agitada sob H; (1 atm)' por 4 horas. A mistura de reacao foi
filtrada em uma almofada de celite e concentrada in vacuo para dar 7,9 g de
terc-butil éster do &cido (3-hidroéxi-propil)-(4-metil-cicloexil)-carbamico.
2-metil-fenol (147 mg, 1,36 mmol), trifenilfosfina poliestireno (0,67 g,
3 mmols/g) e dietil azadicarboxilato (DEAD) (261 mg, 1,5 mmol) em THF foram
agitados em temperatura ambiente por 16 horas antes do sdlido ter sido filtra-
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do. Acido trifluoracético (1,5 mL) foi adicionado e a mistura de reagéo foi agita-
da por 1 hora antes de hidroxido de sédio (10%, 5 mL) ter sido adicionado. A

mistura foi extraida com éter de dietila (3 x5 mL), a fase organica seca em ‘

MgSQ,, filtrada e o solvente foi remowdo in vacuo para dar (4 transmetll-A
cicloexil)-(3-o-toliloxi-propil)-amina.

Acido {2-[3-(4-transmetil-cicloexiI)-3-(3-o—io|iléxi-propil)-ure‘l’do]-
tiazol-5-ilsulfanil}-acético foi preparado a partir de (4—transhvetil—cicloexil)-(3-0_- |
toliléxi-propil)-amina e etil éster do &cido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético
usando o procedimento descrito para a sintese de acido [2- (3-c:cloexul 3- fenetll- ’
ureido)-tiazol-5-ilsulfanil}-acético.

HPLC-MS: m/z = 478

Exemplo 113 7

Acido {2-[3-[3-(4-met6xi-fenéxi)-propil]-3-(4-transmetil-cicloexil)—urel'do]-
tiazol-5-ilsulfanil}-acético

O\Q\OMN/EN’N&}S/\(OH

Preparado conforme deScrito para ‘a sintese de &acido {2-[3-(4-
transmetil-cicloexiI)-3-(3-o-toliléxi-propil)—ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético u-
sando terc-butil éster do acido (3-hidréxi-propil)-(4-metil-cicloexil)-carbamico;, 4-
metodxi-fenol e etil ester do acido (2-amino- tlazol 5-ilsulfanil)- acetlco
HPLC-MS: m/z = 494
Exemplo 114
Acido {2-[3-[3-(4-flGor-fenoxi)- propnl] -3- (4-transmetlI-C|cloex1I) -ureido]- |

tlazol-5-|Isquan||} -acético

F. OH
[o] N
\©\O/\/\N)LN I}s/\(()

Preparado conforme descrito para a sintese de éacido {2-[3-(4-
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transmetil-cicloexiI)-3-(3-o—toliléxi-’propii)-ureido]-tiazol-s-ilsuIfanil}-acético' u-
sando terc-butil éster do acido (3-hidréXi-propi_l)-(4-metiI-cicloexil)-carbémico, 4-
flaor-fenol e etil éster do acido (2-amino-_tiazol-5-ilsuIfahil)-acético.

HPLC-MS: m/z=482

Exemplo 115

Acido {2-[3-[3- (mdan 5-il6xi)-propil]-3- (4-transmetll-cwloexul) -ureido]-

tiazol-5#iIsulfaml}-acetlco

T L

Preparado conforme descrito para a sintese de &cido {2 [3-(4-
transmet;l—cncloexﬂ) -3- (3 -o-toliléxi- -propil)-ureido]-tiazol-5- |Isulfanll} -acético u:
sando terc-butil ester do acido (3-hidroxi-propil)-(4-metil-cicloexil)- carbamlco
indan-5-ol e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético. ‘
HPLC-MS: m/z = 504

- Exemplo 116

Acido {2-[3- [3-(3,4-difluor-fendxi)-propil]-3- (4-transmet:l—cncloexﬂ) -ureido]-

tlazol 5-|Isulfan|I}-acetlco

FD\O/\/\N/?I\NI}\S/\«

'Preparado conforme descrito para a sintese de é&cido {2-[3-(4-
transmetil-cicloexil)-3-(3-o-toliléxi-propil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético u-

~sando terc-butil éster do acido (3-hidroxi-propil)-(4-metil-cicloexil)-carbamico,

3,4-difluorfenol e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.
HPLC-MS: m/z = 500 |
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EXempIo 117 :
Acido {2-[3-[3-(2,4-diflt’lqr-fenéxi)-pi'opiI]-3-(4-transmetil-cicloexil)-ure'l'do]ﬂ-

tiazol-5-ilsulfanil}-acético

FU:M&JCLNJ;\}S/\(OH

Preparado conforme descrito para a sintese de &cido {2-[3-(4-
transmetil-cicloexil)-3-(3-o-tolildxi-propil)-ureido]-tiazol-5- llsulfanll} -acético u-
sando terc-butil éster do acido (3-hidréxi-propil)-(4-metil- cncloexul) -carbamico, |
2,4-difluorfenol e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.
HPLC-MS: m/z = 500 |
Exemplo 118 .

Acido '{2-[3-[3-(4-terc-butil-fenéxi)-propil]-3-(4-transmetil-cicloexiI)-urel'do]-‘

tiazol-5-ilsulfanil}-acético

T IS vad
o

Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-(4-

- transmetil-cicloexil)-3-(3-o-toliloxi-propil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético u-

sando terc-butil éster do &cido (3-hidréxi-propil)-(4-metiI-cicloexil)-carbémico, 4-
terc-butifenol e etil éster do 4cido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético. |
HPLC-MS: m/z =520

Exemplo 119

Acido {2-[3-[3- (4-|sopropll-fenox1) propll] -3-(4- transmetll-c|cloexll)-ure|do]

O J
O

tiazol-5-ilsulfanil}-acético

Preparado 'conforme descrito‘ para a sintese de &acido {2-[3-(4-
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transmetil-cicloexil)-3-(3-o-toliléxi-propil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético u-
sando terc-butil éster do acido (3-hidr6Xi-propil)-(4-metiI-cicloexil)-carbémvico, 4-
iso-propilfenol e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsUlfanil)-acético.
HPLC-MS: m/z =506 |

Exemplo 120 _

ACi_do {24[3-[3-(3-acetilamino-fenéxi)-’propiI]-3-(4-transmetil-cicloexil)-

ureido]-tiazol-S-iIsulfanil}-acético

A

HN™ ~0

o~y i I~

Preparado conforme descrito para' a sintése de &cido {2-[3-(4- -
transmetil-cicloexil)-3'-(3-o-toliléxi-propil)-urel'do]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético u-
sando terc-butil éster do acido (3-hidroxi- propll) (4-metil-cicloexil)- carbamlco 3-
acetnlammofenol e etil éster do &cido (2 amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.
HPLC-MS: m/z = 521

" Exemplo 121

Acido {2-[3-[3-(2-flaor-fendxi)- propll] 3-(4-transmet:l-cncloex1I) ureldo]

tlazol-5-|lsulfanll}-acetlco

C[o’\/\&j\ni}s/\«

Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-(4-

. tranSmetiI—cicloexiI)-3-(3-o-to|iléxi-propil)-ureido]-tiazol-s-ilsulfaniI}-acético u-

sando terc-butil éster do acido (3-hidroxi-propil)-(4-metil-cicloexil)-carbamico, 2-
fluorfenol e etil éster do &cido (2-amino-tiazol-s-ilsuIfanil)-a'cético.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,42 (s amplo, 1H), 7,25-7,09 (m, 3H), 6,97-
6,90 (m, 1H), 4,09 (t, 2H), 4,05-3,93 (m, 1H), 3,48 (s, 2H), 3,42-3,32 (m, 2H),
2,02-1,90 (m, 2H), 1,73-1,44 (m, 6H), 1,35-1,21 (m, 1H), 1,12:0,97 (m, 2H),
0,87 (d, 3H). | |
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HPLC-MS: m/z = 482
Exemplo 122

~Acido {2 [3-[3-(3- |sopropll-fenOX|) propil]- 3 -(4-transmetil-cicloexil)- ureldo]

tiazol-5-ilsulfanil}- -acético

&omwiui}s”@
© o

Preparado conforme descrito para a su’ntése_de acido {2-[3¥(4-, _

: transmeti/-cicloexil)-3-(3-o-toliléxi-propil)-urel’do]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético , u- |

sando terc-butil éster do 4cido (3-hidrc’>xi-propil)-(4-métil—cicloexil)-carbémico, 2-
iso-propoxifenol e etil- éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.
HPLC-MS: m/z =506 |

Exemplo 123 _
Acido {2-[3-[3-(benzo[1,3]dioxol-5-il6xi)—propil]-3-(4-transmetil-cicloe)(il)-

ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético

0/& ‘ OH
o N
. o’\/"\NJ\u’l}s/s(" i

Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-(4-trans-
meti/-cicloexil)-3-(3-o-tbliléxi-propil)-ureido]-tiazol-5-iIsulfanil}-acético_ . usando
terc-butil éster do &cido (3-hidréxi-propiI)-(4-metil-cicloexil)-cafbémico, ben-
zo[1,3]dioxol-5-0l e etil éster do &cido (2—amino-tiazol-s-ilsuIfanil)-a_cético. '
HPLC-MS: m/z =508
Exemplo 124
Acido  (2-{3-(4-transmetil-cicloexil)-3-[3-(4-trifluormetdxi-fenoxi)-propil]-

ureido}-tiazol-5-ilsulfanil)-acético
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- Preparado conforme descrito para a sintese de é&cido {2-[3-(4-
transmetil—cicloexil)-3-(3-o-to|iléxi-propil)-ure|’do]-tiazol-5‘-ilsulfanil}-acético_ u-
sando térc-butil éster' do acido (3-hidréxi-propil)-(4-metil-cicloexil)-carbamico, 4-
trifluormetoxifenol e etil éster do ébido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.
HPLC-MS: m/z =548 '

Exemplo 125
Acido (2-{3-(4-transmetil-cicloexil)-3-[3-(3-trifluormetoxi-fenéxi)-propil]-

ureido}-tiazol-5-ilsulfanil)-acético
. o
FJ\F v
(EL PSS Yadun
omniu/l}s o

Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-(4-trans-
metil-cicloexil)-3-(3-o-toliloxi-propil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético usando
terc-butil éster do &cido (3-hidréxi-propil)-(4-metil-cicloexil)-carbamico, 3-trifluor-

- metoxifenol e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

HPLC-MS: m/z =548
Exemplo 126

- Acido {2-[3f[3-(3'-flL’lor-fenéxi)-propiI]-3-(4'-transmetil-cicloexil)-urel'do]-

-tiazol-5-ilsulfanil}-acético

F

(j\o’\/\N’IOLN/E’}‘s/\<o |

Preparado conforme descrito para a sintese de &cido {2-[3-(4-
rransmetil-ciclbexil)-3-(3-0—toliléxi-propiI)-ureido]-tiazol-5-ilsulfaniI}-acético u-
sando terc-butil éster do acido (3-hidroxi-propil)-(4-metil-cicloexil)-carbamico, 3-
fluorfenol e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

HPLC-MS: m/z = 482
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EXempIo 127 .
Acido 3-{2-[3-[3-(2-c|oro-fenéxi)-propil]-3-(4-transmetil-cicIoexil)-ure'l'do]-'.
tiazol-5-ilsulfanil}-propidnico

(o)

o o
@oMNi ,O—S
- Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-(4-
transmetil—cicloexil)-3-(3-o-toliIéxi-propil)_-ureido]-tiazoI-S-iIsulfénil}-acético u-

| sando terc-butil éster do &cido (3-hidréxi-propiI)-(4-metil-cicloexil)-carbémico, 2-

clorofenol e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-propiénico.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 7,43 (dd, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,33-7,27 (m, 1H),
7,17-7,13 (m, 1H), 6,98-6,93 (m, 1H), 4,10 (t, 2H), 4,07-3,96 (m, 1H), 3,45-3,38
(m, 2H), 2,84 (t, 2H), 2,49 (t, 2H), 2,02-1,93 (m, 2H), 1,71-1,46 (6H), 1,35-1,25 :
(m, 1H), 1,11-0,97 (m, 2H), 0.87 (d, 3H). '

HPLC-MS: m/z =512

Exemplo 128

Acido 3-{’2-[3-[3-(4-cIdro-fen6xi)-propil]—3-(4-_transmetil-cicIoexil)-urel’do]-
tiazol-5-ilsulfanil}-propionico ‘

o]

c‘ OH |
| I\Q\OMNiNi}S/—)‘

3

Preparado conforrrie descrito para a sintese de &cido. {2-[3-(4-
transmetil-cicloexil)-3-(3-o-toliloxi-propil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético u-
sando terc-butil éster do acido (3-hidroxi-propil)-(4-metil-cicloexil)-carbamico, 4-
clorofenol e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5- ||sulfaml) propibnico. '
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) § 7,40 (s, 1H), 7,32 (d, 2H)), 6,98 (d, 2H), 4,01 ,
2H), 4,00-3,93 (m, 1H), 3,47-3,27 (m, 2H), 2,84 (t, 2H), 2,49 (t, 2H), 1,99-1,87
(m, 2H), 1,73-1,42 (m, 6H), 1,38-1,22 (1H), 1,12-0,96 (m, 2H), 0,87 (d, 3H).
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HPLC-MS: m/z =512
Exemplo 129 | _ _
Acido {2-[3-cic|opentilmetil-3-(3,4-diflL’lor-feniI)-urel'do]-tiazol-4-iI}-acético

poS U I
or

(Procedimentos gerais (A) e (B))
Preparagao de amina secunddria:

Preparagao de c1clopent|lmetul (8,4-difluor-fenil)-amina 3,4-Difluora-
nilina (18,5 mmols) dissolvida em 50 ml de THF:MeOH (1:1) foram admnonadosv
Ciclopentanocarbaldei’do (20,4 mmols) e peneiras moleculares de 3A 59 e
agitado por 0,5 h'ora emAtemperatura ambiente. Entdo N_éBH;;CN (37,1 mmols =

2 eqv.) foi adicionado e a mistura de reaqéo foi agitada por 13 horas em tempe-

ratura ambiente antes dela ser filtrada e o filtrado foi concentrado in vacuo para
dar c:clopentllmetll (3,4-diflaor-fenil)-amina bruta.

- Acoplamento:

A uma solugao de etil éster do acido (2-amino-tiazol-4-il)-acético (1,0
mmol) e ciclopentilmetil-(3,4-diflGor-fenil)-amina (1,0 mmol) em tolueno seco

- (10 mL) foram adicionados CDI (1,5 mmol) e DMAP (0,05 mmol). A mistura foi
- agitada a 60° C por 3 horas e entdo evaporada até secar in vacuo. O produto
* bruto foi purificado em silica-gel (gradiente, a partir de heptano:acetato de etila

(10:1) para heptano:acetato de etila (3:1)) para dar efil éster do acido {2-[3-
ciclopentilmetiI-S-(3,4-difh]or-f_eniI)-ureido]-tiazol-4-iI}-acé_tico .

" Hidrdlise:

Etil éster do &cido {2-[3-ciclopentilmetil-3-(3,4-diflGor-fenil)-ureido]-
tiazol-4-il}-acético foi dissolvido em dioxano (2 mL) e tratado com NaOH a 1N
(2 ml) por 1 hora em temperatura ambiente. Dioxano foi removida através de
evaporagao. Adigao de HCl a 1N para pH 1 causou precipitagdo. O precipitado

-foi isolado através de filtragem, lavado com agua e seco para dar o composto

titulo como cristais.
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d) & 7,42-7,53 (m, 1H), 7,11-7,22 (m, 1H), 6,75 (s,
1H), 3,67 (d, 1H), 3,50 (s, 1H), 1,87-2,01 (m, 1H), 1,51-1,65 (m, 3H), 1,39-1,50

“(m, 1H), 1,11-1,21 (m, 1H).

HPLC-MS: m/z = 396, Ry= 1,9 min
Exemplo 130
Acido {2-[3-ciclopentilmetil-3-(3,4- dlfluor-fenll) ureldo]-tlazol 5-|Isulfaml}-

o ¥al
o

Preparacao de etil éster do acido (2-aminotiazol-5-ilsulfanil) acético :
5-Bromo-2-aminotiazol (25 g, 96 mmols) e K.COj3 (26 54, 192‘

mmols) foram suspensos em DMF (50 mL) e agitados para 0°C. Etil t|ogI|co|ato :

(11,6 mL, 96 mmoils) foi adicionado durante 10 minutos. A mistura de reagéo foi

acético

deixada atingir a temperatura ambiente e agitada por mais 13 horas. Adigédo de . -.
agua (100 mL) e EtOAc (150 mL). Separagéo da fase organica seguido por ex-
tracao da fase aquosa com EtOAc (2x100 mL). As fases_orgénicas combinadés
foram lavadas com NaHCO3; aquoso (200 mL), salmoura (2x200 mL) e secas

| ~ (MgSQ.), filtradas e evaporadas. O produto bruto foi dissolvido em uma peque-

na quantidade de DCM e purificado através de cromatografia instanténea (co-
luna de silica ISCO 330 g, eluente A: heptano / B: TEA a 2% em EtOAc. Gradi-
ente de a partir de B a 30% -> B a 100%) para dar etil ‘éster do' acido (2-
aminotiazol-5-ilsulfanil) acético 50-65% puro. |

'H RMN (CDClg): 57,16 (s, 1H), 5,45 (s amplo, 2H), 4,26 (q, 2H), 3, 39 (s, 2H),
1,28 (1, 3H).

O composto titulo foi preparado através de etil éster dd acido {2-[3-
ciclopentilmetil-3-(3,4-diflior-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético de uma
maneira similar aquela descrita para a sintese de &cido {2-[3-ciclopentilmetil-3-
(8,4-diflor-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando. 3,4-difluoranilina, ciclopen-
tanocarbaldeido e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil) acético.
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"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,44-7,55 (m, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,14-7,23 (m,

“1H), 3,68 (d, 1H), 3,47-3,53 (m, 1H), 1,88-1,99 (m, 1H), 1,53-1,64 (m, 3H),

1,41-1,50 (m, 1H), 1,12-1,21 (m, 1H).
HPLC-MS: m/z = 428, R= 2,5 min

. Exemplo 131

Acido 2-{2-[3-¢icIopentilmetiI-3-(3,4-diflﬁor-fenil)-urel'do]'-tiazol-s-iIsulfanil}

-2-metil;propi6nico

. ' /' OH
- 0 N
o
Preparacdo de etil éster do acido 2-(2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-2-metil-
propidnico: '
Etapa 1:

2-Aminotiazol (35 g, 350 mmols) e tiocianato de sédio (89 g, 1,08
mol) em MeOH (400 mL) foram agitados a -10° C. Bromo (18,0 mL, 350 mmols)

. dissoIVido-em MeOH (100 mL) saturado com NaBr foi lentamente adicionado

mantendo a temperatura interna entre -10 e 0° C. Apds adicdo a mistura foi
agitada a 0° C por 3 horas e a mistura de reagdo foi vertida em agua gelada
(1500 mL). NH4OH aquoso foi adicionado para pH de cerca de 8,5 causando

_precipitagdo de cristais amarelo-clarc que foram isolados através de filtragem,
* lavados com agua gelada € secos em um forno a vacuo para dar 30 g (55%) de

5-tiocianato-tiazol-2-ilamina como cristais amarelo-claro.
Etapa 2: | |

_ Em uma atmosfera de nitrogénio 5-tiocianato-tiazol-2-ilamina (10 g,
64 mmols) dissolvida em MeOH (300 mL) foi adiéionado 2,3-diidréxi-1,4-
ditiolbutano (DTT, 9,8 g, 64 mmols) e‘agi-tado em temperatura ambiente por 1%
hora. Entdo étil éster do acido 2-bromo-2-metil-propiénico (13,6 g, 70 mmoils) e
K.COs (10,5 g, 76 mmols) foram adicionados e a mistura de reacgao foi agitada
por mais 13 horas. Adigdo de agua (500 mL), EtOAc (500 mL). Separagdo da
fase orgénica seguido por extragao da fase aquosa com EtOAc (2x300 mL). As
fases orgéanicas combinadas foram lavadas com agua (500 mL) e salmoura (2 x
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400 mL) e secas (MgSQOs,), filtradas e evaporadas. O produto bruto foi dissolvi-
do em uma pequena qUantidade de DCM e purificado através de cromatografia
instantanea (heptano/EtOAc 2:1 -> 1:2). Fragbes contendo o produto foram a-
grupadas e evaporadas para um produto contendo impurezas de DDT. Este
produto foi dissolvido em éter de dietila (100 mL) e lavado com agua varias ve-
zes. A fase de éter foi seca (MgSQ,), filtrada e evaporada para dar 8,45 g
(54%) de etil éster do acido 2-(2¢amino-tiazol-5-ilsuIfanil)-2-metiI-propiénico |
95% puro como cristais marrom-claro. | '

O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido 2-{2-
[3-ciclopentilmetil-3-(3,4-difldor-fenil)-ure s'do]-tiazol-s-ilsulfaniI}-z-metil- :
propibnico de uma maneira similar aquela descrita para a sinte’se'de écidb {2-
[3-ciclopentilmetil-3-(3,4-diflior-fenil)-ureido)-tiazol-4-il}-acético usando  3,4-
difluoranilina, ciclopentanocarbaldeido e 'etil éster do acido 2-(2-amino-tiazol-5-
ilsulfanil)-2-metil-propidnico.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,46-7,57 (m, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,17-7,26 (m,
1H), 3,68 (d, 1H), ’1,88-1,99 (m, 1H), 1,53-1,64 (m, 3H), 1,41-1,49 (m, 1H), 1,39 -
(s, 3H), 1,12-1,21 (m, 1H). ’
HPLC-MS: m/z = 456, R;= 2,2 min

Exemplo 132 | |
2-({2-[3-Ciclopentilmetil-3-(3,4-difltor-fenil)-ureido]-tiazol-5-sulfonil}-metil-
amino)-N,N-dietil-acetamida |

(o}
N

O
F O)N N s. J
Preparagao de 2-[(2-Amino-tiazbl-S-suIfonil)-metil-aminb]-N',N-dietiI-
acetamida: | ‘

Uma mistura de N,N-dietil-2-metilamino-acetamida (12 mmols), clo-
reto de 2-acetilamino-tiazol-5-sulfonila (12 mmols) (preparada conforme descri-
to em J. Am. Chem. Soc 69, 2063, 1947), DIPEA (15 mmols) em DCM (50 mL)
foi agitada em temperatura ambiente da noite para o dia. A mistura de reacao
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foi diluida com DCM (50 mL), lavada com NaHSOQ, aquoso a 10%, agua e sal-

. moura, seca e concentrada para dar '2-[(2-acetilamino-tiazol-s-suIforiil)_-metil-'
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amino]-N,N-dietil-acetamida (59%) como cristais amarelos. Isto foi suspenso
em EtOH (10 mL) e adicionado HCI a 8N em dioxano (10 mL) e aquecido por 3

- horas a 80° C e entdo esfriado até a temperatura ambiente e concentrado in

vacuo para dar 2-[(2-amino-tiazol-5-sulfonil)-metil-amino]-N,N-dietil-acetamida
como um cloridrato como cristais incolores.

o) composto titulo foi preparado conforme descnto para a sintese de-
amdo {2-[3-ciclopentilmetil-3-(3,4-diflGor-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando-
3,4-difluoranilina, ciclopentanocarbaldeido e 2-[(2-amino-tiazol-5- sulfoml) -metil-
amino]-N,N-dietil-acetamida como um clondrato
'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 7,73 (s, 1H) 7,28-7, 39 (m, 1H) 7,07-7,21 (m, 1H),
3,95 (s, 1H), 3,71 (d, 1H), 3,30-3,43 (m, 3H), 2,91 (s, 3H), 1,98-2,11 (m, 1H),

~ 1,49-1,76 (m, 3H), 1,24-1,33 (m, 3H), 1,24 (t, 3H), 1,11 (t, 3H), 0,81-0,95 (m,

1H).

HPLC-MS: m/z = 544 Ri= 2,2 min

Exemplo 133 : o v .
Acido (S)Q1 -{2-[3-cic|opentiImetil-3-(3,4-dif|tior-feniI)-urel'do]-tiazol-s-

sulfonil}-pirrolidina-2-carboxilico

F
DULQO»
TYTNTNT TS o o

(Procedimentos gerais (A),‘ _(B) e (H))

‘Etapa 1.

Uma mistura de cloridrato de metiléster de L-prolina (15 mmols),
cloreto de 2-acetilamino-tiazol-5-sulfonila (12 mmols) (preparado conforme
descrito em J. Am. Chem. Soc 69, 2063, 1947), DIPEA (35 mmols) em DCM
(50 mL) foi agitada em temperatura ambiente da noite para o dia. Adicdo de
agua e HCIl a 1N para pH 2. Isolamento da fase orgéanica que foi lavada com
agua e salmoura, seca e concentrada para dar metil éster do acido (S)-1-(2-
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aCetiIamino-tiazol-5-sulfon_iI)-pirrolidina-2-carboxilico como cristais marrons.
Esses foram suspensos em EtOH (15 mL) e adicionado HC! a 4N em dioxano
(15 mL) e aquecidos por 3 horas a 80° C e entao esfriados até a temperatura
ambiente. Adicao de NaHCOa aquoso para pH neutro. A fase organica foi iso-
lada e a fase aquosa foi extraida com CH.Cl,, as fases orgénicas'combinadas
foram secas e concentradas in vacuo para dar metil éster do acido (S)-1-(2-
amino-tiazol-5-sulfonil)-pirrolidina-2-carbbxilico como cristais incolores. |
O composto titulo foi preparado através de metil éster do acido (S)-
1 -{2-[3-ciclopentilmetiI-3-(3;4-difIL’Jor-feniI)-ure ido]-tiazol-5-sulfonil}-pirrolidina-2-
carboxilico de uma maneira similar descrita para a sn’nteéé de &cido {2-[3-'
ciclopentilmetil-3-(3,4-diflior-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usahdo 3,4-
difluoranilina, ciclopentanocarbaldeido e metil éster do acido (S)-1-(2-amino-
tiazol-5-sulfonil)-pirrolidina-2-carboxilico. |
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,92. (s, 1H), 7,48-7,60 (m, 1H), 7,19-7,29 (m,
1H), 3,99-4,09 (m, 1H), 3,69 (d, 1H), 3,38-3,46 (m, 1H), 3,17-3,25 (m, 1H), |
1,80-2,06 (m, 3H), 1,52-1,72 (m, 3H), 1,42-1,50 (m, 1H), 1,11-1,22 (m, 1H). |
HPLC-MS: m/z = 515, Re= 2,1 min |
Exemplo 134
Acido {2-[3¥ciclopentilmétiI-3-(3,4-difll]or-feniI)-urel'do]-tiazol-s-sulfonilami-
no}-acético B -

' o)
, F N H)‘OH
j@\ j\ )L,\B*,S':o |
F N tl:ll s ¢

o

O composto titulo foi prepérado a partir de etil éster do acido {2-3-
ciclopentilmeti,l-S-(3,4-dif|t§|or-fenil)-urefdo]-tiazol-s-sulfoni'Iamino}-acético de
uma maneira similar conforme descrito para a sintese de 4cido {2-[3-
ciclopentiImeti_|-3-(3,4-difll]or-fenil)-ureido]-tiazol-4-iI}-acético usando 3,4
difluoranilina, ciclopentanocarbaldeido e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5- -
sulfonilamino)-acético, o ultimo preparado de uma maneira similar a metil éster

do &acido (S)-1-(2-amino-tiazol-5-sulfonil)-pirrolidina-2-carboxilico.
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'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,25 (t, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,48-7,59 (m, 1H),
7,16-7,27 (m, 1H), 3,69 (d, 1H), 3,63 (d, 1H), 1,87-2,00 (m, 1H), 1,63-1,65 (m,
3H), 1,40-1,51 (m, 1H), 1,12-1,23 (m, 1H). |
HPLC-MS: m/z = 475, Ri= 1,9 min

Exemplo 135 |

Acido 3-{2-[3-¢icIopentiImetiI-3-(3,4-difl|jor-feniI)-urel'do]-tiazovl-s-sulfonila-

mino}-propidnico

@) cdmposto titulo foi preparado a partir de etil éster do acido 3-{2-
[3-ciclopentilmetil-3-(3,4adifIL’10rffenil)-ureido]-tiazol-S-équonilémino}-propiénico -
de Uma maneira similar conforme descrito para sintese do &cido {2-[3-ciclo-
pentilmetil-3-’(3,4—difluor-fenil)-ur_el’do]-tiazol-4-il}-acético usando 3,4-difluorani-
lina, ciclopentanocarbaldeido e etil éster do acido 3-(2-amino-tiazol-5-sulfonila--

~ mino)-propidnico, o ultimo preparado de uma maneira similar ao metil éster do

acido (S)-1-(2-amino-tiazol-5-sulfonil)-pirrolidina-2-carboxilico. .
'H RMN (400 MHz, DMSO-ads) 5 7,84 (t, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,49

- (dd, 1H), 7,19-7,25 (m, 1H), 3,69 (d, 1H), 2,97-3,04 (m, 1H), 2,41 (, 1H), 1,89-
11,99 (m, 1H), 1,54-1,65 (m, 3H), 1,41-1,50 (m, 1H), 1,12-1,21 (m, 1H).
- HPLC-MS: m/z = 489, Ry= 1,9 min |

Exemplo 136
Acido {2-[34cicIopentilmetil-3-(4-metanossulfonil-fenil)-’ur'eido]-tiazol-4-il}-
acético "
OH
oes',o ’ 4(&0
H,C” N\
AL
(Procedimentos gerais (C) e (A))
Preparacéao de amina secundaria: -



10

15

20

25

30

180

Preparagéo de ciclopentilmetil-(4-metanossulfonil-fenil)-amina
Etapa 1:

Cloridrato de 4-(metanossulfonil)anilina (19 mmols) suspenso em 25
mL de EtO; foi adicionado Et;N (48 mmols) e entdo uma solugédo de cloreto de A
ciclopentanocarbonila (19 mmols) em 25 mL de Et,O foi adicionada em gotas
durante 10 minutos. A mistura de reacao foi agitada por 3 horas em temperatu-
ra ambiente e diluida com EtOAc (100 mL), lavada com ‘HCl a ‘1N, agua e |
NaHCO3; aquoso saturado. A fase -orgénica foi seca e concentrada in vacuo
para dar (4-metanossulfonil-fenil)-amida do acido ciclopentanocarboxilico, qué

~ foi usado sem purificagdo adicional.

Etapa 2: _

Em uma atmosfera de nitrogénio uma solugéo de (4-metanossulfo-
nil-fenil)-amida do acido ciclopentanocarboxilico (10 mmols) em THF (2O mL)
foi adicionada uma solugdo de BHz a 1M em THF (20 mL). A mistura foi reflu-
xada por 3 horas e esfriada até a temperatura ambiente. Adigdo de 10 mL de.

'MeOH seguido por refluxo por 15 minutos. A mistura foi esfriada e adicionados

agua (100 mL) e EtOAc (200 mL). A fase organica foi isolada e lavada com
NaOH a 1N, agua e salmoura, seca (MgSO4), filtrada e concentrada in vacuo
para dar ciclopentiImetil-(4-metanossuIfonil-fenil)-amina como um sdlido amare-
lo. |

(0] composto titulo foi preparado através de etll éster do aC|do {2 [3-
cmlopentllmetll -3-(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]- -tiazol-4-il}-acético empregan-
do o protocolo de acoplamento e hidrélise usado para a sintese de acido {2-[3-
ciclopentilmetil-3-(3,4-difluor-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando ciclopen-
tilmetil-(4-metanossulfonil-fenil)-amina e etil éster do &cido (2-amino-tiazol-4-il)-
acético. A | .
'H RMN (400-MHz, DMSO-ds) & 7,93 (s, 1H), 7,58 (d, 1H), 6,76 (s, 1H), 3,81 (d,
1H), 3,51 (s, 1H), 3,25 (s, 3H), 1,91-2,01 (m, 1H), 1,51-1,62 (m, 3H), 1,39-1,49
(m, 1H), 1,11-1,23 (m, 1H). | |
HPLC-MS: m/z = 438, Ry= 1,6 min
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Exemplo 137 |
Acido {2-[3-cic|opentilmetiI-3-(4'-metanossulfonil-feniI)-urel'do]-tiazol-s-

ilsulfanil}-acético

OH

0,_.0
-8< :
H,C o N\~
e \©\NJ\NJL}—S‘ o
a

O composto titulo foi preparado a partir de etil éster do acido {é-[3-A

' ciclopentilmetil-3-(4-metanossuIfonil-feniI)-ureido]-tiazoi-s-ilsuIfanil}-acético de

uma maneira similar conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-ciclopen-
tilmetil-3-(4-metanossulfonil-fenil)-urel’do]-tiazol-4-i|}-acético usando cidlopentil-'
metil-(4-metanossulfonil-fenil)-amina e etil éster do &cido (2-amino-tiazol-5- _
ilsulfanil)acético. '

'H RMN (400 MHz DMSO- de) 57,93 (d, 1H), 7, 58 (d, 1H), 7,39 (s, 1H), 3,81 (d
1H), 3,51 (s, 1H), 3,26 (s, 3H), 1,90-2,01 (m, 1H), 1,52-1,62 (m, 3H), 1,40-1,‘49
(m, 1H), 1,13-1,23 (m, 1H).

. HPLC-MS: m/z = 470, Ri= 1,7 min

Exemplo 138 |
Acido 2-{2-[3-ciclopentiImetil¥3-(4-metanossuIfonil-‘feniI)-urel’do]-tiazol-5-

- ilsulfanil}-2-metil-propionico

d

O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido 2-{2-

[3-ciclopentilmetiI-3-(4-metanossulfonil-fe‘nil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-z-metil-

propiénico de uma maneira. similar conforme descrito para a sintese do acido
{2-[3-ciclopentilmetil-3-(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usan-
do ciclopentilmetil-(4-metanossulfonil-fenil)-amina. e etil éster do acido 2-(2-
amino-tiazol-5-ilsulfanil)-2-metil-propidnico. |

'H RMN (400 MHz, DMSO- d6)6794 (d, 1H), 7,59 (d, 1H) 7,38 (s, 1H), 3,81 (d,
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1H), 3,26 (s, 3H), 1,90-2,01 (m, 1H), 1,52-1,63 (m, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,37-1,48

(M, 1H), 1,13-1,24 (m, 1H).

HPLC-MS: m/z = 498, R;= 1,9 min
Exemplo 139

Acido (S)—1-{2-[3-ciclopentiImetil-3-(4-metanossulfoniI-fenil)-ureido]-tiazol-

5-sulfonil}-pirrolidina-2-carboX|'Iico . :
0,0
cﬂ i

O composto titulo foi preparado através de metil éster do acido (S)-
1 -{2-[3-ciclopentiImeti.l-3-'(4-metanossulfonil-fenil)-urel'do]-tiézol-5-sulfonil}-- :
pirrolidina-2-carboxilico de uma maneira similar conforme descrito para a sinte-
se do &cido {2-[3-ciclopentiImetil-3-(4-metanossuIfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-ii}- '

“acético usando ciclopentilmetil-(4-metanossulfonil- -fenil)-amina e metil éster do

acido (S)-1-(2-amino- tlazol 5-sulfonil)-pirrolidina-2-carboxilico.

'H RMN (400 MHz, DMSO -ds) 6 7,95 (d, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,62 (d, 1H), 4,04
(dd, 1H), 3,82 (d, 1H), 3,37-3,46 (m, 1H), 3,26-3,28 (m, 3H), 3,18-3,25 (m, 1H),
1,80-2,08 (m, 3H), 1 65 1,76 (m, 1H) 1,52-1, 64 (m, 3H), 1,40-1,50 (m, 1H),
1,12-1,23 (m, 1H).

HPLC-MS: m/z = 557, Ri= 1,8 min

Exemplo 140 .

Acido {2-[3-ciclopentilmetil-3-(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-5-

sulfonilamino}-acético

e N . e
O D
N~ °N .

0] compbsto titulo foi preparado através de etil éster do &cido {2-[3- |
ciclopentiimetil-3-(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-5-sulfonilamino}-acético
de uma maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-
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ciclopéntilmetiI-S-(4-metanossulfonil-feniI)-ureido]-tiazol-4~iI)-'acético usando
ciclopentilmetil -(4- metanossulfonil-fen’il)'amina e etil éster do acido (2-amino-
tiazol-5- -sulfonilamino)- acetlco o] ultlmo sendo preparado de uma maneira similar
ao metil éster do &cido (S) -(2-amino-tiazol-5-sulfonil)-pirrolidina-2-carboxilico.
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,95 (d, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,61 (d, 1H), 3,82 (d,
1H), 3,63 (s, 1H), 3,27 (s, 3H), 1,89-2,02 (m, 1H), 1,52-1,63 (m, SH), 1,40-1,49
(m, 1H), 1,13-1,24 (m, 1H).

HPLC MS: m/z =517, Ry=1,6 min

Exemplo 141 _

Acido 3-{2- [3-cnclopentllmet|l 3- (4-metanossuIfoml-feml) -ureido]-tiazol- 5-

sulfonilamino}-propidnico

o} composto titulo foi preparado através de etil éster do 4cido 3-{2-

| ‘ [3-ciclopentilmeti_l-3-(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-5-sulfoniIamino}-

15

20

propiénico de uma maneira similar conforme descrito para a sintese do acido
{2-[3-ciclopentilmetil-3-(4-metan033ulfonil-fenil)-ureido]-ti~azol-4-iI}-acético usan-

- do ciclopentilmetil-(4-metanossulfonil-fenil)-amina e etil éster do &acido 3-(2-" |
_a_mino-tiazol-s-sulfonilaminO)-propiénico, o Ultimo sendo preparado de uma
. maneira similar a metil éster do &cido (S)-1-(2-amino-’tiazol-5-sulfonil)-pirroli-

dina-2-carboxilico.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,95 (d, 1H), 7,86 (t, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,62 (d,
1H), 3,82 (d, 1H), 3,27 (s, 3H), 2,97-3,05 (m, 1H), 2,41 (t, 1H), 1,89-2,03 (m,
1H), 1,62-1,63 (m, 3H), 1,39-1,49 (m, TH), 1,13-1,24 (m, 1H).

HPLC-MS: m/z = 531, Ry= 1,6 min |



10

15 .

20

25

184

Exemplo 142
Acido 3-{2-[3-ciclopentilmetil-3-(3,4-difltior-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}

" -propidnico

F
F
: N

o

Preparacao de etil éster do acido 3-(2-amino-tiazol-5-ilsuIfanil)-propiériico :
5-Bromo-2-aminotiazol (25 g, 96 mmols) em DMF (150 mL) foi adi-

. o}
OH
S A vl
H .

cionado KCO3 (26,5 g, 192 mmols) e a mistura foi purgada com N2 por 5

minutos. A mistura foi esfriada até a 0° C em um banho gelado antes de etil
éster do acido 3-mercaptopropidnico (12,9 g, 96 mmols) ter sido adicionado em

‘'gotas durante o curso de 30 minutos. A mistura de reagéo foi agitada por 13

horas antes de agua (400 mL) ter sido adicionada. A mistura aquosa foi
extraida com Et;0 (1 x 500 mL, 2 x 250 mL). As fases organicas combinadas
foram lavadas com NH.CI saturado (3 x 150 mL), secas_ (MgSQ,). O solvente
foi removido in vacuo para dar um residuo esburo que foi purificado através de
cromatografia de coluna (SiOz, EtOAc-heptano (1:1)). O solvente foi removido
in vacuo para dar 11 g (49%) de etil éster do 4cido 3-(2-amino-tiazol-5-
i.lsulfanil)-propiénico : " | ,

‘H RMN (400 MHz, CDClg) 8 7,1 (s, 1H), 5,2 (s amplo, 2H), 4,2 (q, 2H), 2,8 (t,
2H), 2,6 (t, 2H), 1,3 (t, 3H), . -

O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido 3-{2-
[3-ciclopentiImetiI-3-(3,4-difItjor_-fenil)-uréido]-tiazol-s-ilsulfa‘niI}-propiénico de -
uma maneira similar conforme descrito para a sintese do &cido {2-[3-
ciclopentilmetil-3-(3,4-diflGor-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético  usando  3,4-
difluoranilina, ciclopentanocarbaldeido e etil éster do &cido 3-(2-amino-tiazol-5-
ilsulfanil)-propidnico . | o _ |
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,43-7,55 (m, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,15-7,22 (m,
1H), 3,68 (d, 1H), 2,85 (t, 1H), 2,46-2,50 (m, 1H), 1,88-1,99 (m, 1H),' 1,63-1,64
(m, 3H), 1,41-1,50 (m, 1H), 1,11-1,21 (m, 1H). '
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HPLC-MS: m/z = 422, R;= 2,1 min
Exemplo 143 '
Acido 3-{2-[3-cic|opentiImétiI-3-(4-metanossulfonil-feniI)-urel'do]-tiazoI-S-’

ilsulfanil}-propiénico

O composto titulo foi preparado através de et éster do é4cido 3-{2-
[3-ciclopentilmetiI-3-(4-metanoss_UlfoniI-fehil)—ureido]:tia_zol-s-iIsulfanil}'-
propidnico de uma maneira similar conforme descrito para' a sintese do cido
{2-[3-ciclopentilmetiI-3-(4-metanossulfoniI-fenil)-U‘rel'do]-tiazoI-4-i|}-acético usan-
do ciclopentilmetil-(4-metanossulfonil-fenil)-amina e etil éster do &cido 3-(2-
amino-tiazol-5-ilsulfanil)-propidnico. B | ‘

'H RMN (400 MHz, DMSO-d) & 7,93 (d, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,37 (s, 1H), 3,81 (d,
1H), 3,26 (s, 3H), 2,86 (t, 1H), 2,47-2,50 (m, 1H), 1,90-2,01 (m, 1H), 1,52-1,62

~(m, 3H), 1,40-1,49 (m, 1H), 1,12-1,23 (m, 1H)."

HPLC-MS: m/z = 484, Ri= 1,8 min
Exemplo 144

- Acido {2-[3-(3-acetilamino-fenil)-3-ciclopentilmetil-ureido]-tiazol-5-ilsulfa-

- nil}-acético

H.C
® OH

(@]
X, |

o N7\
@NLHJL}S 5

(@) 'composto titulo foi preparado através de etil éster do &cido {2-[3-
(3-acetilamino-fenil)-3-ciclopentilmetil-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético de uma
maneira similar conforme descrito para a sintese do &cido {2-[3-ciclopentilmetil-
3-(3,4-difluor-fenil)-ureido]-tiaiol-4-il}-acético usando N-(3-amino-fenil)-aceta-
mida, ciclopentanecarbaldeido e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-
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acético. ,
"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,06 (s, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,47-7,51 (m,
1H), 7,37 (d, 1H), 7,32 (d, 1H), 6,97 (d, 1H), 3,66 (d, 1H), 3,49 (s, 1H), 2,04 (s, 3H),
1,91-2,01 (m, 1H), 1,563-1,64 (m, 3H), 1,41-1,50 (m, 1H), 1,14-1,24 (m, 1H).
HPLC-MS: m/z = 449, R;= 1,7 min -
Exemplo 145 | |

Acido  3-{2-[3-(3-acetilamino-fenil)-3-ciclopentilmetil-ureido]-tiazol-5-ilsul-

fanif}-propidnico
X, .
. OH
N \ /->b
@Nin,&}s

O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido 3-{2-

H,C

[3-(3-écetilamino-fenil)-3-ciclopenti|metil-ureido]-tiazol-s-ilsuIfanil}-propic“)nico de

uma maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-ciclopentil-

metil-3-(3,4-diflGor-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando N-(3-amino-fenil)-
acetamida, ciclopentanocérbaldel’do e etil éster do &cido 3-(25amino-tiazol-5-
ilsulfanil)-propiénico. . o o

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 10,07 (s, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,50 (s, 1H),

- 7,30-7,37 (m, 1H), 6,97 (d, 1H), 3,66 (d, 1H), 2,85 (t, 1H), 2,47-2,50 (m, 1H), 2,04 (s,

3H), 1,92-2,01 (m, 1H), 1,53-1,64 (m, 3H), 1,40-1,51 (m, 1H), 1,14-1,24 (m, 1H).
HPLC-MS: m/z = 463, R;= 1,8 min | :
Exemplo 146 ,
Acido {2-[3-ciclopentilmetil-3-(3-dimetilcarbamoil-fenil)-ureido]-tiazol-5-

ilsulfanil}-acético

OH -

N
O
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O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-
cicIopentilmetil-3-(3-dimetiIcarbamoil-fehil)—ureido]-tiazol-5-iIsulfanil}-acético de

uma maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-ciclopentil-

meti|-3-(4-metanossulfohil-feniI)-ure|’do]-tiazol-4-il}-acético usando 3-(ciclopen-

- tilmetil-amino)-N,N-dimetil-benzamida e etil éster do &cido (2-amino-tiazol-5-

ilsulfanil)-acético.
"H.RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,48 (s, 1H), 7,27-7,42 (m, 3H), 3,65-3,77

©(m, 1H), 3,49 (s, 1H), 2,97 (s, 3H) 1,87-2,00 (m, 1H), 1,51-1,62 (m, 3H), 1,40-

1,48 (m, 1H), 1,12-1,23 (m, 1H).

HPLC-MS: M/Z = 463, Rt = 1,77 min.

Exemplo 147 :

Acido 3-{2-[3-ciclopentilmetil-3- (3-d|metllcarbamoﬂ fenll) ureldo]-tlazoI-S-

| -
>88: %
AR

0 composto titulo foi pfeparado através de etil éster do 4cido {2-[3- |

|lsulfan|l} proplomco

ciclbpentilmetil-3f(3-dimetilcarbamoiI-feniI)-ur'el’do]-tiazoI-S-iIsulfanil}-propiénico

~de uma maneira similar conforme descrito para  a sintese do acido {2-[3-
' ciclopentilmetil-3-(4-metanbssulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acétic’o usando 3-

(ciclopentilmetil-amino)-N,N-dimetil-benzamida e etil éster do acido (2-amino-
tiazol-5-ilsulfanil)-propidnico. | |
1H RMN (400 MHz, DMSO- d6) o ppm 7,44-7,51 (m 1H), 7,30-7,40 (m, 3H),
3,72 (d, 1H), 2,96 (s, 3H), 2,85 (t, 1H), (2,46-2,55, m, 2H), 1,89-1,99 (m, 1H),
1,561-1,62 (m, 3H), 1,36-1,49 (m, 1H), 1,07-1,28 (m, 1H).

HPLC-MS: M/Z = 477, Rt = 1,82 min
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Exemplo 148 |
f\cido,{2-[3-(3-carbamoil-fenil)-3-ciclopentiImetiI-urel’do]-tiazol45-iIsulfanil}é

acético

O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-

,ciclopentiImetil-3-(3—carbamoi|-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsuIfanil}-acétic_o de uma

maneira similar conforme descrito para a sintese do &cido {2-[3-ciclopentilmetil-
3-(4-metanossulfonil-fenil)-u're|’do]-tiazol-4-il}-acético usando 3-(ciclopentilmetil-
amino)-benzamida e etil éster do acido (é-amino-tiazol-s-ilsuIfanil)-acéticoQ

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,05 (s, 1H), 7,79-7,85 (m, 1H), 7,43-7,52 A
1H), 1,562-1,64 (m, 3H), 1,40-1,49 (rh, 1H), 1,13-1,24 (m, 1H).

HPLC-MS: M/Z = 435, Rt = 1,65 min

Exemplo 149

(m, 3H), 7,38 (s, 1H), 3,73 (d, 1H), (3,33-3,4 m,2H), 3,49 (s, 1H), 1,89-1,99 (m,

Acido 3-{2-[34(3-carbanioil-fenil)—3-ciclopentilmetil-Urel'do]-tiaz_olés-ilsuIfa-

zéNiNi}s} i
& |

O composto titulo foi preparado através de etil éster do écido {2-[3-

nil}-propidnico

' ciclopentiImetil-3-(3-carbamoil-fenil)-ureu’do]-tiazol-s-ilsulfanil}-propic‘_)nico de

uma maneira similar conforme descrito para. a sintese do 4cido {2-[3-
ciclopentilmeti.l-3-(4-metanossuIfonil-fenil)-ure|’do]-tiazol-4-il}-acético usando 3-
(ciclopenfilmetil-amino)-benzamida e etil ester do acido (2-amino-tiazol-5- -
ilsulfanil)-propiénico. | -
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,04 (s, 1H), 7,77-7,87 (m, 1H), 7,41-7,52
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(m, 3H) 7,35 (s, 1H), 3,73 (d, 1H), 285 (t, 1H), (2,45-2,55, m, 2H), 1 ,88-2,01
(m 1H), 1,52-1,64 (m, 3H), 1,40-1,51 (m 1H), 1,09-1,27 (m, 1H).

HPLC-MS: M/Z-= 449, Rt = 1,71 mm.,

Exemplo 150 | |

Acido {2- [3-cnclopentllmetll 3- (3 -metilcarbamoil- -fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsul-

fanil}-acético

0] composto titulo foi preparado atraves de etll éster do acudo {2{3- -
ciclopentilmetil-3-(3-metilcarbamoil-fenil)- ureldo] -tiazol-5-ilsulfanil}-acético  -de

' uma maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2- [3-cnc|opentll-

metll -3-(4- -metanossulfonil- -fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando 3- (cuclopentll-
metil-amino)-N-metil-benzamida e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5- ilsulfa-

' n|I) acético.

1H RMN (400 MHz, DMSO- -0) 5 ppm 8,49 (d, 1H), 7,77-7,81 (m, 1H), 7,75 (s,
1H), 7,42:7,53 (m, 1H), 7,37 (s, 1H), 3,73 (d, 1H), 3,49 (s, 1H), 2,79 (d, 3H), .
1,88-1,98 (m, 1H), 1,52-1,63 (m, 3H), 1,39-1,49 (m, 1H), 1,11-1,23 (m, 1H).

Exemplo 151 |
Acido _3-{2-[3-ciclopentilmetiI-3-(3-metiicarbamoil-fenil)-ureu’do]-tiazol-s-

|
A
g

O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-

ilsulfanil}-propidnico

ciclopentilmetil-3-(3-metilcarbamoil-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-propiénico
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de uma maneira similar conforme descrito para a sintese do 4acido {2-[3-

ciclopéntiImetil-3-(4-metanc_>ssuIfonil-fenil)-ure|’do]-tiazo|-4-il}-acético usando 3-

(ciclopentilmetil-amino)-N-metil-benzamida e etil éster do acido (2-amino-tiazol-

5-ilsulfanil)propidnico. A , A
1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,47-8,53 (m, 1H), 7,77-7,83 (m, 1H),

7,75-7,77 (m, 1H), 7,42-7,54 (m, 1H), 7,35.(s, 1H), 3,73 (d, 1H), 2,85 (t, 1H),

2,79 (d, 3H), 2,46-2,50 (m, 2H), 1,89-1,98 (m, 1H), 1,50-1,64 (m, 3H), 1,40-1,46 |
(m, 1H), 1,09-1,25 (m, 1H)..

HPLC-MS: M/Z = 463, Rt = 1,78 min

- Exemplo 152

Acido {2-[3-ciclopentilmetiI-3-(3-trif|uormetiI-feniI)-ureido]-tiaiol-s-i|sd|fa-
nil}-acético

F_F
"~
O
5Ni i}s/‘im
N
H

o

O composto tl’thlo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-

.ciclopentilmetil-3-(3-tr,ifluormetil-fenil)-_ureido]-tiazol-s-ilsulfanil}-acético de uma

maneira similar conforme descrito para a sintese do &cido {2-[3-ciclopentilmetil-

. 3-(4-metanossulfonil-fe'nil)-ureido]-tiazol-4-il}-.acético usando ciclopentilmetil-(3-

trifluormetil-fenil)-amina e etil éster do 4cido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.
HPLC-MS: M/Z = 460, 2,15 min. ' '

Exemplo 153 _
Acido {2-[3-ciclopentilmetil-3-(4-sulfamoil-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-
acético | ' ' '

NH
Oyl 2

LSS B e

o

O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-
ciclopentilmetil-3-(4-sulfamoil-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético de uma



10

15

20

191

maneira similar conforme descrito para é sintese do acido {2-[3-ciclopentilmetil-
3-(4-metahossuIfonil-fenil)—ureido]-_tiaZoi—4-il}-acético usando ciclopentilmetil-(4-
sulfamoil-fenil)—amina e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

1H RMN (400 MHz, DMSOfde) 6 ppm 7,82 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,41 (s, 1H),

- 7,36-7,40 (m, 1H), 3,77.(d, 1H), 3,49 (s, 1H), 1,88-1,98 (m, 1H), 1,51-1,62 (m,

3H), 1,39-1,50 (m, 1H), 1,11-1,21 (m, 1H).

HPLC-MS: M/Z = 471, R, = 1,63 min

EXemplo 154

A’cfdo {2-[3-ciclopentilmetil-3-(4-fltor-3-trifluormetil-fenil)-ureido]-tiazol-5-

B ot
_N.u S :

O composto titulo f01 preparado através de etil éster do acido {2-[3-

ilsulfanil}-acético

cuclopentllmetll -3-(4-fldor-3- tnfluormetll -fenil)-ureido]-tiazol-5- |Isu|fanll} -acético -
de uma maneira similar conforme descrito para a sintese do &cido {2-[3-ciclo-

'péntilmetil-3-(4-metanossulfonil-feniI) -ureido]-tiazol-4-il}-acético usando ciclo-

pentilmetil-(4- -fllior-3-trifluormetil-fenil)-amina e etil éster.do acido (2- -amino-tia-

_ zol-5-ilsulfanil)-acético.

1H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm 7,73-7,77 (m, 1H), 7,67-7,72 (m, 1H),

7,55 (t, 1H), 7,39 (s, TH), 3,71 (d, 1H), 3,49 (s, TH), 1,88-1,99 (m, 1H), 1,52-

1,63 (m, 3H), 1,40-1,51 (m, 1H), 1,11-1,21 (m, 1H)..
HPLC-MS: M/Z = 478, Rt = 2,19 min
Exemplo 155

VACIdO {2-[3-ciclopentilmetil-3-(4-trifluormetil-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfa-

nil} -acético

Reg

o) composto titulo foi preparado atraves de etil éster do acido {2-[3-
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ciélopentiImetiI-3-(4-trifluormetil-fenil)-urefdo]-tiazol-s-ilsulfanil}-acético de uma
maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-ciclopentiimetil-
3-(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando ciclopentilmetil-(4-
trifluormetil-fenil)-amina e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)acético.
1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,76 (d, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,39 (s, 1H),
3,78 (d, 1H), 3,50 (s, 1H), 1,89-1,99 (m, 1H), 1,51-1,62 (m, 3H), 1,39-1,50 (m,
1H), 1,12-1,23 (m, 1H). | - - |
HPLC-MS: M/Z = 457, Rt = 2,18 min.

Exemplo 156 ' _

Acido  {2-[3-ciclopentilmetil-3-(4-trifluormetéxi-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsul-
fanil}-acético | |

. .

T | .
\@NiNl}‘SP{)H

o

O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-
ciclopentilmetil-3-(4-trifluormetéxi-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético de
uma maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-ciclopentil-
metil-3-(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando ciclopentil-
metil-(4-trifluormetéxi-fenil)-amina e etil éster do &cido (2-amino-tiazol-5-ilsulfa-
nil)-acético. - | o -
1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 7,37-7,46 (m, 3H), 3,71 (d, 1H), 3,49 (s, 1H),
1,88-1,98 (m, 1H), 1,52-1,63 (m, 3H), 1,40-1,51 (m, 1H), 1,12-1',22 (m, 1H).
HPLC-MS: M/Z = 476, Rt = 2,16 min : '
Exemplo 157 | |
Acido {2-[3-cic|opentiImetil-3-(3-suifamoiI-feniI)-urel’do]-tiazol-s-ilsuIfanil}-

acético
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O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-
ciclopentilmetil-3-(3-sulfamoil-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético d‘e. uma
maneira similar confo.rme descrito para a sintese do acido {2-[3-ciclopentiimetil-
3-(4-metah_ossuIfonil-fen-il)-u_re|’do]-tiazol-4-i|}-acético usando ciclopentilmetil-(3-
sulfamoil-fenil)-amina e etil éster4do écirdo (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)acético.
1H RMN (400 MHz, DMSO-d5) & ppm 7,68:7,76 (m, 1H), 7,57-7,62 (m, 1H),
7,50-7,55 (m, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 3,75 (d, 1H), 3,50 (s, 1H), 1,95 (s,
1H)_, 1,52-1,64 (m, 3H), 1,40-1,51 (m, 1H), 1,13-1,23~(m, 1H). -
HPLC-MS: M/Z = 471, Rt = 1,63 min
Exemplo 158 ' _

Acido [2-(3-benzo[t ,3]d’ioxol-5-il-3-ciqlopehtiImétiI-u’rel’do)-tiazol-s-iIsulfa-

nil]-acético | _
/9 '
. ) . _ (o}
1O BTt
. | N™

0] composto titulo foi preparado através dé etil éster do acido [2-(3-
benzo[1,3]dioxol-5-il-3-ciclopentilmetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil]-acético de uma
maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-ciclopentilmetil-
3-(4-metanossuIfOniI-feriiI)-ure|’do]-tiazQI-4-i|}-acético‘ usando benzo[1,3]dioxol-

_ 5-il-cicloexilmetil-amina e etil éster do &cido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,36 (s, 1H), 6,91-6,96 (m, 1H), 6,76 (dd,
1H), 6,08 (s, 1H), 3,60 (d, 1H), 3,48 (s, 1H), 1,89-2,00 (m, 1H), 1,52-1,64 (m,
3H), 1,40-1,51 (m, 1H), 1,13-1,24 (m, 1H). |

'HPLC-MS: M/Z = 436, Rt = 1,96 min.
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Exemplo 159 | ,
Acido {2-[3-cic|opentiImetil-3-(3-trif|uormetéxi-feniI)-urel'do]-t_iazol-.5-'ilsulﬁ-
- fanil}-acético

F

0

A
@ULAX“
o

O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-
5 ciclopentiImetil-3-(3-trif_|uorme‘téxi-fenil)-urefdo]-tiazol-s-ilsuIfanil}-acético de uma
maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-ciclopentilmetil-
3-(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando ciclopentilmetil-(3-
trifluormetdxi-fenil)-amina e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil) acéti- |
. co. . _ '

10 1H RMN (400 MHz, DMSO-dg) ® ppm 7,53 (t, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,33-7,37 (m,
1H), 7,30 (d, 1H), 3,74 (d, 1H), 3,50 (s, 1H),A 1,88-1,99 (m, 1H), 1,51-1,62 (m,
3H), 1,39-1,50 (m, 1H), 1,10-1,21 (m, 1H). |
HPLC-MS: M/Z = 476, Rt = 2,20 min

- Exemplo 160 '
15 Acido {2-[3-cic|opentilmetil-3-(6-met6xi-piridin-3-iI)-urél’do]-tiazol-s-iIsulfa-

nil}-acético -

O composto titulo foi preparado através de etil 'éster do acido {2-[3-
ciclopentilmetil-3-(6-metc’>xi-piridin-3-il)-urel'do]-tiazol_-s-ilsulfanil}-aCéticb de uma
maneiré similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-ciclopentilmetil-

20 3-(4-metanossulfonil-fenil)-urea’do]-tiazol-4-il}-acético usando ciclopentilmetil-(6-
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meto6xi-piridin-3-il)-amina e etil éster do Aacido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-

acético.

" 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,10 (d, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,37 (s, 1H),

6,87 (d, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,64 (d, 1H), 3,49 (s, 1H), 1,87-2,00 (m, 1H), 1,53-
1,64 (m, 3H), 1,40-1,51 (m, 1H), 1,11-1,25 (m, 1H).

HPLC-MS: M/Z = 423, Rt = 1,83 min |

Exemplo 161 ,

f\ci_do {2-[3-(6-acetilamino-piridin-3-il)-3-ciclopentilmetil-ureido]-tiazol-5-

ilsulfanil}-acético

hal |

O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-

4

(6-acetilamino-piridin-3-iI)-3-ciclbpenti|metil-ureido]-tiazoI-5-i|sulfanil}-acétido de
uma maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-3-

| ciCIopentiIme}tiI-3-(4-metanoSsulfonil-feniI)—ureido]-tiazol-4-i|}-a¢ético usando N-

[5-(ciclopentilmetil-amino)-piridin-2-il]-acetamida e etil éster do acido (2-amino-
tiazol-5-ilsulfanil)acético. _
1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 10,63 (s, 1H), 8,22 (d, 1H), 8,10 (d, 1H),

, ‘7,71_ (dd, 1H), 7,38 (s, 1H), 3,67 (d, 1H), 3,49 (s, 1H), 2,11 (s, 3H), 1,91-2,00

(m, 1H), 1,53-1,64 (m, 3H), 1,40-1,50 (m, 1H), 1,12-1,22 (m, 1H).

" HPLC-MS: M/Z = 450, Rt = 1,55 min

Exemplo 162

7 Acido {2-[3-(3-acetilamino-fenil)-3-pentiI-ureu’do]-tiaZol-S-ilsul_fanil}-acético

/l?\NHV
Ot -
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O composto titulo foi preparado através de etil éster do &cido {2-[3-
(3-acetilamino-feniI)-3-pentil-urel’do]-tiazol-s-ilsulfanil}-acético de uma maneira

~ similar conforme descrito para a sintese do-acido {2-[3-ciclopentilmetil-3-(3,4- |

difltor-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético, usando N-(3-amino-fenil)-acetamida, pen-
tanol e etil éster do acido (2-amino- tiaZoI 5-ilsulfanil)acético.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,05 (s, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,50 (s 1H),
7,31-7,39 (m, 1H), 6,95 (d, 1H), 3,61-3,68 (m, 1H), 3,49 (s, 1H), 2,04 (s, 3H),
1,41-1,49 (m, 1H), 1,20-1,30 (m, 3H), 0,83 (t, 3H).

HPLC-MS: M/Z = 437, Rt = 1,70 min |

- Exemplo 163

Acido ‘{2'-[3-(3-acet’ilamino-fenil)-3-cicloexilmetiI-ureido]-tiazbl?s-ilsulfaniI}- :

acético

OH

QP

O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-
(3-acetilamino-feniI)-3-cicloexilmetil-urel’do]-tiazolés-ilsuIfanil} acético de uma
maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3- cuclopentllmetll-
3-(3,4- dlfluor-fenll) -ureido]-tiazol-4-il}-acético usando N-(3-amino-fenil)-acetami-
da, cicloexilcarbaldeido e etil éster do acndo (2-amino-tiazol-5- llsulfaml)acetlco
HPLC-MS: M/Z = 463, Ry = 1,80 min '

Exemplo 164
Acido {2- [3- (3-acet|Iam|no-fen|l) 3- (3 -metil-butil)- ureldo] -tiazol-5- |Isulfaml}-
acético

o)

Lo
@\ j\ J\}S/‘{)H
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O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-
(3-acetilamino-fenil)-3-(3-metil-butil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético d'e‘ uma
maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-ciclopentilmetil-

3-(3,4-difluor-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando N-(3-amino-fenil)-acetami-
- da, 3-metilbutanal e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)acético.
"1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 10,05 (s, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,47 (s, 1H),

7,31-7,38 (m, 1H), 6,95 (d, TH), 3,64-3,72 (m, 1H), 3,49 (s, 1H), 2,04 (s, 3H)
1 50 1,60 (m, 1H), 1,31-1,39 (m, 1H), 085(d 3H).

HPLC-MS: M/Z = 437, Rt = 1,68 min

Exemplo 165

Acido {2-[3-(3-acetilamino-fe'niI)-3-hexil-urefdo]-_tiézol-’S-ilsdlfaniI}-acético

O
O
OH

O compostotltulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-

: (3-a_cetilamino'-feniI)-3-hein-ureido]-tiazol-s-ilSquaniI}-acético de uma maneira

~similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-ciclopentilmetil-3-(3,4- -
' diflﬂor-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando N-(3-amino-fenil)-acetamida, hexa-
~ nal e etil éster do &cido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)acético.

1H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm 10,05 (s, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,47 (s, 1H),

17,30-7,39 (m, 1H), 6,94 (d, 1H), 3,59-3,69 (m, 1H), 3,49 (s, 1H), 2,04 (s, 3H),
1,39-1,49 (m, 1H), 1,19-1,29 (m, 3H), 0,80-0,87 (m, 3H).

HPLC-MS: M/Z = 451, Rt = 1,83 min.,
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- Exemplo 166
Acido {2-[3-(3-aceti|amino-feniI)-3-ciclopropi|metiI-urel'do]-tiazol-s-.iISUIfaF

nil}-acético

, O composto titulo foi preparado através de etil é_éter do acido {2-[3?
5 (3-acetilamino-feniI)-3-cicIopropiImetil-ureido]-tiazol-s-iIsulfanil}-acético,de uma -
maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-ciclopentilmetil-
3-(3,4-diflﬂor-feni|)-urefdo]-tiazoI-4-il}-acético usando N-(3-amino-fenil)-aceta-
mida, ciclopropanocarboxaldeido e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-
iisulfanil)acético. |
10 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 10,05 (s, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,52 (s, 1H),
7,30-7,39 (m 1H), 6,97 (d, 1H), 3,55 (d, 1H), 3,49 (s, 1H), 2,04 (s, 3H), 0,91-
1,00 (m, 1H), 0,36-0,42 (m, 1H), 0,09-0,15 (m, 1H). |
HPLC-MS: M/Z = 421, Rt = 1,47 min.,
Exemplo 167 , ‘ _
15 l'\_cido {2-[3-(3-acetilamino-fenil)-3-(3,3-dimetil-butil)-ureido]-tiazol-5-ilsul-

fanil}-acético

O composto titulo foi preparado através de etilvéster do acido {2-[3-
(3-acetilamino-fenil)-3-(3,3-dimetil-butil)-ureido]-tiazol-s-ilsuIfanil}-ac_ét'ico de
uma maneira similar- conforme descrito para a sintese do &cido {2-[3-

20  ciclopentilmetil-3-(3,4-diflior-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético  usando N-(3-
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amino-fenil)-acetamida, 3,3-dimetilbutiraldeido e etil éster do &cido (2-amino-
tiazol-5-ilsulfanil)acético. . , _

1H RMN (400 MHz, DMSO-de) d ppm 10,05 (s, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,45 (s, 1H),
7,31-7,38 (m, 1H), 6,95. (d, 1H), 3,64-3,71 (m, 1H), 3,49 (s, 1H), 2,04 (s, 3H),
1,35-1,44 (m, 1H), 0,87 (s, 9 H). '

HPLC-MS: M/Z = 451, Rt = 1,76 min

Exemplb 1680 ,

Aci_do , _{2-[3-cicIoexiImetiI-3-(3,4-difldor-feniI)-ureid_o]?tiazol-s-iIsulfa'nil}--

acético

ot

o8

O composto titulo foi preparado através de etil éster do 4cido {2-[3-
cicloéxilmetil-3-(3,4-dif|ﬂor-fenil)-urefdo]-tiazol-s-ilsuIfanil}-acético de uma ma-

" neira similar conforme descrito para a sintese do &cido {2-[3-ciclopentiImetil-3¥

(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando cicloexilmetil-(3,4-
difluorfenil)-amina e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfaniI)acético. _
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 7,45-7,55 (m, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,15-7,20

(m, 1H), 3,58 (d, 1H), 3,49 (s, 1H), 1,54-1,69 (m, 3H), 1,35-1,46 (m, 1H), 1,05-
1,13 (m, 3H), 0,86-0,97 (m, 1H).

HPLC-MS: M/Z = 442, R; = 2,16 min.,

Exemplo 169 |
Acido [2-(3-benzo[1,3]dioxol-5-il-3-cicloexilmetil-ureido)-tiazol-5-ilsulfanil}-
acético
0
oF 0

e B Ba vt
g
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O composto titulo foi preparado através de etil éster do 4cido [2-(3-
benzo[1 ,3]dioxol-5-_iI-3-cicloexilmetil-ureido)-tiazol-5-ilsuifanil]-acético de uma
maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-ciclopentil.metil-
3-(4-metanossulfoniI-fenilv)-ure|’do]-tiaqu-4-i|}-acético usando ben'zo[1,3]dioxvol-A
S-il-cicloexilmetil-amina e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,36 (s, 1H), 6,93'(3_, 1H), 6,93 (d, 1H),
6,76 (dd, 1H), 6,08 (s, 1H), 3,51 (d, 1H)', 3,48 (s, 1H), 1,55-1,72 (m, 3H), 1,35- |
1,46 (m, 1H), 1,06-1,17 (m, 3H), 0,87-0,97 (m, 1H).

HPLC-MS: M/Z = 450, Rt = 2,08 min '
Exemplo 170 ‘ A
Acido {2-[3-cicldexiImetil-3-(6-met6xi—piridin-3-il)—ureido]-tiaiol-s-ilsulfa-

nil}-acético

o

j
O N
“ O N
T D%
H

O composto titulo foi preparado através de etil éster do 4cido {2-[3-
cicloexilmetil-3-(6-metéxi-piridin-3-il)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético de uma
maneira similar conforme descrito para a sintese do 4cido {2-[3-cidiopentilmetil-
3-(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando cicloexilmetil-(6-
metéxi-piridin53-il)-amiha e etil éster do &cido (2-am-ino-tiazol-5-ilsulfanil)acétibo.
1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 8,09 (d, 1H), 7,64 (dd, 1H), 7,37 (s, 1H),
6,87 (d, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,54 (d, 1H), 3,49 (s, 1H), 1,55-1,71 (m, 3H);- 1,34-
1,45 (m, 1H), 1,06-1,17 (m, 3H), 0,86-0,97 (m, 1H). ‘
HPLC-MS: M/Z = 437, Rt = 1,96 min.
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Exemplo 171
Acido {2-[3- cnclopentllmetll 3 (3-etllcarbam0|l-fen||) -ureido]-tiazol-5- llsulfa-

ml}-acetlco

O N /~<
J J’:\>‘S OH
N ﬁ S

O composto titulo foi preparado através de etil ester do acido {2-[3-
ciclopentilmetil-3-(3- etulcarbamoul -fenil)-ureido]- tlazol 5- |Isulfan|I} acetlco de uma -

maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-cuclopentllrmetll-
3-(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando 3-(ciclopentilmetil-

amino)-N-etil-benzamida e etil éster do 4cido (2-amino-tiazol-5-iIsulfanil)-acéticoL

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,53 (t, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,77 (s, 1H),

' 7’42-7’56 (m’ 1H)’ 7’37 (S’ 1H)’3’73 (d! 1H)s 3:49 (S, 1H)1 3:26'3132 (my 1H),
1,88'1a99 (my 1H)s 1352'1’63 (m; SH), 1,39‘1,50 (m, 1H), 1,14‘1,23 (m, 1H),

1,12 (t, 3H).

‘ "HPLC -MS: M/Z = 463, Rt = 1,75 min.
- Exemplo 172

15

20

'ACIdO {2-[3-ciclobutiIm'étil-3-(3,4¢diflL’lor-fenil)rurel'do]-tiazdl-s?iIsulfan’il}-

- acético

AOB B vl
. _

O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-

| ciclobutilmetil-3-(3,4-difluor-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético de uma ma-

neira similar conforme descrito para a sintese do &cido {2-[3-ciclopentilmetil-3-
(4-metanossulfonil-fenil)-ureido}-tiazol-4-il}-acético usando ciclobutilmetil-(3,4-
difluorfenil)-amina e etil éster do &cido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.
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'H RMN (400 MHz, DMSO-dk) 8 ppm 7,42-7,51 (m, 1H), 7,38 (s, TH), 7,10-7,16
(m, 1H), 3,75 (d, 1H), 3,49 (s, 1H), 2,35-2,44 (m, 1H), 1,83-1,92 (m, 1H), 1,71-

1,82 (m, 1H), 1,55-1,65 (m, 1H).

HPLC-MS: M/Z =414, Rt = 1,96 min
Exemplo 173
Acido {2-[3-ciclopentiImetil-3-(3-isopropilcarbamoiI-fen_iI)-urel'do]-tiaz_oI-S-

Qs et
o

O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-

ilsulfanil}-acético

ciclopentilmetil-3-(3-isopropilcarbamoil-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético
de uma maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-
ciclopentilmetil-3-(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando 3- |
(ciclopentiletil-amino)-N-isopropil-benzamida e etil éster do &cido (2-amino-
tiazol-5-ilsulfanil)acético. :

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8,26 (d, 1H), 7,78-7,88' (m, 1H), 7,42-7 52

~(m, 1H), 7,37 (s, 1H), 4,05-4,16 (m, 1H), 3,73 (d, 1H), 3,49 (s, 1H), 1,88-2,00

(m, 1H), 1,62-1,64 (m, 3H), 1,40-1,51 (m, 1H), 1,18-1,24 (m, 1H) 1 17(d 3H).
HPLC-MS: M/Z = 477, R; = 1,86 min.

Exemplo 174

Acido (2-{3-[3-(azetidin-1-carbonil)-fenil]-3-ciclopentilmetil-ureido}-tiazol-5-

ilsulfanil)-acético

OH

1D
o
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O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido (2-{3-
[3-(azetidina-1-carbonil)-fenil]-3-ciclopentiimetil-ureido}-tiazol-5-ilsulfanil)- 4

acético de uma maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-

ciclopentilmetil-3-(4-meténossuIfonil-fenil)-ureido]-tiazoI-4-i|}-acético usando
azetidin-1-il-[3-(ciclopentilmetil-amino)-fenil]-metanona e etil éster do acido (2-
amino-tiazol-5-ilsulfanil)acético. .

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 7,47-7,55 (m, 3H), 7,42-7,45 (m, 1H),
7;3_7 (s, 1H), 4,27-4,34 (t, 1H), 4,04 (t, 1H), 3,72 (d, 1H), 3,50 (s, 1H), 2,21-2,29
(m, 1H), 1,89-1,97 (m, 1H), 1,52-1,61 (m, 3H), 1,40-1,49 (m, 1H), 1,12-1,21 (m,
1H). | | : |
HPLC-MS: M/Z = 475, Ry = 1,74 min

Exemplo 175 '

Acido {2-[3-(3,4-dif|00r-feniI)-3-(4;met_il-cicIoexilmetiI)-ureido]ftiaiol-sf '

LD

O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-

(3,4-difluor-feniI)-3-(4-metil-cicloexilme_til)-ureido]-tiazol-5-ilsuIfanil}-acético de
- uma maneira similar conforme descrito para a sintese do &cido {2-3-

ciclopentilmetil-3-(4—metanoséuIfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando 4-
metil-cicloexilmetil-(3,4-difluorfenil)-amina e etil éster do acido (2-amino-tiazol-

5-ilsulfanil)acético.
'HPLC-MS: WZ = 456, Rt = 2,29 min



10

15

20

204

EXempIo 176 |
/\cido-{2-[3-(3,4-dif|ﬁor-fenil)—3-(4-trif|uormetil-cicIoexiImetil)—uféido]-tiazol-

Lt

O composto titulo foi preparado através de etnl éster do acido {2 [3-

5-ilsulfanil}-acético

~ (3,4-difluor- fenll) -3-(4-trifluormetil-cicloexilmetil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-

acético de uma maneira similar conforme descrito para a sintese do 4cido {2-[3- |
ciclopentilmetiI-3-(4-nﬁetanossulfoniI-feniI)-urel'do]-tiazol-4-il}-acético usando 4-
trifluormetil-cicloexilmetil-(3,4-difluorfenil)-amina e etil éster do écido_ (2-amino-
tiazol-5-ilsulfanil)acético.

'H RMN (400 MHz DMSO-ds) 6 ppm 7,51-7,58 (m, 1H), 7,44-7,49 (m, 1H)
7,38 (s, 1H), 717723 (m, 1H), 3,78 (d, 1H), 3,50 (s, 1H), 2,18-2,30 (m, 1H),
1,65-1,73 (m, 1H), 1,39-1,64 (m, 8 H).

HPLC-MS: M/Z = 510, R; = 2,20 m|n

Exemplo 177

~ Acido {2-[3-(4-terc-butil-cicloexilmetil)-3-(3,4- dlfluor-feml) uretdo]-t|azol-5-

llsulfaml} -acético
O
OH

O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-
(3,4-diflt]or-fenil)-3-(4-terc-butil-cicloexiImetil)-ureido]-tiaZol;S-iIsuIfanil}-acéticd'
de uma maneira similar conforme descrito para a sintese do &cido {2-[3- -
ciclopentilmetil-3-(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando 4
terc-butil-cicloexilmetil-(3,4-difluorfenil)-amina e etil éster do &cido (2-amino-
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tiazol-5-ilsulfanil)acético.

HPLC-MS: M/Z = 498, Rt = 2,59 min.

Exemplo 200

Acido {2-[3-ciclopentilmetil-3-(2,3,4-trifldor-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}

. -acético

O composto titulo foi-preparado através de etil éstef do &cido {2-[3-
ciclopentilmetil-3-(2,3,4-trifluor-fenil)-urefdo]-tiazoI-S-ilsulf_anil}-acétiéo_ de uma
maneira similar conforme descrito para a sintese do 4cido {2-[3-ciclopentilmetil- -
3-(4-metanossuIfonil-fenil)-urel'do]-tiazol-4-il}-acético usando ciclopentilmétil-‘
(2,3,4-trifluorfenil)-amina e étil éster do é&cido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-
acético. | |
HPLC-MS: M/Z = 446, Rt = 2,569 min.

Exemplo 178

Acido {2-[3-(3-CIoro-4_-fltjor-feniI)-3-cic|opentiImetil-urel’do]-tiazol-s-iISuIfa-
nil}-acético

O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-

c'iclopentiImetiI-3-(3-c|oro-4-fl00r-fenil)-ureido]-tiazol-s-ilsuIfanil}—écético de uma

maneira similar conforme descrito para a sintese do a’cido‘{2-[3-cic|opentilmetil-
3-(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando ciclopentilmetil-(3-
cloro-4-fluor-fenil)-amina e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)acético.

""H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,62 (dd, 1H), 7,45 (t, 1H), 7,38 (s, 1H),

7,32-7,37 (m, 1H), 3,68 (d, 1H), 3,49 (s, 1H), 1,93 (ddd, 1H), 1,52-1,64 (m, 3H),
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1,40-1,51 (m, 1H), 1,11- 1,21 (m, 1H).
HPLC-MS: M/Z = 444, Rt 228 min.,

Exemplo 179
Acido {2-[3-ciclopentilmetil-3-(2,4- -diflGor-fenil)-ureido]-tiazol- 5-|Isu|fan|l}-_

F F o 0
o N /\{ -
(:[NJ\NJ’:}‘S oH
. |. H .
O composto titulo foi preparado através de etil éster do. acido {2-[3-
ciclopentilme‘til-s-(2,4-difluor-fenil)-ureido]-tiazol-s-ilsuIfanil}-acético de uma

acético

maneira similar conforme descrito para a sintese do &cido {2-[3-ciclopentilmetil-
3-(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando ciclopentilfnetil-
(2,4-difluorfenil) vamina e etil éster do 4cido (2-amino-tiazol-5- -ilsulfanil)acético.
'H RMN (400 MHz, DMSO- -ds) & ppm 7,45-7,52 (m, 1H), 7,34- 7,41 (m, 1H),
7,14 (t, 1H), 362 (d, 1H), 3,50 (s, 1H), 1,86-1,97 (m, 1H), 1,52-1,63 (m, 3H), :
1,40-1,51 (m, 1H)112122(m 1H). :

HPLC-MS: M/Z = 367, R = 2,14 min

Exemplo 180

Acido {2-[3-cicIopentilmetiI-3-(2,_3-dic|oro-feniI)-ureido]-tiazol-S-ilsquaniI}-

cl '
cl O
O N _
@ 20D,
N~ "N™ 'S
o
O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-
ciclopentilmeti_l-s-(2,3-dicloro-fenil)-urel’do]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético de uma

acético

maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-c’i_clopentilmetiIA- :
3-(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando ciclopentilmetil-
(2,3-diclorofenil)-amina e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)acético.
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'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,65 (dd, 1H), 7,40-7,46 (m, 1H), 7,36 (s,

~ 1H), 3,80-3,90 (m, TH), 3,50 (s, 1H), 1,97 (ddd, 1H), 1,51-1,70 (m, 3H), 1,41-

1,51 (m, 1H), 1,12-1,27 (m, 1H).

HPLC-MS: M/Z = 460, R, = 2,31 min.

Exemplo 181 | -

Acndo{z [3- clclopentllmetll -3- (3 -flior-4-metoxi- feml) ureido]- tlaZO|-5-I|SU|-

O composto-titulo foi preparado através de etil éster do acido {2- [3- o

faml}-acetlco

ciclopentilmetil-3-(3-fltior-4- metoxu-feml) ureido]-tiazol- 5-ilsulfanil}-acético :© de
uma maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3- ciclopentil-

>met|I -3-(4- metanossulfoml -fenil)- ureldo] -tiazol-4-il}-acético usando C|c|opentll-_

metil-(3- -fitior-4- metoxu -fenil)-amina e etil ester do aCIdO (2- -amino-tiazol-5-

“ilsulfanil)-acético.
~ "H RMN (400 MHz, DMSO-ck) & ppm 737 (s, 1H), 7,25 (dd, 1H), 7,19 (t, 1H),
. 15

7,09 (dd, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,63 (d, 1H), 3,49 (s, 1H), 1,87-1,97 (m, 1H), 1,52-
1,64 (m, 3H), 1,40-1,50 (m, TH), 1,12-1,22 (m 1H).

~ HPLC-MS: M/Z = 304, R; = 2,11 min.,

Exemplo 182 o
Acido {2-[3'-‘(3-acetilamino-fehiI)-3-benziI-ureu’do]-tiazol-S-iIsulfanil}-acético
o
)]\NH

O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-
(3-acetilamino-fenil)-3-benzil-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético de uma maneira
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similar conforme descrito para a sintese do &cido {2-[3-ciclopentilmetil-3-(4-
metanbssulfonil-fenil),-urel'do]-tiazol-4-il}-acético usando (3-acetilamino-fenil)-
benzilamina e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 9,99 (s, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,41 (s, 1H),
7,39 (s, 1H), 7,26-7,33 (m, 1H), 7,20-7,26 (m, 3H), 6,88 (d, 1H), 4,94 (s, 1H),
3,51 (s, 1H), 2,01 (s, 3H). - |

HPLC-MS: M/Z = 457, R, = 1,64 min.

Exemplo 183 |

Acido {2-[3-(3-acetilamin'o-feniI)-3-fenetil-urel’do]-tiazol-s-iIsulfanil}-acético '

e}

unat

O composto titulo foi preparado através de etil éster do écido {2-[3-
(3-acetilamino-fenil)-3#fenetil-ureido]-tiazoI-S-iIsUIfaniI}-acético de uma maneira
similar conforme descrito para a sintese do &cido {2-[3-cit:lopentilmetil-3-(4-
metanossulfonil;fenil)-urel'do]-tiazol-4¥i|}-acético usando (3-acetilamino-f_enil)-
fenetilamina e etil éster do &cido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

HPLC-MS: M/Z = 471, R;= 1,82 min.
Exemplo 184 : | : _
Acido {2-[3-(2-ciclopentiIetil)—3-(3,4-diflt’lor-feniI)-urel’do]-tiazdl-s-iIsulfanil}-

acético
. - F
F (o]
1o B Ve
H

5

O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3- -
ciclopentiletil-3-(3,4-diflGor-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético de uma ma-
neira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-ciclopentilmetil-3-
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(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando ciclopentiletil-(3,4-
difluorfenil)- amlna e etil éster do acido (2 amino-tiazol-5-ilsulfanil)acético.

'H RMN (400 MHz DMSO-ds) & ppm 7,43-7,54 (m, 1H), 7,38 (s, 1H), 7, 13 7,19
(m, 1H), 3,63-3,73 (m, 1H),,3,49 (s, 1H), 1,66-1,76 (m, 3H), 1,51-1,56 (m, 1H),
1,43-1,49 (m, 3H), 0,99-1,09 (m, 1H).

HPLC-MS: M/Z = 442, R, = 2,31 min.

Exemplo 185

Acido {2-[3-(3,4-diflaor-fenil)-3- (trans-4 metil- mcloexnlmetll) ureido]-tiazol--

' ﬁipﬂ |

(0] COmposto titulo foi' preparado através de etil éster do 4cido {{2-[3-
(8, 4-difIL’Jor-feniI)-3-( trans-4-metil-cicloexilmetil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético
de uma maneira similar conforme descrito para a sintese do &cido {2- [3 -ciclo-

, pent||met|l -3-(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}- -acético usando trans-4-

metil- cucloexulmetll -(3,4-difluorfenil)-amina e etil éster do acido (2- amlno-tlazol-

5- ||sulfanll)acet|co

- 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,45-7,55 (m, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,15-7,21
(m, 1H), 3,58 (d, 1H), 3,49 (s, 1H), 1,59-1,69 (m, 3H), 1,18-1,39 (m, 1H), 0,86-
0,98 (m, 1H), 0,73-0,84 (m, 3H).

HPLC-MS: M/Z = 456, R; = 2,39 min

Exemplo 186 _

Acido {2-[3-(3-acetilamino-4-fluor-fenil)-3-ciclopentilmetil-ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-acético

(o]

I
geB B vas
&

O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-
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(3'-acetilamino-4-fluor-fenil)-3-ciclopentilmetil-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil} acético
de uma maneira similar conforme descrito para a sintese do é&cido {2-[3-

-ciclopentiimetil-3-(3,4- dlfluor-fenll) -ureido]-tiazol-4-il}-acético  usando  N-(3-

amino-4-flior-fenil)-acetamida, ciclopentanocarbaldeido e etil éster do acido 2

-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,85 (s, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,37 (s, 1H),
7,24-7,31 (m, 1H), 7,02-7,08 (m, 1H), 3,63 (d, 1H), 3,49 (s, 1H), 2,09 (s, 3H),
1,96 (ddd, 1H), 1,52-1,65 (m, 3H), 1,40-1,51 (m, 1H) 112124(m 1H).
HPLC-MS: M/Z = 467, R, = 1,74 min

- Exemplo 187

Acido {2-[3-cic|opentilmetiI-3-(3-propionilamino-fenil)-urefdo]ftiazol-s- -

ilsulfanil}-acético
o)
QL0
(o] N
1\
N/U\HJ\}S OH

O composto titulo foi preparado através de etil éster do &cido {2-[3-
ciclopentilmetil-S-(S-propionilamino-fenil)-ureido]-tiazol-s-ilsulfanil}-acético de
uma maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-ciclopen-
tilmetil-3-(3 4-diflor-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando N-(3-a~mino-fenil)
propionamida, ciclopentanocarbaldeido e etil éster do acido (2-am|no tiazol-5-
|Isulfaml)acetlco
'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 5 ppm 10,01 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,53 (s, 1H),
7,37 (s, 1H), 7,33 (t, 1H), 6,96 (d, 1H), 3,66 (d, 1H), 3,50 (s, 1H), 2,32 (9, 1H),
1,91-2,01 (m 1H), 1,63-1,64 (m, 3H), 1,40-1,51 (m, 1H), 1,14- 1 24 (m 1H),
1.07 (t, 3H).

HPLC-MS: M/Z = 463, R;= 1,82 min.



10

15

20

211

Exemplo 188
Acido {2-[3-cic|opentiImetiI-3-(3-isobutiri|amino-feniI)-urel'do]-tiaqu-s-
ilsulfanil}-acético

&t
ot

O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2;[3-
ciclopentilmetil-3-(3-isobuturilamino-fenil)-ureido]-tiazol-s-ilsuIfanil}-acético de.
uma- maneira similar conforme descrito para- a sintese do. acido {2-[3-
ciclopentilmetil-3-(3,4-difldor-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético  usando  N-(3-
amino-fenil)-isobutiramida, ciclopentanocarbaldeido e etil éster do acido (2-
amino-tiazol-5-ilsulfanil)acético. , :
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 9,96 (s, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,54 (s, 1H),
7,37 (s, 1H), 7,33 (t, 1H), 6,96 (d, 1H), 3,66 (d, 1H), 3,49 (s, 1H), 2,54-2,62 (m,
1H), 1,91-2,03 (m, 1H), 1,53-1,64 (m, 3H), 1,40-1,50 (m, 1H), 1,15-1V,27 (m,
1H), 1,09 (d, 3H). .

HPLC-MS: M/Z = 477, R = 1,92 min.
Exemplo 189

~ Acido ) (2-{3-[3-(cicIopentanocarboniI-amino)-fenil]-3-cicIobentilmetil-

ureido}-tiazol-5-ilsulfanil)-acético
GiNH
(o]
Out -,
o

O composto titulo foi preparado através de etil éster do &cido (2-{3-
[3-(ciclopentanecarbonil-amino)-fenil]-3-ciclopentilmetil-ureido}-tiazol-5-
ilsulfanil)-acético de uma maneira similar conforme descrito para a sintese do
acido {2-[3-ciclopentilmetil-3-(3,4-diflGor-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando
(8-amino-fenil)-amida do acido ciclopentanocarboxilico, ciclopentanocarbaldei-
do e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.
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'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,00 (s, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,54 (s, 1H),
7,37 (s, 1H), 7,33 (t, 1H), 6,96 (d, 1H), 3,66 (d, 1H), 3,49 (s, 1H), 2,77 (dq, 1H),
1,91-2,02 (m, 1H), 1,78-1,89 (m, 1H), 1,65-1,71 (m, 3H), 1,53-1,62 (m, 3H),
1,40-1,49 (m, 1H), 1,14-1,25 (m, 1H).

HPLC-MS: M/Z = 503, R; = 2,09 min

Exemplo 190 | _

Acido {2-[3-(trans-4-metiI-cicloexiImetiI)-3-(2,3,4-trifldor-feniI)-urel’do]-
tiazoi-5-iIsulfanil}-acético

-,

O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-( -
trans-4-metil-cicloexilmetil)-3-(2,3,4-triflor-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-
acético de uma maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-
ciclopentilmetil-3e(4-metanossuIfonil-fenil_)-ureido]-tiazo|-4-iI}-acético usando
trans-4-metil-cicloexilmetil-(2,3,4-trifluorfenil)-amina e etil éster do é&cido (2-
amino-tiazol-5-ilsulfanil)acético. |
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,31-7,43 (m, 3H), 3,55 (d, 1H), 3,50 (s,
1H), 1,65 (t, 3H), 1,20-1,38 (m, 1H), 0,87-0,99 (m, 1H), 0,83 (d, 3H), 0,74-0,86
(m, 1H). ‘

HPLC-MS: M/Z = 474, Ry = 2,41 min.,

Exeniplo 191 ,

Acido {2-[3-cicloexilmetil-3-(2,3,4-trifldor-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-
acético

T -4

0] cbmposto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-
(cicloexilmetil)-3-(2,3,4-trifldor-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético de uma

maneira similar conforme descrito para a sintese do &cido {2-[3-ciclopentilmetil-
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3-(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando (metil-cicloexilme-
til-(2,3,4-trifluorfenil)-amina e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil). acé-
tico. -

'"H RMN (400 MHz, DMSOfde) 0 ppm 7,31-7,44 (m, 3H), 3,55 (d, 1H), 3,50 (s,
1H), 1,56-1,70 (m, 3H), 1,34-1,47 (m, 1H), 1,06-1,20 (m, 3H), 0,85-1,00 (m,
1H).

HPLC-MS: M/Z = 460, R; = 2,32 min.

Exemplo 192 | |

Acido {2-[3-ciclopentilmetil-3-(2,3-diflaor-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-

acético
F -
F (o]
i<
o

O composto titUIo foi preparado através de etil éster do acido _{2-.[3- ,
(cicloexilmetil)-3-(2,3-diflGor-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético de uma ma-
neira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-ciclopentilmetil-3-
(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando (metil-cicloexiimetil-
(2,3-difluorfenil)-amina e etil éster do acido (2-amino-tiazol-s-ilsulfaniI)-acético.

~ 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 7,35-7,46 (m, 1H), 7,21-7,29 (m, 1H),

3,68 (d, 1H), 3,50 (s, 1H), 1,89-2,00 (m, 1H), 1,52-1,63 (m, 3H), 1,40-1,50 (m,
1H), 1,09-1,24 (m, 1H).
HPLC-MS: M/Z = 427, R, = 2,07 min

Exemplo 193
Acido {2-[3-ciclopentilmetil-3-(4-metoxi-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-
acético '
é (o] N °
T D%,
H

o

O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-3-
(cicloexilmetil)-3-(4-metoxi-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético de uma ma-
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neira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-ciclopentiimetil-3-
(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando (metil-cicloexilmetil-
(4-metdxi-fenil)-amina e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)acético.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 7,36 (s, 1H), 7,22 (d, 1H), 6,98 (d, 1H),
3,78 (s, 3H), 3,62 (d, 1H), 3,49 (s, 1H), 1,87-1,98 (m, 1H), 1,52-1,64 (m, 3H),
1,39-1,50 (m, 1H), 1,13-1,24 (m, 1H).

HPLC-MS: M/Z = 422, R;= 2,03 min.

Exerhplo 194

Acido {2-[3-(3-cloro-4-metoxi-fenil)-3-ciclopentilmetil-ureido]-tiazol-5-

_ilsulfanil}-acético

o "’(ELNJLNJ}J{H
BN e

- O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-
(cicloexilmetil)-3-(3-cloro-4-metdxi-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético de
uma maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-ciclopentil- |
metil-3-(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando (metil-ciclo-
exilmetil-(3-cloro-4-metdxi-fenil)-amina e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-
ilsulfanil)-acético.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 7,41 (d, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,25 (dd, 1H),
7,17 (d, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,63 (d, 1H), 3,49 (s, 1H), 1,87-1,98 (m, 1H), 1,52-
1,64 (m, 3H), 1,40-1,51 (m, 1H), 1,12-1,23 (m, 1H). '

‘HPLC-MS: M/Z = 456, R; = 2,16 min.

Exemplo 195
Acido {2-[3-ciclopentilmetil-3-(2,2-difltior-benzo[1,3]dioxol-5-il)-ureido]-
tiazol-5-ilsulfanil}-acético

F
F
0 o
O N
b\NJ\H ’}SP{)H
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O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-
ciclopentiimetil-3-(2,2-difldor-benzo[ 1,3]dioxol-5-it)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-
acético de uma maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-
ciclopentilmetil-3-(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazoI-4-il}-acético' - usando
2,2-difluor-benzo[1 ,3]dioxol-5-i|—cicloexiIfnetil-amina e etil éster do acido (2-
amino-tiazol-5-ilsulfanil)acético.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,50 (d, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,38 (s, 1H),
7,15 (dd, 1H), 3,66 (d, 1H), 3,49 (s, 1H), 1,89-1,99 (m, 1H), 1,54-1,65 (m, 3H),
1,40-1,52 (m, 1H), 1,13-1,23 (m, 1H).
HPLC-MS: M/Z = 472, Ry = 2,24 min.
Exemplo 196
Acido {2-[3-cic|opentiImetiI-3-(3-metanossulfonilamino-feniI)-u‘re_l'do]-
tiazol-5-ilsulfanil}-acético

95670

HNT Y

0

N Eavat

g

O composto titulo foi preparado através devetil éster do acido {2-[3-
ci'cloperi,tiImeti|-3-(3-metanossuIfonilamino-fenil)-ure|’do]-tiazol-5-iIsu_IfaniI}-_ .
acético de uma maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-
ciclopentilmetil-3-(3,4-diflGor-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando‘ N-(3-
Amino-fenil)-metanossulfonamida, ciclopentanocarbaldeido e etil éster do acido
(2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)acético.

“'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,84 (s, 1H), 7,35-7,41 (m, 1H), 7,11-7,18

(m, 1H), 7,04 (d, 1H), 3,65 (d, 1H), 3,50 (s, 1H), 3,04 (s, 3H), 1,91-2,02 (m, 1H), -
1,52-1,64 (m, 3H), 1,39-1,50 (m, 1H), 1,13-1,24 (m, 1H).
HPLC-MS: M/Z = 485, R, = 1,78 min
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Exemplo 197
Acido {2-[3-ciclopentiImetiI-3-(2,4,6-trif|L’lor-_fenil)—urefdo]-tiazol-s-i|sulfanil}

-acético
F F o] N /\{o
LD
H
F o ’

O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-

. ciclopentilmetiI-3-(2,4,6-trifll§or-feniI)-ureu’do]-tiazol-s-ilsulfanil}-a_cético de uma

maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-ciclopentilmetil-
3-(4-metanossuIfonil-fenil)Qureido]-tiazol-4-i|}-acético usando ciclopentilmetil-
(2,4;6-trif|uorfenil)-afnina e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)acético.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,31-7,41 (m, 3H), 3,35-3,61 (m, 3H),
1,89-1,99 (m, 1H), 1,52-1,63 (m, 3H), 1,42-1,50 (m, 1H), 1,13-1,24 (m, 1H).
HPLC-MS: M/Z = 446, R, = 2,06 min |

‘Exemplo 198

Acido {2-[3-(3-cloro-2-ﬂL’lor-feniI)-3-cicIopentiImetil-urei’do]-tiazoI-S-
ilsulfanil}-acético

-t
Reg

O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-
(8-cloro-2-fluor-fenil)-3-ciclopentilmetil-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético de-uma
maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-ciclopentilmetil-
3-(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando ciclopentilmetil-(3-
cloro-2-fluor-fenil)-amina e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)acético.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 7,63-7,62 (m, 1H), 7,3547,45 (m, 1H),
7,27 (t, 1H), 3,66 (d, 1H), 3,51 (s, 1H), 1,87-1,98 (m, 1H), 1,52-1,64 (m, 3H),
1,42-1,50 (m, 1H), 1,12-1,23 (m, 1H).
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HPLC-MS: M/Z = 444, R;= 2,11 min

Exemplo 199

Acido {2-[3-ciclopentilmetil-3-(4-fluor-3-metoxi-fenil)-ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-acético |

O/

F o
VL
. G) N
O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-
(4-f|uor-3-met6xi-feniI)-3-cic|opehtiImetil-ureido]—tiazol-5-iIsquaniI}-acétiCo de.
uma maneira similar conforme descrito para a sintese do é&cido {2-[3-
ciclopentilmetil-3-(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético u-sando'_
ciclopentilmetil-(4-ﬂuor-3-metéxi-fenil)-amina e etil éster do acido (2-amino-
tiazol-5-ilsulfanil)acético. | o
H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 7,38 (s, 1H), 7,24 (dd, 1H), 7,13 (dd, 1H),
6,84-6,90 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,66 (d, 1H), 3,49 (s, 1H), 1,90-2,01 (m, 1H)
1,54-1,65 (m, 3H), 1,40-1,51 (m, 1H) 1,13-1,24 (m, 1H).
HPLC-MS: M/Z = 440, R;= 2,02 min.
Exemplo 200 .
Acido {2-[3-ciclopentilmetil-3-(2,3-diflior-4-metoéxi-fenil)-ureido]-tiazol-5-

"L
ol

O composto titulo foi preparado através de etil éster do'écido {2-[3-

ilsulfanil}-acético

(2,3-difluor-4-metc’>xi-feniI)-3-cicIopentiImetil-ureido]-tiazol-s-iIsulfanil}-acético de
uma maneira similar conforme descrito para a sintese do éacido {2-[3-
ciclopentilmetil-3-(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando

ciclopentilmetil-(2,3-difluor-4-metéxi -fenil)-amina e etil éster do acido (2-amino-
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tiazol-5-ilsulfanil)acético. _

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,38 (s, 1H), 7,17-7,25 (m, 1H), 7,02-7,10
(m, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,61 (d, 1H), 3,50 (s, 1H), 1,88-1,98 (m, 1H), 1,52-1,64
(m, 3H), 1,40-1,50 (m, 1H), 1,13-1,23 (m, 1H)

HPLC-MS: M/Z = 458, R;= 2,07 min.

Exemplo 201 | |

Acido {2-[3-ciclopentiImetiI-3-(4-isoprop6xi-feniI)-urel'do]-tiazol-s-
ilsulfénil}-acético

Ry 0
ot
g

O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-
(4-isopropoxi-fenil)-3-ciclopentilmetil-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético de uma
maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-ciclopentilmetil-
3-(4-metanossuIfonil-fenil)-ureido]-tiazol-'4-iI}-acético usando ciclopentilmetil-(4-
isopropdxi-fenil)-amina e etil éster do &cido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.
'"H RMN (400 MHz, DMSO-de) 6 ppm 7,36 (s, 1H), 7,19' (d, 1H), 6,95 (d, 1H),
4,57-4,66 (m, 1H), 3,61 (d, 1H), 3,49 (s, 1H), 1,88-1,99 (m, 1H), 1,51-1,65 (m,
3H), 1,39-1,50 (m, 1H), 1,29 (d, 3H), 1,13-1,24 (m, 1H).

HPLC-MS: M/Z = 450, R; = 2,18 min.
Exemplo 202

.A'cido {2-[3-ciclopentilmetil-3-(3-fltior-2-metil-fenil)-ureido]-tiazol-5-

ilsulfanil}-acético
F
CH, 0
O N
i~

0] cbmposto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-
ciclopentilmetil-3-(3-fluor-2-metil-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético de uma

maneira similar conforme descrito para a sintese do &cido {2-[3-ciclopentiimetil-
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3-(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando ciclopentilmetil-(3-
fldor-2-metil-fenil)-amina e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)acético.
'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,36 (s, 1H), 7,26 - 7,32 (m, 1H), 7,14 -
7,22 (m, 1H), 7,10 (d, 1H), 3,74 - 3,86 (m, 1H), 3,49 (s, 2 H), 3,35 - 3,43 (m,
1H), 2,04 (d, 3 H), 1,92 - 2,01 (m, 1H), 1,53 - 1,65 (m, 4 H), 1,41 - 1,51 (m, 2 H),
1,14 - 1,26 (m, 2 H).
HPLC-MS: M/Z = 424, R; = 2,10 min.
Exemplo 203 o
Acido {2-[3-(3-cloro-2-metoxi-fenil)-3-ciclopentilmetil-ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-acético '

| GH, o

o)
O)Ni”i}—s%H

O composto titUIo foi preparadb através de etil éster do acido {2-[3-
(3-cloro-2-metéxi-fenil)-3-ciclopentilmetil-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético  de
uma maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-ciclopentil-
metil-3-(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando ciclopentil-
metil-(3-cloro-2-metéxi-fenil)-amina e etil éster do acido (2-amino-tiazo|-5-ilsul-

~ fanil)-acético.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,47-7,51 (m, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,23-7,27
(m, 1H), 7,16-7,20 (m, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,50 (s, 2H), 1,88-1,98 (m, 1H), 1,53-
1,64 (m, 4H), 1,40-1,50 (m, 2H), 1,11-1,22 (m, 2H)
HPLC-MS: M/Z = 456, R; = 2,15 min.
Exemplo 204 '
Acido {2-[3-(3-cloro-2-metil-fenil)-3-ciclopentilmetil-ureido]-tiazol-5-ilsulfa-
nil}-acético

(@]

O -

o
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O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-
(3-cloro-2-metiI-feni|)-3-cic|opentilmetil-ureido]-tiazol-5-iIsUIfaniI}-acético de uma
maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-ciclopentilmetil-
3-(4-metanossulfonii-fenil)-ureido]-tiazol-4-iI}-_acético usando ciclopentilmetil-(3-
cloro-2-metil-fenil)-amina e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético
'H RMN (400 MHz, DMSO-d) & ppm 7,45 (d, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,26-7,31 (m,
1H), 7,21-7,25 (m, 1H), 3,78-3,87 (m, 1H), 3,49 (s, 2H), 2,15 (s, 3H), 1,91-2,01

~(m, 1H), 1,563-1,65 (M, 4H), 1,41-1,51 (m, 2H), 1,14-1,26 (m, 2H).

HPLC-MS: M/Z = 439, Rt = 2,23 min.

- Exemplo 205

Acido {2-[3-ciclopentilmetil-3-(2-flior-3-metil-fenil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfa-
nil}-acético

CH,
F o
%iui}-m

' O composto titulo foi preparado através de etil éster do 4cido {2-[3-
(2-fluor-3-metil-fenil)-3-ciclopentilmetil-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético de uma
maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-ciclopentilmetil-
3-(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético uséndo ciclopentilmetil-(2-
flaor-3-metil-fenil)-amina e etil éster do &acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-
acético. |

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,37 (s, 1H), 7,24-7,30 (m, 1H), 7,21 (t,

1H), 7,10-7,17 (m, 1H), 3,62 (d, 2H), 3,49 (s, 2H), 2,26 (d, 3H), 1,88-1,98 (m,
1H), 1,51-1,63 (m, 4H), 1,40-1,49 (m, 2H), 1,13-1,24 (m, 2H).
HPLC-MS: M/Z = 424, R,= 2,12 min.
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Exemplo 206 v
_ Acido {2-[3-[2-(3,4-difluor-fenil)-etil]-3-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol

-5-ilsulfanil}-acético

Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-(2-

5 benziléxi-etil)-3-(4-transmeti/—cicloexil)-ureido]?tiaZOI-S-iIsquaniI}-acético- usando

2-(3,4-difluor-fenil)-etanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do acido (2-

amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético. -

'H RMN (400 MHz, CDCls) 7,32 (s, 1H), 7,20-6,94 (m, 3H), 4,18-3,81 (m, 1H),I

3,52-3,41 (m, 2H), 3,39 (s, 2H), 2,93-2,78 (m, 2H), 1,87-1,68 (m, 4H)', 1,60-1,43
10 (m, 2H), 1,42-1,10 (m, 3H), 0,92 (d, 3H).

HPLC-MS: m/z =470

Exemplo 207

Acido (2-{3-(4-transmetil-cicIoexil)-3-[2-(3,4,5-triﬂt]or-feniI)-étil]-ufén’do}-

~ tiazol-5-ilsulfanil)-acético

F
F
F N
JKE/Q\SK(O
CH,
15 Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-(2-

benziloxi-etil)-3-(4-transmetik-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético usando
2-(3,4,5-trifluor-fenil)-etanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do acido (2-
amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

'H RMN (400 MHz, CDCls) 7,30 (s, 1H), 7,03-6,85 (m, 2H), 4,14-3,77 (m, 1H),
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3,51-3,40 (m, 2H), 3,38 (s, 2H), 2,91-2,78 (m, 2H), 1,87-1,70 (m, 4H), 1,60-1,43
(M, 2H), 1,42-1,10 (m, 3H), 0,92 (d, 3H). |
HPLC-MS: m/z =488
| Exemplo 208
5 Acido _(2-{3-(4-transmetil-cicloexiI)—3-[2-(2,4,5-triflOor-feniI)-etil]-urel'do}-

tiazol-5-ilsulfanil)-acético

Preparado conforme descrito para a sintese de é&cido {2-[3-(2--
benziléxi-etil)-S-(4-transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazoI-S-ilsulfanil}-acético usando
2-(2,4,5-triflGor-fenil)-etanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil éster do acido (2-

10 amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.
 HPLC-MS: m/z = 488
Exemplo 209
Acido (2-{3-(4-transmetil-cicloexil)-3-[2-(2,3,4-triflGor-fenil)-etil]-ureido}-

tiazol-5-ilsulfanil)-acético

F ' LA
H o)
Sl

15 Preparado conforme descrito para a sintese de &cido {2-[3-(2-
benziléxi-etil)-3-(4- transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético usando
2-(2,3,4-triflior-fenil)-etanol, 4-transmetil-cicloexilamina e etil ésterdo acido (2-
amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

HPLC-MS: m/z = 488
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Exemplo 210
Acido 2-{2-[3-[2-(2-cloro-benzil 6xi)-etil]-3-(4- transmetil-cicloexil)-ureido]-
tiazol-5-ilsulfanil}-2-metil-propidénico

Clo s DH—Z;E‘OH

3

CH,

Preparado conforme descrito para a sintese de &acido {2-[3-[2.-(4-
fluor-2-trifluormetil-benziléxi)-etil]-3-(4-transmetil—cicloexiI)-ureido]-tiazbl-5-
iléulfanil}-acético usando 2-cloro-benzilbrometo,. terc-butil éster'do' acido (2-
hidroxi-etil)-(4-transmetil-cicloexil)-carbdmico e etil éster do acido 2-(2-amino-
tiazol-5- |Isu|faml) -2-metil-propidnico.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 7,53-7,49 (m, 1H), 7,45-7,41 (m, 1H), 738 (s,
1H), 7,35-7,27 (m, 2H), 4,62 (s, 2H), 3,99-3,87 (m, 1H), 3,65-3,57 (m, 2H), 3,56-
3,49 (m, 2H), 1,73-1,63 (m, 2H), 1,63-1,48 (m, 4H), 1,39 (s, 6H), 1,36-1,22 (m,
1H), 1,11-0,95 (m, 2H), 0,86 (d, 3H). '
HPLC-MS: m/z =526

Exemplo 211 .

Acido  2-{2-[3-[2- (2-fldor-benziloxi)- etll]-3 (4 transmetil-cicloexil)- ureldo]-

~ tiazol- S-ilsulfanil}-2-metil-propiénico

E H,C H; OH
O I

(\jj»’i

CH,

Preparado conforme descrito para a sintese de acido {2-[3-[2-(4-
fldor-2-trifluormetil-benziléxi)-etil]-3-(4- transmetil-cicloexil)-ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-acético usando 2-fllior-benzilbrometo, terc-butil éster do acido (2-
hidroxi-etil)-(4-transmetil-cicloexil)-carbamico e etil éster do acido 2-(2-amino-
tiazol-5-ilsulfanil)-2-metil-propibnico.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 7,48-7,42 (m, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,38-7,31 (m,
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1H), 7,21-7,13 (m, 2H), 4,58 (s, 2H), 3,98-3,86 (m, 1H), 3,60-3,54 (m, 2H), 3,52-
3,45 (m, 2H), 1,71-1,62 (m, 2H), 1,61-1,45 (m, 4H), 1,39 (s, 6H), 1,36-1,23 (m,
1H), 1,10-0,95 (m, 2H), 0,86 (d, 3H).

HPLC-MS: m/z =510

Exemplo 212

Acido {2-[3-(2—cIoro-3-flljor-feniI)-3-ciclopentilmetiI-urel'do]-tiazol-s-ilsulfa-

nil}-acético

0] compoéto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-
(2-cloro-3-fluor-fenil)-3-ciclopentilmetil-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético de uma'
maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-ciclopentilmetil-
3-(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando ciclopentilmetil-(2-
cloro-3-fltior-fenil)-amina e etil éster 'do é&cido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-
aceético.

'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 5 ppm 7,67 (dd, 1H), 7,46 (dd, 1H), 7,41 (d, 1H),
7,37 (s, 1H), 3,63 (d, 2H), 3,50 (s, 2H), 1,87-1,97 (m, 1H), 1,51-1,64 (m, 4H),
1,40-1,50 (m, 2H), 1,11-1,21 (m, 2H).

HPLC-MS: M/Z = 425, R= 1,82 min.

Exemplo 213

Acido  {2-[3-(3-bromo-fenil)-3-ciclopentilmetil-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil)-

acético

Br o
O N /‘(
@qu,m}s o

- O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-
(3-bromo-fenil)-3-ciclopentilmetil-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético de uma ma-
neira similar conforme descrito para a sintese do &cido {2-[3-ciclopentilmetil-3-
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(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando ciclopentilmetil-(3-
bromo-fenil)-amina e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 7,55 (t, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,30-7,39 (m,
3H), 3,71 (d, 2H), 3,50 (‘s, 2H), 1,88-1,97 (m, 1H), 1,52-1,63 (m, 4H), 1,40-1,49
(m, 2H), 1,12-1,20 (m, 2H).

HPLC-MS: M/Z = 470, R;= 2,19 min.

Exemplo 214 _ ,

Acido {2-[3-(4-bromo-2-fltior-fenil)-3-ciclopentilmetil-ureido]-tiazol-5-ilsul-

fanil}-acético

r F 0
B \@[Nimi}s/\%“‘
o

O composto titulo foi preparado através de etil éster do-acido {2-[3-
(4-bromo-2-f|1'10r-feniI)-3-ciclopentilmetil-ureido]-tiazoI-S-iIsulfaniI}-acético - de
uma maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-ciclopen- "
tilmetil-3-(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando ciclopéntil-
metil-(4-bromo-2-flior-fenil)-amina e etil éster do é&cido (2-amino-tiazol-5-
ilsulfanil)-acético. 4
'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 0 ppm 7,67 (dd, 1H), 7,46 (dd, 1H), 7,41 (d, 1H),.
7,37 (s, 1H), 3,63 (d, 2H), 3,50 (s, 2H), 1,87-1,97 (m, 1H), 1,51-1,64 (m, 4H),
1,40-1,50 (m, 2H), 1,11-1,21 (m, 2H).

HPLC-MS: M/Z = 488, R; = 2,25 min.
Exemplo 215

Acido {2-[3-(2-bromo-fenil)-3-ciclopentilmetil-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético

@Br)o'\ i}S%H

O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-
(2-bromo-fenil)-3-ciclopentilmetil-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético de uma ma-

neira similar conforme descrito para a sintese do &cido {2-[3-ciclopentilmetil-3-
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(4?metanossulfoniI-feniI)-ure|’do]-tiazol-4-i|}-acético usando ciclopentilmetil-(2-
bromo-fenil)-amina e etil éster do acido (2-amino-tiazol-5¥iIsulfanil)-acético.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,71-7,76 (m, 1H), 7,40-7,48 (m, 2H),
7,28-7,39 (m, 2H), 3,83-3,99 (m, 1H), 3,50 (s, 2H), 3,21-3,32 (m, 1H), 1,93-2,04
(m, 1H), 1,52-1,71 (m, 4H), 1,41-1,51 (m, 2H), 1,11-1,28 (m, 2H).

HPLC-MS: M/Z = 470, R, = 2,18 min.

Exemplo 216

Acido {2-[3-ciclopentilmetil-3-(3-metoxi-5-trifluormetil-fenil)-ureido]-tiazol-
5-i|su|fani|}-acético}

_CH,

R T
F Cﬂ H

O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2-[3-
(3-metoxi-5-trifluormetil-fenil)-3-ciclopentilmetil-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético
de uma maneira similar conforme descrito para a sintese do &cido {2-[3-
ciclopentilmetil-3-(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando |
ciclopentilmetil-(3-metdxi-5-trifluormetil-fenil)-amina e etil éster do &cido (2-
amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético | |
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,38 (s, 1H), 7,23 (s amplo, 1H), 7,19 (s
amplo 2H), 3,85 (s; 3H), 3,74 (d, 2H), 3,50 (s, 2H), 1,89-1,99 (m, 1H), 1,51-1,64
(m, 4H), 1,40-1,50 (m, 2H), 1,12-1,23 (m, 2H).
HPLC-MS: M/Z = 490, R;= 2,39 min.
Exemplo 217 '

Acido {2-[3-(3-acetil-fenil)-3-ciclopentilmetil-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético
H,C.__O
(0] N °
X075,
o

O composto titulo foi preparado através de etil éster do 4cido {2-[3-
(3-acetil-fenil)-3-ciclopentilmetil-ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-acético de uma ma-
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neira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-cicldpentilmetil-3- v
(4-metanossu|fonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-iI}-acético usando ciclopentiimetil-(3-
acetil-fenil)-amina e etil éster do 4cido (2-amino-tiazol-5-ilsulfanil)-acético.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-dG) o ppm 7,86-7,92 (m, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,54-7,60
(m, 2H), 7,37 (s, 1H), 3,75 (d, 2H), 3,50 (s, 2H), 2,60 (s, 3H), 1,88-2,00 (m, 1H),
1,51-1,64 (m, 4H), 1,38-1,50 (m, 2H), 1,12-1,24 (m, 2H).

HPLC-MS: M/Z = 434, R; = 2,08 min.

Exemplo 241 o |
Acido {2-[3-(1-acetil-2,3-diidro-1H-indol-6-il)-3-ciclopentilmetil-ureido]-
tiazol-5-ilsulfanil}-acético

HG ’
N)Qo ,

(0]

Tt

O composto titulo foi preparado através de etil éster do acido {2{3-
(1-acetil-2,3-diidro-1H-indol-6-il)-3-ciclopentilmetil-ure ido]-tiazol-5-iIsulfani_l}-
acético de uma maneira similar conforme descrito para a sintese do acido {2-[3-
ciclopentilmetil-3-(4-metanossulfonil-fenil)-ureido]-tiazol-4-il}-acético usando 1-
[6-(ciclopentilmetil-amino)-2,3-diidro-indol-1-il]-etanona e etil éster do 4cido (2-
amino-tiazol-s-ilsulfani|)acético.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,92 (d, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,26 (d, 1H),
6,92 (dd, 1H), 4,14 (t, 2H), 3,63 (d, 2H), 3,49 (s, 2H), 3,16 (t, 2H), 2,16 (s, 3 H),
1,90-2,01 (m, 1H), 1,51-1,65 (m, 4 H), 1,39-1,50 (m, 2H), 1,14-1,24 (m, 2H).
HPLC-MS: M/Z = 475, R = 1,82 min. |

Exemplo 242 7

COMPOSTOS ADICIONAIS DE ACORDO COM A INVENGAO

Um exemplo nao-limitante de compostos adicionais de acordo com
a invengao é listado na Tabela 1. A preparagao dos compostos Aa-Bx de fér-
mula geral (l) da presente invencao pode ser realizada de acordo com um ou
mais dos meétodos descritos I-K conforme indicado para cada composto na Ta-

bela 1. Ocasionalmente, a reacdo pode nao ser aplicavel conforme descrito
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para cada composto individual incluido no escopo da invengdo. Os compostos
para os quais isto ocorre serdo prontamente reconhecidos por aqueles de ver-
sados na técnica. Nesses casos as reagdes podem ser realizadas com sucesso
através de modificagdes convencionais conhecidas daqueles versados na téc-
nica, que sao, através de protegao apropriada de grupos de interferéncia, mu-
dando para outros reagentes convencionais ou através de modificagdo de roti-
na de condi¢des de reagdo. Alternativamente, outras reagdes descritas aqui ou
de ou.tro modo convencionais serao aplicéveis para a prepara¢gdo dos compos- _
tos correspem quentes da inven¢do. Em todos os métodos preparativos, todos
‘ o’s materiais de partida sdo conhecidos ou podem ser preparados por uma pes-
soa versada na técnica em analogia com a preparag¢dao de compostos conheci-
dos similares ou através dos Procedimentos gerais A a K descritos aqui.

Tabela 1

Composto Estrutura Nome Método
@\/ o ,\>~ /__(,0 Acido  {2-[3-(2-benziléxi- | (1)
: Oy s o OH etil)-3-(4-metil-cicloexil)-
Aa B é ' ureido]-tiazol-5-sulfonil}-

acético

o Aci 23-[2-(2-metil-
C(/ o N ,\>_s ~ cido {2-[3-[ (2 metil- | (1)
O~y AN o OH benziléxi)-etil]-3-(4-metil-
Ab H

cicloexil)-ureido}-tiazol-5-
sulfonil}-acético

- o Acido 2-[3-[2-(2-flaor- | (1

©:F/ o Ny s~ {2-[3-[2-(2-fidor- | (1)
| Oy s’ g0 OH benzil6xi)-etil]-3-(4-metil-

H

Ac cicloexil)-ureido)-tiazol-5-

sulfonil}-acético

0 - 3[2-(2- N

@ii o N ,\>_ ~ Acido {2-[3-[2-(2-cloro- | (1)
Lo~ s 0 OH benziloxi)-etil]-3-(4-metil-

Ad (5 " ciCIoexil)-ureido]-tiazol-s-

sulfonil}-acético
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Composto

Estrutura

Nome

Método

Ae

301‘“
=0
=2
mj)
o

»

<1
Q" "o

Acido (2-{3-(4-metit-
cicloexil)-3-[2-(2-
trifluormetil-benziloxi)-etil]-
ureido}-tiazol-5-sulfonil)-
acético

)

Af

Acido  {2-[3-[2-(4-fldor-2-
trifluormetil-benziloxi)-etil]-
3-(4-metil-cicloexil)-
ureido]-tiazol-5-sulfonil}-
acético

M

Ag

Acido {2-[3-[2-(2-cloro-4-
fitor-benziloxi)-etil]-3-(4-
metil-cicloexil)-ureido)-

tiazol-5-sulfonil}-acético

U

Ah

Acido {2-[3-[2-(2,4-difltor-

benzildxi)-etil]-3-(4-metil-

cicloexil)-ureido}-tiazol-5-
sulfonil}-acético

)

Ai

Acido 2-{2-[3-(2-benziléxi-
etil)-3-(4-metil-cicloexil)-
ureido)-tiazol-5-sulfonil}-2-

metil-propidnico

M

Aj

Acido  2-metil-2-{2-[3-[2-
(2-metil-benziloxi)-etil]-3-
(4-metil-cicloexil)-ureido}-
tiazol-5-sulfonil}-
propidnico

®

Ak

Acido 2-{2-[3-[2-(2-fluor-
benziloxi)-etil]-3-(4-metil-
cicloexil)-ureido}-tiazol-5-

sulfonil}-2-metil-propiénico

)
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Composto

Estrutura

Nome

Método

Al

Acido 2-{2-[3-[2-(2-cloro-
benziloxi)-etil]-3-(4-metil-
cicloexil)-ureido}-tiazol-5-
sulfonil}-2-metil-propidnico

"

Am

Acido  2-metil-2-(2-{3-(4-
metil-cicloexil)-3-[2-(2-

trifluormetil-benzildxi)-etil]-

ureido}-tiazol-5-sulfonil)-
propidnico

®

An

Acido 2-{2-[3-[2-(4-flGor-2-
trifluormetil-benziléxi)-etil]-
3-(4-metil-cicloexil)-
ureido]-tiazol-5-suifonil}-2-
metil-propibnico

)

Ao

Acido 2-{2-[3-[2-(2,4-
difluor-benziloxi)-etil}-3-(4-
metil-cicloexil)-ureido]-
tiazol-5-sulfonil}-2-metil-

propiénico

U}

Ap

Acido {2-[3-(4-metil-
cicloexil)-3-(3-fenéxi-
propil)-ureido]-tiazol-5-
sulfonil}-acético

m

Aq

Acido 2-metil-2-{2-[3-(4-
metil-cicloexil)-3-(3-fendxi-
propil)-ureido]-tiazol-5-
sulfonil}-propidnico

-
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Composto Estrutura Nome Método
O | Acido {2-[3-(4-metil- | (1)
O N ﬁ(
@\/\ JL I’\>—/s¢ OH cicloexil)-3-fenetil-ureido]-
N"TS 6 © tiazol-5-sulfonil}-acéti
Ar H iazol-5-sulfonil}-acetico
| o Acido {2-[3-[2-(4-metbxi- | (1)
(0] . . .
O N /*( fenil)-etil]-3-(4-metil-
O\/ A ’/\B",,Se OH | oo oo
As ” s g © cicloexil)-ureido]-tiazol-5-
sulfonil}-acético
| F o | Acido  {2-3-2-(3fidor-4- | ()
(O ) - . .
O N h{ metoxi-fenil)-etil]-3-(4-
\©\ﬁ N 6T on o
At N s o © metil-cicloexil)-ureido)-
’ tiazol-5-sulfonil}-acético
\ Acido {2-[3-[2-(4-etdxi- | (1)
o) o Ny (0 fenil)-etil]-3-(4-metil-
A \Q\/\NJKN ,s o"S\\O OH | cicloexil)-ureido}-tiazol-5-
u
© H sulfonil}-acético
%{O Acido . 2-metil-2-{2-[3-(4- | (1)
@\/\ j\ "f/\>_s o metil-cicloexil)-3-fenetil-
NS g © ureido}-tiazol-5-sulfonil}-
Av H -
propidnico
| . o | Acido 2-{2-[3-[2-(4-metdxi- | (1)
(ONg . . .
O N fenil)-etil}-3-(4-metil-
\©\/\ /u\ ,’\B-‘:,S~‘ OH . . P .
Aw N s g © cicloexil)-ureido]-tiazol-5-

sulfonil}-2-metil-propidnico
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Cbmposto

Estrutura

Nome

Método

3

(o] N
D=

O

o ©OH

Acido 2-{2-[3-[2-(3-fluor-4-
metoxi-fenil)-etil}-3-(4-
metil-cicloexil)-ureido]-
tiazol-5-sulfonil}-2-metil-

propibnico

)

AAy

Acido 2-{2-[3-[2-(3-fluor-4-

metdxi-fenil)-etil]-3-(4-
metil-cicloexil)-ureido)-
tiazol-5-sulfonil}-2-metil-
propidnico

U

Az

Acido 3-{2-[3-(2-benziloxi-
etil)-3-(4-metil-cicloexil)-
ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-
2,2-dimetil-propidnico

)

Ba

Acido  3-{2-[3-[2-(2-fluor-
benzildxi)-etil]-3-(4-metil-
cicloexil)-ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-2,2-dimetil-
propiénico

)

Bb

Acido 2,2-dimetil-3-{2-[3-
[2-(2-metil-benzilxi)-etil]-
3-(4-metil-cicloexil)-

ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-

propibnico

)

Bc

Acido 3-{2-[3-[2-(2-cloro-
benziloxi)-etil]-3-(4-metil-
cicloexil)-ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-2,2-dimetil-
propidnico

C)]
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Composto

Estrutura

Nome

Método

Bd

s

X

0]
. N S
(v) H

Q

Ot

Acido 2,2-dimetil-3-(2-{3-
(4-metil-cicloexil)-3-[2-(2-
trifluormetil-benziloxi)-etil]-
ureido}-tiazol-5-ilsulfanil)-
propidnico

)

Be

Acido 2,2-dimetil-3-{2-[3-
(4-metil-cicloexil)-3-(3-
fendxi-propil)-ureido]-
tiazol-5-ilsulfanil}-
propidnico

)

BBf

“Acido  3-{2-[3-[3-(2-cloro-

fendxi)-propil}-3-(4-metil-
cicloexil)-ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-2,2-dimetil-

propiénico

)

Bg

Acido 3-{2-[3-[3-(3-cloro-
fendxi)-propii]-3-(4-metil-
cicloexil)-ureido]-tiazol-5-
iisulfanil}-2,2-dimetil-
propiénico

o

Bh

Acido 3-{2-[3-[3-(4-cloro-
fenoxi)-propil}-3-(4-metil-
cicloexil)-ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-2,2-dimetil-

propiénico

C))

Bi

Acido 2,2-dimetil-3-{2-[3-

“(4-metil-cicloexil)-3-fenetil-

ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-
propidnico

C))
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Composto

Estrutura

Nome

Método

Bj

o)

O 1, Dt

S

Acido 3-{2-[3-[2-(4-metoxi-
fenil)-etil]-3-(4-metil-
cicloexil)-ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-2,2-dimetil-

propidnico

)

Bk

)

o P\r”&“

e

Acido 3-{2-[3-[2-(4-etox-
fenil)-etil]-3-(4-metil-
cicloexil)-ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-2,2-dimetil-
propibnico

)

Bl

OH

w@%

Acido 3-{2-[3-[2-(3-fluor-4-
metoxi-fenil)-etil]-3-(4-
metil-cicloexil)-ureido]-
tiazol-5-ilsulfanil}-2,2-

dimetil-propidnico

)

Bm

o]

~N JOI\N/W\}S/&H
H

o

Acido {2-[3-(2-
benzilsulfanil-etil)-3-(4-
metil-cicloexil)-ureido]-
tiazol-5-ilsulfanil}-acético

(K)

Bn

Qs
SUNS S0

K
\/\N

Acido 2-{2-[3-(2-
benzilsulfanii-etil)-3-(4-
metil-cicloexil)-ureido]-
tiazol-5-ilsulfanil}-2-metil-
propiéhico

(K)

Bo

Acido {2-[3-(2-
benzilsulfanil-etil)-3-(4-
metil-cicloexil)-ureido}-

tiazol-5-sulfonil}-acético

(K)+(
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Composto

Estrutura

Nome

Método

Bp

O
' O N
"ys.
@Vs\(\,:q)ku)\s e

¢

Acido 2-{2-[3-(2-
benzilsulfanil-etil)-3-(4-
metil-cicloexil)-ureido]-
tiazol-5-sulfonil}-2-metil-

propidnico

(K)y+(

Bq

Acido 3-{2-[3-(2-
benzilsulfanil-etil)-3-(4-
metil-cicloexil)-ureido]-
tiazol-5-ilsulfanil}-2,2-
dimetii-propionico

(K) +(J)

Br

Acido - 3-(23-(2-
benzilsulfanil-etil)-3-(4-
metil-cicloexil)-ureido]-
tiazol-5-sulfonil}-2,2-
dimetil-propidnico

(K)+ (1)

Bs

Acido 2,2-dimetil-3-{2-[3-

(4-metil-cicloexil)-3-(3-
fenilsulfanil-propil)-
ureido]-tiazol-5-ilsulfanil}-
propiénico

(K) + (J)

Bt

Acido 2,2-dimetil-3-{2-[3-
(4-metil-cicloexil)-3-(3-
fenilsulfanil-propil)-
ureido]-tiazol-5-sulfonil}-
propidnico

® + 0
+@)

Bu

Acido {2-[3-(4-metil-
cicloexil)-3-(3-fenilsulfanil-
propil)-ureido]-tiazol-5-
ilsulfanil}-acético |

(K)
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Composto Estrutura Nome Método
' *{o Acido  2-metil-2-{2-[3-(4- | (K)
O N _ .
l/\B-—s metil-cicloexil)-3-(3-
@SMNJLNJ\S OH - . . .
B T H fenilsulfanil-propil)-uredo]-
vV
tiazol-5-ilsulfanil}-
' propidnico
: f0 Acido {2-[3-(4-metil- | (K) + (1)
Q ,l?\ ’\;/\B“SQ oH | cicloexil)-3-(3-fenilsulfanil-
S/\/\N N S o]
Bw i H propil)-ureido]-tiazol-5-
Q sulfonil}-acético
‘ o | Acido 2-metil-2-{2-[3-(4- | (K) + (1)
O N A\ - .
metil-cicloexil)-3-(3-
O\S/\/\NJ\N/“\}"S\\O OH )-3-(
B T H fenilsulfanil-propil)-
X

ureido]-tiazol-5-sulfonil}-

propidnico
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REIVINDICACOES
1. Composto da férmula geral (1)

J.L _A

';‘
Ri

em que R' é Ci.g-alquila, Ca.g-alquenila, Ca.g-alquinila, arila, heteroarila, Ca.a-
cicloalquil-C+.¢-alquila, Cs.g-cicloalquil-Cz.¢-alquenila, Cs.g-cicloalquil-Cs.¢-alqui-
nila, Ca.g-cicloalquenil-C,.¢-alquila, Cs.g- cicloalquenil-C,.¢-alquenila, Cas-cicloal-
quenil-Cz¢-alquinila, Ca.g-heterociclil-C1.¢-alquila, Ca.e- heterociclil-C,.¢-alquenila,
Ca.g-heterociclil-Cz¢-alquinila, Ca.g-heterocicloalquenil-Cy¢-alquila, Cs. g -hetero-
cicloalquenil-Co¢-alquenila, Cs.g-heterocicloalquenil-Cy¢-alquinila, aril-Cq¢-al-
quila, aril-Ca¢-alquenila, aril-C.¢-alquinila, heteroaril-C4.¢-alquila, heteroaril-Cz.¢
-alquenila, heteroaril-Cp.g- ‘alquinila, (aril-Czg-cicloalquila fundido)-C4.-alquila,
(aril-Cs.g-cicloalquil fundido)-C,.¢-alquenila, (aril-Cs.g-cicloalquil fundido)-Cg.G-
alquinila, (heteroaril-Cs.s-cicloalquil fundido)-C,.¢-alquila, (heteroaril-Cs.s-cicloal-
quil fundido)-Cz¢-alquenila ou (heteroaril-Cs.g-cicloalquil-Cs.¢-alquinila fundida)
cada um dos quais € opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
R% R* R°e RS | |

R? é Cyg-alquila, Cas-cicloalquila, Cs-g-cicloalquil-C1.e-alquila, Cag-
cicloalquenila, Cag-heterociclila, Cs.s-heterocicloalquenila, aril-Cs.g-cicloalquila
fundida ou heteroaril-Ca g-cicloalquila fundida, cada uma das quais é opcional-
mente substituida com um ou mais substituintes R¥, R¥', R ¢ R%®:

R% RY R® R® R¥, R®, R® e R® sio independentemente selecio-
nados do grupo consistindo em |

» halogénio, nitro, ciano, hidréxi, oxo, carboxi, -CFs; ou

«-NRR"; ou

* Cye-alquila, Cs.e-alquenila, Cae-alquinila, Cag-cicloalquila, Cs.g-
cicloalquil-C+.¢-alquila, Czg- cicloalquil-Ca.e-alquenila, arila, aril-C4¢-alquila, aril-
Cz¢-alquenila, heteroaril-Cy¢-alquila, heteroaril-Cp.¢-alquenila, heterociclil-C.¢-
alquila, heterociclil-C,.¢-alquenila, Ci.¢-alcéxi, Cs.6- alquenildxi, Cs.g- cicloalcoxi,

Ca.¢-cicloalquil-C1¢-alcdxi, Ca.g-cicloalquenil-Cy.¢-alcdxi, Ca.¢- heterociclil-Cy.g-alcodxi,
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aril-Ca.g-cicloalquenil-Cy.¢-alcdxi fundido, Csg-cicloalquil Css-alquenildxi, Cas-
cicloalquenil-Cz ¢-alquenildxi, Ca.s-heterociclil-Ca.¢-alqueniloxi, Cs.g-cicloalquil-
ariloxi fundido, heterociclil-ariloxi fundido, aril-Cs.s-cicloalquenil- Cs.g-alquenildxi
fundido, ariI-C1-e-aIcc’>xi,’aril-C3.6-anuenil(’>xi, heteroarila, heteroaril-Cy.¢- alcoxi,
heteroariI-Cg-e-a_lqueniléxi, ariloxi, heteroariloxi, Ci.s-alquiltio, Cs.¢- alqueniltio,
Ca.¢-cicloalquil-C.¢-alquiltio, Ca.g-cicloalquenil-C.¢-alquiltio, Ca.s- heterociclil-Cs.
g-alquiltio, aril-Cs.g-cicloalquenil-Cy.¢-alquiltio fundido, Csg -cicloalquil-C.6-
alqueniltio, Cga.g-cicloalquenil-Cz¢-alqueniltio, Cs.g-heterociclil-Ca.¢-alqueniltio,
aril-Cs.g-cicloalquenil-Cs.s-alqueniltio, aril-C1.¢-alquiltio, aril-Cz.s-alqueniltio, hete-
roaril-C+.¢-alquiltio, heteroaril-Cs.¢-alqueniltio, ariltio, heteroariltio amino-Cy.¢-

alquila, Cy.¢-alquilamino-Cs.¢-alquila, di-(C+.¢-alquillamino-Ci.s-alquila, Ci.¢- o

alquilsulfinamoila, di(C+.e-alquil)sulfamoila, Ci.s-alquilsulfamoila ou di(Cy.e-
alquil)sulfinamoila, cada um dos quais é opcionalmente substituido com um ou .
mais substituintes independentemente selecionados de R'% ou
* -C(0)-R¥, -S(0)2-R?’, -C(0)-NR"R", -S(0),-NR'"R"*, -C.s-alquil-
C(O)-NR™R™: ou
’ « dois substituintes selecionados de R% R* R®e R® ou R®, R¥, R®

e R* ligados aos mesmos atomos ou adjacentes juntos podem formar um radi-

cal -O-(CH2)1.3'O-;

R'® e R'' representam independentemente hidrogénio, Cs.¢-alquila,
-C(O)-C1-g-alquila, - -C(0)-O-Cy¢-alquila, -C(O)-Csg-cicloalquila, carbéxi-Ci.¢-
alquila, -C‘(O)-C1.s-alquiI-C(O)OH, -S(0),-Cq.6-alquila, ou arila, cada um dos
quais é opcionalmente substituido com um ou mais halogénios;

) R27 é C1.6-alquila, Cis alcoxi, Cg-s-alquenila, Cg-e-alquinila, C3-8-

cicloalquila, Cs.g-cicloalquil-C1.¢- alquila, Cg.e-cicloalquiI-Cg-e-anuenila, arila, aril-

Cye-alquila, ariléxi-C1.¢-alquila, aril-Coe-alquenila, heteroarila, Cs.g-heterociclila,

heteroaril-Cy.¢-alquila, Casg-heterociclil-Cq.¢-alquila, heteroariléxi-C1¢- alquila,
carboxi-Cy.-alquila, carboxi-Co.e-alquenila, Ci.g-alcdxi-Cye-alquila, Ci.g-alcoxi-
Cae-alquenila, Cie-alquiltio-Cye-alquila, R'’HN-Cig-alquila, R™R'-N-C,,-
alguila, R'°R"'-N-C,.¢-alquenila, R'R""-N- S(0),-C1.¢-alquila, R'®R''-N-C(0)-C;.
g-alquila, C1-5-alquiI-C(O)-NH-C1.e-al_quila, aril-C(O)-NH-C+.6- alquila, heteroaril-
C(O)-NH-C,-alquila, Cs-a-cic'loalquiI-C(O)-NH-C1-e-alquila, C1.6-alquil-S(0),-
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NH- Ci.e-alquila, aril-S(0)>-NH-C4¢-alquila, heteroaril-S(0).-NH-C,¢-alquila, ou _
Ca.g-cicloalquil-S(O),-NH-C1.6-alquila, cada um dos quais é opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes independentemente selecionados de
R12;

R'2 é halogénio, ciano, hidréxi, -C(0)-O-C.¢-alquila, carbéxi, -CFs,
C,.e-alquila, arila, heteroarila, Cy.¢-alcoxi, Cog-alqueniloxi, Ca.g-cicloalquildxi, Cs.
g-cicloalquenildxi, Cs.g-heterociclildxi, ariléxi, heteroariléxi, aril-C4.¢-alcoxi, aril-
Ci-¢-alqueniloxi, heteroaril-C1.¢-alcoxi, heteroaril-Cy.6-alquenildxi, Cs.g-cicloalquil-
Ci.¢-alcédxi, Csg-cicloalquil-Cye-alquenildxi, Cs.g- heterociclil-Cy.¢-alcoxi, Cag-
heterociclil-C1.¢-alqueniloxi, aril-Ca.g-cicloalquil-Cy.6- alcdxi fundido, aril-Cs.e-
cicloalquil-Cq.¢-alqueniléxi  fundido, Cig-alquiltio, Cs.e-alqueniltio, Cas-
cicloalquiltio, Ca.g-cicloalqueniltio, Cs.g-heterocicliltio, ariltio, heteroariltio, aril-C,.
e- alquiltio, aril-Cy.¢-alqueniltio, heteroaril-C;.¢-alquiltio,  heteroaril-C1.¢-
alqueniltio, Cs.g- cicloalquil-Cy¢-alquiltio, Cs.g-cicloalquil-Cy.¢-alqueniltio, Ca.g-
heterociclil-C1.¢-alquiltio, Cz.s -heterociclil-C1.s-alqueniltio, ari!—Cg-g-ciCIoanuil-C1_
s-alquiltio fundido, aril-Cas- cicloalquil-Cy.¢-alqueniltio fundido, -NR'R'’,
S(0)2CHg, -S(0)2CF3 ou-S(0O).NH, cada um dos quais é opcionalmente substi-
tuido com um ou mais substituintes independentemente selecionados de R,

R™ e R'* sdo independentemente selecionados do grupo consistin-
do em hidrogénio, Cs¢-alquila, hidréxi-C4.¢-alquila, carbéxi-C1-6-anuiIa, arila ou
heteroarila, cada um dos quais é opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes independentemente selecionados de R'®; ou R'® e R' junto com o
nitrogénio ao qual eles estdo ligados formam um anel heterociclico de 3 a 8
membros com o dito atomo de nitrogénio, o anel heterociclico opcionalmente
contendo um ou dois heteroatomos adicionais selecionados de nitrogénio, oxi-
génio e enxofre; o

R'® é halogénio, ciano, hidroxi, carbéxi, -CFs, Cig-alquila, -
S(0)2CH3 ou -S(O)2NHy;

R ¢ halogénio ou Cy.¢-alquila;

A é heteroarila que é substituida com pelo menos Um substituinte
selecionado de R’, R® e R% em que '

R’, R® e R® sdo independentemente selecionados de
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* Ciealquila, Cye-alcoxi, Cig-alquiltio, Cae-cicloalquiltio, Ci.e-
alquilamino, C.e-alquilsulfenila, -Cs.s-alquil-O-C(O)-C.¢-alquila, -NH-C(O)-C.¢-
alquila, -C4.¢-alcoxi-C1.¢-alquila, -C4.¢-alquil-S-C1.¢-alquila ou hidréxi-Cy.g-alquila,
cada um dos quais & substituido com um ou mais substituintes independente-
mente selecionados de R*; ou

* -Cy6-alquil-NR'™R?, -C,.¢-alquenil-NR'°R?°, -C,.¢-alquil-S-R?", -C;.
6-alquil-S(0)- R?', -Cye-alquil-S(0)2-R?', -S(0)>-R?", -S(0)2-N(R'®)(C1.¢-alquil)-
C(0)-NR#R® ou -S(0)-NR'R?, cada um dos quais é substituido com um ou
mais substituintes independentemente selecionados de R?: ou |

* -C(O)NR*R¥, -C;.¢-alquil-C(O)NR*R?® cada um dos quais &
substituido com um ou mais substituintes independentemente selecionados de
R*; ou dois de R, R® e R® podem ser tomados juntos para formarem uma pon-
te Cp_.s-'alquileno; a pbnte C2-s-alquileno é opcionalmente substituida com um ou
mais substituintes independentemente selecionados de R'®; ou |

* carbdxi, nitro, hidréxi, -SCN; ou

| ~» Cue-alquenila, Coe-alquinila, Cy.¢-alqueniléxi, Ca-¢-alqueniltio, Ca.
g-Cicloalquila, Cs-e-cicloalquil-&.6-alquila, Ca-e-cicloalcoxi, Ca.e-cicloalquil-Cy.g-
alquiltio, -C(0)-0O-C.¢-alquila, formila, -C(O)-C1-6—alquila, -C1.6-alquil-C(0)-O-C;.
S?alquil, carboxi-Ci.g-alquila cada um dos quais é opcionalmente substituido

~ com um ou mais substituintes independentemente selecionados de R'®; ou

* heteroarila, heteroaril-Cy.¢-alquila, heteroaril-C,.¢-alcoxi, heteroa-
ril-C,.¢- alquiltio, heteroaril-tio-C.¢-alquila, heteroaril-6xi-Cq¢-alquila, heteroari-
I6xi, heteroariltio, -C(O)-arila ou -C(O)-heterorarila, cada um dos quais é opcio-

nalmente substituido com um ou mais substituintes independentemente sele-

cionados de R'”; ou

. Casg-cicloalquila, Cgzg-cicloalquenila, Cs.g-cicloalquiltio, Cs.g-

cicloalquil-C+.¢- alquila, Cs.g-cicloalquenil-C1.¢-alquila, Cs.¢-cicloalquil-C4.s-alcéxi,

Cas.¢-cicloalquil-C.¢- alquiltio, cada um dos quais é opcionalmente substituido
na parte cicloalquila com um ou mais substituintes independentemente selecio-
nados de R'®: ou

* Cag-heterociclila, Cs.g-heterociclil-Cq.¢-alquila, Cs.s-heterociclil-Cy.

s-alquiltio, Cs.g-heterocicliltio, Cs.g-heterociclil-amino-Cy.¢-alquila ou -C(O)-Cs.g-
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héterocicliia, cada um dos quais é opcionalmente substituido com um ou mais |
substituintes independentemente selecionados de R'®; ou

* Cy.6-alquil-NR*R?, -C,.¢-alquenil-NR**R* ou -S(0),-NR*R¥, ca-
da um opcionalmente substituido com um ou mais substituintes independente-
mente selecionados de R*; ou -C(O)NR¥RY, -Cy.-alquil-C(O)NR**R% -C.-
alquil-NH-NR*R?®, -C,.¢-alquil-NH-C(0)-Cy.¢-alquil-NR*?R%, cada um opcio-
nalmente substituido com um ou mais substituintes independentemente sele-
cionados de R%; | | ,

se mais de um substituinte R’, R® e R® estiver presente em A este
R’, R® e R® adicionado pode ser selecionado de halogénio ou Cy.¢-alquila;

R'™, R'" e R'® sdo independentemente C1.s-alquila, halogénio, nitro,
ciano, hidroxi, carboxi, oxo, -CFj, carboxi-Cq.¢-alquila, hidréxi-C1-e-anuiIa, -Ci6-
alquil-C(0)-O-C1.¢-alquila, -Ci¢-alquil-C(O)-NR'®R*®, -C(0)-O-Ci¢-alquila, -
C(0)-C;.¢-alquil-C(0)-C4.¢-alquila, -NR'"R?, -NHS(0),C1¢-alquila, -
NHS(O),CF3, -C(O)NR'WR?, -S(0),C.¢-alquila, -S(0).CFs, -S(0)>CH2CF3 ou -
S(O)NR'R?;

R3* & halogénio, nitro, ciano, hidroxi, carbéxi, -CFa; ou carboxi-Cy.g-
alquila, -Cie-alquil-C(O)-O-Cy.e-alquila, -C(O)-O-Cis-alquila ou -C(O)-Ci.s-
alquil-C(0)- Ci.e-alquila cada uma opcionalmente substituida com um ou mais
halogénios; ‘ o

~ R" e R¥ representam independentemente hidrogénio, Cy.s-alquila,
Ca.¢-alquenila, hidroxi-Cq.e-alquila, carboéxi-Cqe-alquila, arila, heteroarila, Czg-
cicloalquila, Cs.s-cicloalquil-Cye-alquila, Cs.g-heterociclila, aril-Cy¢-alquila, Cs.g-
heterociclil-Cy.¢-alquila, -C(O)-O-Cy¢-alquila, -Ci.-alquil-C(0)-O-C,.¢-alquila, -
C1.¢-alquil-NR#R?® ou -S(0),-C1.¢-alquila,cada um dos quais é opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes independentemente selecionados de
R?*, ou R'® e R junto com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados formam um
anel heterociclico de 3 a 8 membros com o dito atomo de nitrogénio, o anel
heterociclico contendo opcionalmente um ou dois heteroatomos adicionais se-
lecionados de nitrogénio, oxigénio e enxofre, o anel heterocn’cliéo é opcional-
mente substituido com um ou mais substituintes independentemente selecio-
nados de R%*;
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R?' & selecionado de

* Cjealquila, Cye-alquenila, carbdxi-Cq.e-alquila, Cy.g-alquilamino-
Ci.¢-alquila ou hidréxi-Cy.¢-alquila, -Cq.¢-alquil-NR??R?3; ou

» arila, heteroarila, aril-C1.¢-alquila ou heteroaril-C,¢-alquila, em que
a parte arila ou heteroarila € opcionalmente substituida com um ou mais substi-
tuintes indépendenteménte selecionados de R?*; ou

» Csg-cicloalquila, Csg-cicloalquenila, Cs.g-cicloalquil-Cy.¢-alquil, Ca.
8- cicl‘oalqueniI-C1-s-alquila; ,

R? e R® sdo independentemente selecionados de hidrogénio, C1.6-v
alquila, ~carboxi-Cqe-alquila, -Cie-alquil-C(0)-O-Ci.¢-alquila, -C(Q)-O-Ci.¢-
alquila, -C1.6-alquil-S(0)z-C1.6-alquila, -C1.6-alquil-S(O)sH, Cse-cicloalquila, arila
ou heteroarila; ou R?? e R® junto com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados
formam um anel heterociclico de 3 a 8 membros com o dito atomo de nitrogé-
nio, e o anel heterociclico contendo opcionalmente um ou dois heteroétorﬁos
adicionais selecionados de nitrogénio, oxigénio e enxofre, o anel heterociclico é
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes independentemente
selecionados de R?;

R%* e R¥ sdo independentemente selecionados de carbéxi-Cy.g-
anqua -C1.6-alquil- C(O) -O-Ci.¢-alquila, -C(0)-0O-C.¢-alquila, -Cy.g-alquil-S(O),-

- Cie-alquila, Cag-cicloalquila, arila ou heteroarila; ou R* e R* junto com o nitro-

génio ao qual eles estdo ligados formam um anel heterociclico de 3 a 8 mem-
bros com o dito atomo de nitrogénio, o anel heterociclico contendo opcional-
mente um ou dois heteroatomos adicionados selecionados de nitrogénio, oxi-
génio e enxofre, o anel heterociclico é opcionalmente substituido com um ou
mais substituintes independentemente selecionados de R?*:

R?® é halogénio, nitro, ciano, hidrdxi, carboxi, oxo, -CFs, Cig-
alquila, hidrdxi-Cq.e-alquila, carbdxi-Ci.g-alquila, -C(O)-Cye-alquila, -C(O)-Ca.g-
cicloalquila, -C(O)-arila, -C(O)-heteroarila, -C(O)- Cs.g-heterociclil-C(O)-O-C1.¢-
alquila, -C4.¢-alquil-C(O)-O-C+-alquila, arila, heteroarila, aril-Cy.¢- alquila, hete-
roaril-C1.¢-alquila, Cs.g-cicloalquila, Csg-heterociclila, Cs.g-cicloalquil-Cy.¢-alquila,
Ca.g-heterociclil-C.¢-alquila, -C1.e-arlquiI-C(O)-Cg-g-heterociclila, -C(0)-0-C1.¢-
alquil-arila, -NH-S(0)2R? ou -S(0).R%, em que cada porcao ciclica é opcio-
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naimente substituida com um ou mais substituintes independentemente sele-
cionados de R%;

R% e R?® sdo independentemente Ci.¢-alquila, halogénio, nitro, cia-
no, hidréxi, -C(0)-O-Ci.¢-alquila, carboxi, -Cy.¢-alquil-C(O)-O-C4.6-alquila, car-
béxi-Cq.6-alquila, carbodxi-Cs.g-cicloalquila, -CF3, -S(0)2.CH3 ou -S(O)2NH,;

R%® ¢ Cisalquila, carbdxi-Cie-alquila, -Ci.g-alquil-C(0O)-O-Ci.¢-
alquila, Cs.g-cicloalquila, arila, ariI-C1-6-alquiIa, heteroarila opcionalmente substi-
tuida com Cy.-alquila, -NHz ou -N(CHa)y; _

R & halogénio, nitro, ciano, hidréxi, carbéxi, oxo, -CFa, Cy¢-alquila
ou Cq.-alcoxi; _

R% ¢ halogénio, nitro, ciano, hidréxi, -C(O)-O-C4.¢-alquila, carboxi, -
C1-6-alquil-C(0)-O-C:6- alquila, carboxi-Cy.e-alquila, -CF3,' -S(0).CH; ou -
S(0)2NH; |

bem como qualquer sal dele com um &cido ou base farmaceutica-
mente aceitavel, ou 'qualquer isbmero dptico ou mistura de isdmeros opticos,
incluindo uma mistura racémica, ou quaisquer formas tautoméricas.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que R' é Cy.¢-
alquila, Cog-alquenila, arila, heteroarila, Cj.o-cicloalquil-Ci.¢-alquila, Ca.g-
cicloalquil-Co¢-alquenila, Cgsg-cicloalquenil-Cq¢-alquila, Cgs.g-cicloalquenil-Ca.¢-
alguenila, Cag-heterociclil-Cys-alquila, Cs.g-heterociclil-C,.¢-alquenila, Cag-
heterocicloalquenil-C.¢-alquila, Cs.g-heterocicloalquenil-C,.s-alquenila, aril-Cq.6-
alquila ou aril-Co6-alquenila, cada um dos quais é opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes R%, R*, R® e R®.

3. Composto de acordo com a reivindicaggo 2, em que R' é Cy.g-
alquila, Czg-alquenila, arila, heteroarila, Cs.g-cicloalquil-Cy.g-alquila, Cj.s-
cicloalquil-C..s-alquenila, Cs.g-cicloalquenil-Cq¢-alquila, Cgzg-cicloalquenil-Co.¢-
alquenila, aril-Cq.¢-alquila ou aril-C,.s-alquenila, cada uma das quais & opcio-
nalmente substituida com um ou mais substituintes R®, R*, R® e R®.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 3, em que R' é Cig
alquila, Cs-g-alquenila, arila, heteroarila, Ca.g-cicloalquil-Cy¢-alquila, C3_.8-
cicloalguenil-Cq.s-alquila ou aril-Cy.¢-alquila, cada uma das quais € opcional-
mente substituida com um ou mais substituintes R®, R*, R® e R®.
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5. Composto de acordo com a reivindicagdo 4, em que R' é Ci-
alquila, Cas-alquenila, fenila, piridinila, benzo[1,3]dioxoliia, Ca-s-cicloalquil-Cy.¢-
alquila, Cz.g-cicloalquenil-C4.g-alquila ou fenil-C4¢-alquila, cada uma das quais é
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes R®, R*, R® e R®.

6. Composto de acordo com a reivindicagdo 5, em que R' é metila,
etila, propila, butila, 3-metil-butila, 2,2-dimetilpropila, 1,3,-dimetilbutila, isopropi-
la, 3-metil-but-2-enil etenila, propenila, butenila, ciclopropil-metila, ciclopropil-
etila, -ciclopropil-propila, ciclobutil-metila, ciclobutil- etila, ciclobutil-propila, ciclo-
pentil-metila, ciCIopentiI-etiIa, ciclopentil-propila, cicloexil- metila, cicloexil-etila;
cicloexil-propila, cicloeptil-metila, cicloeptil-etila, cicloeptil-propila, cicloexenil-
metila, cicloexenil-etila, cicloeXenil-propila, cicloeptenil- metila, cicloeptenil-etila,
cicloeptenil-propila, fenila, piridinila, benzo[1,3]dioxolila, diidro-1H-indolila, ben-
zila, fenetila; fenil-propila, biciclo[2.2.1 Jheptenil-metila ou biciclo[2.2.1 ]Jheptil- -
metila, cada uma das quais € opcionalmente substituida com um ou mais subs-
tituintes R®, R*, R® e R®.

7. Composto de acordo com a reivindicagao 6, em que R' é metila,
etila, propila, butila, 3-metil-butila, 2,2-dimetilpropila, 1,3,-dimetilbutila, isopropi-
la, 3-metil-but-2-enil etenila, cicloexil-metila, cicloexil-etila, cicloexil-propila, ci-
cloexenil-metila, cicloexenil-etila, cicloexenil-propila, cicloeptenil-metila, cicloep-

~ tenil-etila, fenila, piridinila, benzo[1,3]dioxolila, diidro-1 H-indolila, benzila, feneti-

la, fenilpropila, bici- clo[2.2.1 Jheptenil-metila ou biciclo[2.2.1 Jheptil-metila, cada
uma das quais é opcionalmente substituida com um ou mais substituintes R?,
R*, R°e R®. |

8. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a

7, em que R? é Cyg-alquila, Cs.g-cicloalquila, Ca-g-cicloalquil-Cy.g-alquila ou Cz.g-

cicloalquenila, cada uma das quais é opcionalmente substituida com um ou
mais substituintes R*°, R, R% e R, |

9. Composto de acordo com a reivindicagéo 8, em que R? é Cgg-
cicloalquila ou Cz.g-cicloalquil-Cy.g-alquila opcionalmente substituida com um ou
mais substituintes R*, R*', R% e R,

10. Composto de acordo com a reivindicacdo 9, em que R2 é Caq-

cicloalquila opcionaimente substituida com um ou mais substituintes R®, R®',
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11. Composto de acordo com a reivindicagdo 8, em que R? é meti-
la, etila, propila, butila, pentila, hexila, 3-metilbutila, 3,3-dimetilbutila, ciclopropi-
la, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, cicloeptila, ciclopropilmetila, ciclobutiimeti- |
la, ciclopentilmetila, cicloexilmetila ou ciclopentiletila, céda uma das quais pode
ser substituida com R,

12. Composto de acordo com a reivindicagdo 11, em que R? é ci-
clopentilmetila ou cicloexilmetila, cada uma das quais pode ser opcionalmente

~ substituida com R*.

13. Composto de acordo com a reivindicagdo 11, em que R? é ci- .
cloexila opcionalmente substituida com R¥. |

14.. Composto de acordo com qualquer uma dasvreivindicag'ées 1a
13, que é

I I
N ﬁ | N g

em que A e R* sdo conforme definidos na reivindicagao 1.

N

0
A _A \N )L ﬁ,A

ou . RSO

15. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
14, em que R®, R*, R®, R®, R®, R*, R* e R* sdo independentemente selecio-
nados do grupo consistindo em ‘

* halogénio, hidroxi, carboxi, -CFa; ou

*-NR'R'"; ou | ,

e Cie-alquila, Cos-alquenila, Cig-alcdxi, Cse-alquenildxi, Csg-
cicloalquila, Cgs.g-cicloalcdxi, Cag-cicloalquil-Cqe-alquila, Cs.s-cicloalquil-Cy.6-
alcéxi-, Cs.s-cicloalquenil-C4.¢-alcdxi, fenil-Cy.e-alcoxi, cada um dos quais é op- v
cionalmente substituido com um ou mais substituintes independentemente se-
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10

lecionados de Fﬂz; ou |

* Fenila, fendxi, benzildxi, indaniléxi, benzo[1 ;3]dioxolik')xi, feniltio ou
benziltio; ou A

«-C(0)-R¥, -S(0).-R¥, -C(0)-NR"™R™ ou -S(0),-NR™R": ou

«dois substituintes selecionados de R® R* R® e R® ligados aos
mesmos atomos ou adjécentes podem formar um radical -O-(CH,)1-3-O-.

16. Composto de acordo com a reivindicagdo 15, em que R®, R?,
R5, R®, R®, R, R% ¢ R® s30 independentemente selecionados do grupo con-
sistindo em halogénio, -CF3, Ci.-alquila, Co¢-alquenila, Cy.¢-alcoxi, fenila, fend-
Xi, benziloxi, indaniloxi, benzo[1,3]dioxoliléxi, feniltio, benziltio, fenil-Cy.s-alcoxi,
Cag-cicloalquila, Cgj.g-cicloalcdxi ou Cae-cicloalquil-Cyg-alcoxi, cada um dos
quais € opcionalmente substituido com um ou mais substituintes independen-
temente selecionados de R'; ou -NR'R', -C(0)-R%, -S(0).-R¥, - C(O)-
NR™R™ ou -S(0)-NR'™R™. |

17. Composto de-acordo com a reivindicagdo 16, em que R?, R*, R®
e R®sao ihdependentemente selecionad_os do grupo consistindo em halogénio,
CF3, Cy¢-alquila, Cy.g-alcéxi, fendxi, benzildxi, feniltio, benziltio, Ca.s-cicloalquila,
Cs.g-cicloalcoxi ou Cs.e-cicloalquil-Cy.6-alcéxi, cada um dos quais é opcional-
mente substituido com um ou mais substituintes independentemente selecio-

~nados de R'% ou -NR'R',-C(0)-R?, -S(0)>-R¥, -C(0)-NR"R™ ou -S(O),-

NR13R14.
~18. Composto de acordo com a reivindicagdo 16, em que R¥, R¥',
R* e R* s3o independentemente selecionados do grupo consistindo em halo-
génio, CF3, Cy.¢-alquila, Cp.e-alquenila, C.¢-alcdxi, fenila, fendxi, benziléxi, fenil-
tio, benziltio, Ca.g-cicloalquila; Cs.g-cicloalcéxi ou Cae-cicloalquil-Cy.g-alcdxi, ca-
da um dos quais € opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
independentemente selecionados de R'%; ou - C(0)-R¥, -S(0),-R¥, -C(0)-
NR"®R'™ ou -S(0).-NR"®R".

19. Composto de acordo com a reivindicagdo 16, em que R® R*,
R°, R®, R, R¥, R* e R* s#o independentemente selecionados do grupo con-
sistindo em F, Cl, Br, -CF;, metila,_etila, propila, butila, isopropila, terc-butila,

etenila, propenila, butenila, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila, feni-
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la, metoxi, etdxi, propoxi, butdxi, isopropdxi, isobutdxi, terc-butdxi, ciclohexildxi,
fenoxi, benziléxi, indaniléxi, benzo[1,3]dioxoliléxi, ciclopropil-metéxi, ciclopropil-
etoxi, ciclopropil-propdxi, ciclobutil-metodxi, ciclobutil-etoxi, ciclobutil-propdxi,
ciclopentil-metoxi, ciclopentil-etoxi, ciclopentil-propéxi, cicloexil-metdxi, cicloexil-
etoxi, cicloexil-propdxi, cicloeptil-metdxi, cicloeptil-etoxi, cicloeptil-propoxi, feni-
letoxi, feniltio ou benziltio, cada um dos quais € opcionalmente substituido com
um ou mais substituintes independentemente selecionados de R'%; ou -
NR'’R'", -C(0)-R¥, -S(0),-R?, -C(0)-NR'*R" ou -S(0)-NR"R™. ,

20. Composto de acordo com a reivindicacdo 19, em que R®, R*, R®
e R®sao independentemente selecionados do grupo consistindo em F, Cl, Br, -
CF3, metila, etila, propila, isopropila, metoxi, ét()xi, propoxi, iSOprobéxi, isobuto-
xi, terc-butodxi, cicloexildxi, fendxi, benzildxi, indanildxi, bénzo[1 ,3]dioxoliléxi,
feniletdxi, feniltio ou benziltio, cada um dos quais é opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes independentemente selecionados de R'% ou -
NR'R', - C(0)-R?, -S(0),-R¥, -C(O)-NR'R" ou -S(O),-NR'"R™, |

21. Composto de acordo com a reivindicagéo 19, em que R*', R%2 e
R* sdo independentemente selecionados do grupo consistindo em metila,‘etila, '
propila, isopropila, terc-butila, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila,
fenila, metoxi, etdxi, propoxi, butdxi, terc-butdxi, benzildxi ou ciclopropil-metdxi,
cada um dos quais € opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
independentemente selecionados de R'2. .

22. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
21, em que R'® e R'! representam independentemente hidrogénio, C1.¢-alquila,
-C(0)-Cy6-alquila, carbdxi-Ce-alquila, C(O)-Cs.e-cicloalquila ou S(0)2-Ci.6-
alquila. .

23. Composto de acordo com a reivindicagdo 22, em que R'’e R
representam independentemente hidrogénio, -C(O)-Ci¢-alquila, -C(O)-Cs-g-
cicloalquila ou S(O)g-C1-5-anUila. }

24. Composto de acordo com a reivindicagdo 22, em que R e R
representam independentemente hidrogénio, metila, etila, propila;- butila, -C(O)-
metila, -C(O)-etila, -C(O)-propila, -C(O)-isopropiIa,-C(O)-butila, -C(0)-
ciclbpentila, -S(0).-metila, carbdxi-etila, carbodxi-propila ou carbdxi-butila.
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25. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
24, em que R? é Cy¢-alquila, Cy6- alcoxi, Coe-alquenila, Cog-alquinila, Cae-
cicloalquila, Czg-cicloalquil-C1.s-alquila, arila, aril-Cy.¢-alquila, aril-C,.¢-alquenila,
heteroarila, heteroaril-Ci.¢-alquila, carbdxi-Ci¢-alquila, Cy.¢-alcoxi-Cq.¢-alquila,
Cs. 6-alquilﬁo-C_1.s-alquila, R'°HN-Cy.¢-alquila, R'R''N-Cy¢-alquila, R'R''N-
S(0)z-C1e-alquila ou R™R''N-C(0)-C1.¢-alquila, cada uma das quais é opcio-
nalmente substituida com um ou mais substituintes independentemente sele-
cionados de R'™2.

26. Composto de acordo com a reivindicacdo 25, em que R* é C,.
s-alquila, Cse-alcoxi, Cs.g-cicloalquila, Cs.g-cicloalquil-Ci.¢-alquila, aril-Coe-
alquenila, arila, heteroarila, aril-Cy.¢-alquila, heteroaril-C,.¢- alquila, carbdxi-Cy.¢-
alquila, Cie-alcoxi-C'®-alquila, R'’HN-Ci¢-alquila, R'°’R''N-C,¢-alquila,
R'°R''N- S(0),-C+.¢-alquila ou R'°R''N-C(0)-C.¢-alquila, cada uma das quais é
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes independentemehte
selecionados de R'2. _

27, Composto de acordo com a reivindicagdo 26, em que R?’ é Ci.
g-alquila, Cy.¢-alcoxi, Cs.g-cicloalquila, Cé.g-cicloalquil-&.e-alquila, arila, heteroa-
ril-Cq.e-alquila, aril-Cy.s-alquila, Cye-alcoxi-C.¢-alquila, carboxi-C,.¢-alquila ou
heteroarila, cada uma das quais é opcionalmente substituida com um ou mais

~ substituintes independentemente selecionados de R'2.

28. Composto de acordo com a reivindicagdo 27, em que R¥’ é me-
tila, etila, propila, n-butila, isobutila, 2,2,2-trifluoretila, ciclopropila, ciclopentila,
ciclopropilmetila, fenila, piridila, tiofeno, imidazol ou tiazol, cada um dos quais é

‘opcionalmente substituido com um ou mais substituintes independentemente

selecionados de R'2.

29. Composto de acordo com a reivindicagdo 28, em que R¥ é me-
tila, etila, propila, n-butila, isobutila, 2,2,2-trifluoretila, ciclopropila, ciclopentila,
ciclopropilmetila, fenila, piridila, tiofeno, imidazol ou tiazol.

30. Composto de acordo com a reivindicagdo 29, em que R% é me-
tila, etila ou propila.

31. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
30, em que R'? é halogénio, —'CF3, - CN, Cyealquila, Cq.-alcoxi, Cqg-alquiltio,
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Ca.g-alquenildxi, Cs.g-cicloalquildxi, Cag-cicloalquenildxi, ariléxi, aril-Cq.g-alcoxi, »

aril-Cy.6-alqueniloxi, Ca.g-cicloalquil-Cq.¢-alcdxi, Cs.g-cicloalquil-Cy.¢-alquenildxi,

- Cag-heterociclil-Cy.6-alcoxi ou Cs.g-heterociclil-Cy.¢-alqueniléxi, cada um dos

quais é opcionalmente substituido com um ou mais substituintes independen-
temente selecionados de R%; ou NR'R"! ou -S(0),-C.¢-alquila.

32. Composto de acordo com a reivindicagdo 31, em que R'? é ha-
logénio, -CF3, -CN, Ci.¢-alquila, C1.6-alc6xi, C1-6-alquiltio, Cs.g-cicloalquiloxi, ari-
16xi, aril-Cq.g-alcdxi, Cs.g-cicloalquil-Cy.6-alcoxi ou Ca.g-heterociclil-C4_¢-alcoxi,
cada um dos quais é opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
independentemente selecionados de R*; ou NR'R'" ou -S(0),-C1.¢-alquila.

33. Composto de acordo com a relivindicagéo 32, em que R? ¢ F,
Cl, Br, -CF3, -CN, metila, etila, propila, butila, isopropila, terc?butila, metdxi, me-
tiltio, etdxi, propoxi, butdxi, fendxi, benzildxi, ciclopropil-metdxi, ciclopropil-étéxi,
ciclobutil-metdxi, ciclobutil-etdxi, ciclbpentil-metéxi, ciclopentil-etdxi, cicloexil-
metoxi, cicloexil-etéxi, - NHC(O)CHs ou -S(0),-CHs. |

34. Composto de acordo com a reivindicagdo 33, em que R'? ¢ F,
Cl, Br, -CF3, -CN, metila, etila, isopropila, terc-butila, metéxi, meti_ltio, etéXi, ci-
clopropil-metdxi, -NHC(O)CHg; ou -S(O).-CHa.

35. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
34, em que R'® e R sdo independentemente selecionados de hidrogénio e Cs.
s-alquila; ou R'® e R™ junto com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados formam
um anel heterociclico de 3 a 8 membros com o dito atomo de nitrogénio.

36. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacées 1 a
35, em que R' ¢ selecionado de F, Cl, Br, hidréxi, carboxi, -CF3 ou Cy.¢ alquila.

37. Composto de acordo com qualquer uma das reiVindicagées 1a
36, em que R* é F, Cl, Br, metila ou etila.

38. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagcdes 1 a
38,emque A é |

i R’ R
N"g N . N \ N"'< y—N
e Lo T e
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39. Composto de acordo com a reivindicagao 38, em que A é

| R’ R
. , ~N
N N N N
J"\g | ’~‘\>‘Rs f&gs f \>~Ra
s S , S S
ou
40. Composto de acordo com a reivindicagéo 39, emqueAé

41. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
40, em que A é substituido com pelo menos um substituinte R’, R® ou R inde-
pendentemente selecionado de _ ‘

* Cq6-alquila, Cy.-alquiltio, Cs.e-cicloalquiltio, cada um dos quais é
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes independentemente
selecionados de R%*: ou

*  Cie-alqui-NR'™R?°, -S(0)-R?', -S(0)2-NR'®R®* ou -S(0),-
N(R'®)(C+.¢-alquil)- C(0)-NR?’R?®, cada um dos quais é opcionalmente substitu-
ido com um ou mais substituintes independentemente selecionados de R%; ou

* -C(0)-O-Cy¢-alquila, Cse-cicloalquil-Cq.g-alquiltio ou carbédxi-Cq.¢-

alquila, cada um dos quais é opcionalmente substituido com um ou mais substi-

~ tuintes independentemente selecionados de R'®; ou

» Cag-cicloalquila ou Cag-cicloalquiltio, cada um dos quais é substi-
tuido na parte cicloalquila com um ou mais substituintes independentemente
selecionados de R'®; ou

| * -Cy6-alquil-NR*R* ou -S(0),-NR**R¥, cada um‘opcionalrhentev
substituido com um ou mais substituintes independentemente selecionados de
R?%; ou

¢ Ci6-alquil-C(O)NR¥*R¥ .ou -Cy.¢-alquil-NH-C(O)-C1.¢-alquil-
NR#R®, cada opcionalmente substituido com um ou mais substituintes inde-
pendentemente selecionados de R%®.

42. Composto de acordo com a reivindicagdo 41, em que A é subs-
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tituido com pelo menos um substituinte R, R® ou R® independentemente sele-
cionado de

* Cy6-alquiltio substituido com um ou mais substituintes indepen-
dentemente selecionados de R**; ou _ :

e -S(0)>-R?', -S(0)>-NR'R¥ ou -S(0)s-N(R')(C1.6-alquil)-C(O)-
NR?’R?%; ou

* -C(0)-0O-C1¢-alquila, que é opcionalmente substituida com um ou
mais substituintes independentemente selecionados de R'®. _

43. Composto de acordo com a reivindicagao 42, em que A é subs-
tituido com pelo menos um substituinte R’, R® ou R® independentemente sele-
cionado de |

* metiltio; etiltio, propiltio, isopropiltio, butiltio ou 2- metilpropiltio,
cada um dos quais € substituido com um ou mais substituintes independente-
mente selecionados de R*; ou | | '

¢ -S(0)-R?', -S(0)2-NR'®R% ou -5(0),-N(R'®)-CH»-C(0)-NRZR%,
ou

* -C(0)-O-CH.CHjs. |

44. Composto de acordo com a reivindicagao 43, em que A é subs-
tituido com pelo menos um substituinte R’, R® ou R® independentemente sele-
cionado de metiltio, isopropiltio, etiltio ou 2{-meti|propil'tio cada um dos qUéis é
substituido com um ou mais substituintes independentemente selecionados de
R,

45. Composto de acordo com a reivindicagdo 43, em que R’, R® ou
R® ¢ independentemente selecionado de -S(0),-R?".

46. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes a 1
a 45, em que se mais de um substituinte R, R® e R® estiver presente em A este
R’, R® ou R® adicional pode ser selecionado de metila, etila, propila, butila, C, F
ou Br. | '

47. Composto de acordo com quaiquer uma das reivindicagdes 1 a
46, em que R'®, R'” e R'® sdo independentemente halogénio, carb6xi ou carbé-
xi-C16-alquila.

48. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
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47, em que R* é carboxi, carbodxi-Cy.-alquila ou -C(O)-O-C1.¢-alquila.

49. Composto de acordo com a reivindicac;éo 48, em que Ra4 €
carboxi.

50. Composto de acordd com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
49, em queﬂ R' e R% representam independentemente hidrogénio, C.s alquila
ou carboéxi-Cq.¢-alquila, ou R e R? junto com o nitrogénio ao qual eles estdo

ligados formam um anel heterociclico de 3 a 8 membros com o dito atomo de

| “nitrogénio, o anel heterociclico contendo opcionalmente um ou dois heteroato-

mos adicionados selecionados de nitrogénio, oxigénio e enxofre, o anel hetero- |
ciclico € opcionalmente substituido com um ou mais substituintes independen-
temente selecionados de R*. ‘ |

51. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
50, em que R?' é selecionado de C1.¢-alquila ou carbéxi-C.¢-alquila.

52. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
51, em que R?2 e R® sdo independentemente selecionados de Cy.¢-alquila. -

- 53. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a

52, em que R¥® e R¥ sdo independentemente selecionados de carbdxi-C.¢-
alquila.

54. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a

~ 53, em que R** é carboxi ou carboxi-Cy.e-alquila.

55. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
54, em que R®® e R?® sdo independentemente selecionados de carbéxi ou car-
bdxi-C1.¢-alquila.

56. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1 a

55, em que R?® é Cy.¢-alquila, carbédxi-Ca.g-cicloalquila ou carbéxi-Cs.¢-alquila.

57. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
56, em que Ry é F, Cl, Br ou carbédxi. '

58. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
57, em que R* é F, Cl, Br ou carbéxi.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "ATIVADORES DE UREIA GLUCOCINASE".

A presente invengao refere-se a um composto da férmula geral (1)

0
1
R\N/U\N,A
[ H
R2
{)

em que 0s substituintes sdo definidos mais no pedido de patente, bem como
suas modalidades adicionais descritas nas modalidades anexas.

A presente invengdo também prové uso dos compostos da inven-
¢ao para preparacado de um medicamento para o tratamento de varias doengas,

por exemplo, para o tratamento de diabetes do tipo 2.
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