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RESUMO

"INIBIDORES DE PROTEINA TIROSINA-FOSFATASE HUMANA E METODOS

DE UTILIZAGAO"

A presente divulgacdo refere-se a compostos
eficazes como inibidores de proteina tirosina fosfatase
beta (HPTP-B) humana que regulam assim a angiogénese. A
presente divulgacdo refere- se adicionalmente a composicdes
que compreendem o0s referidos inibidores de proteina
tirosina fosfatase beta (HPTP-PB) humana, e a métodos para

regular a angiogénese.
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DESCRICAO

"INIBIDORES DE PROTEINA TIROSINA-FOSFATASE HUMANA E METODOS

DE UTILIZAGAO"

CAMPO DA DIVULGACAO

A presente divulgacdo refere-se a compostos
eficazes como inibidores da proteina tirosina fosfatase
beta (HPTP-PB) humana regulando assim a angiogénese. A
presente divulgacédo relaciona-se adicionalmente com
composicbes que compreendem os referidos inibidores da
proteina tirosina fosfatase beta (HPTP-B) humana, e com

métodos para regular a angiogénese.

ANTECEDENTES DA DIVULGACAO

A  angiogénese, o surgimento de novos vasos
sanguineos a partir da vasculatura pré-existente,
desempenha um papel crucial numa ampla gama de Processos
fisioldgicos e patoldgicos (Nguyen, L.L. et al., Int. Rev.
Cytol., 204, 1-48, (2001 )). A angiogénese & um Processo
complexo, mediado pela comunicacdo entre as células
endoteliais que revestem oS vasos sanguineos e o seu
ambiente circundante. Nas fases iniciais da angiogénese, o
tecido ou células tumorais produzem e segregam fatores de

crescimento prdé-angiogénicos em resposta a estimulos
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ambientais tais como a hipoxia. Estes fatores difundem-se
até a wvizinhanca das células endoteliais e estimulam os
recetores que levam a producdo e secrecdo de protéases que
degradam a matriz extracelular circundante. As células
endoteliais ativadas comecam a migrar e proliferar para o
tecido circundante na direcdo da fonte destes fatores de
crescimento (Bussolino, F., Trends Biochem. Sci., 22, 251-
256, (1997)). As células endoteliais param seguidamente de
proliferar e diferenciar em estruturas tubulares, que é o
primeiro passo na formacdo de vasos sanguineos maduros,
estédveis. Subsequentemente, as células periendoteliais,
tais como ©pericitos e células de musculo 1liso, sé&o
recrutadas para o vaso recém-formado num passo adicional

com vista a maturacdo dos vasos.

A angiogénese ¢é regulada por um equilibrio de
fatores pré- e anti-angiogénicos gque ocorrem naturalmente.
O fator de crescimento endotelial wvascular, factor de
crescimento de fibroblasto, e angiopoeitina representam
alguns dos muitos potenciais fatores de crescimento pré-
angiogénicos. Estes ligandos ligam-se ao seu respetivo
recetor da tirosina quinase na superficie da célula
endotelial e fazem a transducdo de sinais que promovem a
migracdo e proliferacdo celular. Enquanto que foram
identificados muitos fatores reguladores, oS mecanismos
moleculares deste processo ainda ndo estdo totalmente

compreendidos.

Existem muitos estados patoldgicos impulsionados
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por angiogénese ndo regulada ou impropriamente regulada
persistente. Nesses estados de doenca, a angiogénese
desregulada ou regulada de forma inadequada poderd tanto
causar uma doenca particular ou exacerbar um estado pato-
l6égico existente. Por exemplo, a neovascularizacdo ocular
tem sido implicada como a causa mais comum de cegueira e
estd subjacente a patologia de aproximadamente 20 doencas
dos olhos. Em certos estados previamente existentes, tais
como artrites, vasos sanguineos capilares recentemente
formados invadem as articulacdes e destroem a cartilagem.
Na diabetes, novos capilares formados na retina invadem o
humor wvitreo, causando hemorragia e cegueira. Tanto o
crescimento e a metastase de tumores sbélidos sdo também
dependentes da angiogénese (Folkman et al., "Tumor
Angiogenesis", Capitulo 10, 206-32, em The Molecular Basis
of Cancer, Mendelsohn et al., Eds., WB Saunders, (1995)).
Foi demonstrado gque os tumores que aumentam para mais de 2
mm de didmetro devem obter o seu préprio fornecimento de
sangue e fazem-no induzindo o crescimento de novos vasos
sanguineos capilares. Apds estes novos vasos sanguineos
estarem incorporados no tumor, providenciam nutrientes e
fatores de crescimento essenciais para o crescimento do
tumor, bem como um meio para as células tumorais entrarem
na circulacdo e metastizarem para locais distantes, tais
como o figado, o pulmdo ou o osso (Weidner, New Eng. J.
Med., 324, 1, 1-8 (1991)). Quando utilizados como féarmacos
em animais portadores de tumor, os inibidores naturais da
angiogénese poderdo prevenir o crescimento de pequenos

tumores (O'Reilly et al., Cell, 19, 315-28 (1994)). Em
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alguns protocolos, a aplicacédo de tais inibidores conduz a
regressdo e dorméncia do tumor, mesmo apds a cessacido do
tratamento (O'Reilly et al., Cell, 88, 277-85 (1997)). Além
disso, o fornecimento de inibidores de angiogénese para
certos tumores poderd potenciar a sua resposta a outros
regimes terapéuticos (Teischer et al., Int. J. Cancer, 51,

920-25 (1994)).

Apesar de muitos estados de doenca serem con-
duzidos pela angiogénese desregulada ou inapropriadamente
regulada persistente, alguns estados da doenca podem ser
tratados pelo aumento da angiogénese. O crescimento e repa-
racdo dos tecidos sé&do eventos bioldégicos em que a proli-
feracdo celular e angiogénese ocorrem. Assim, um aspeto
importante da cicatrizacdo de feridas é a revascularizacéo

do tecido danificado através de angiogénese.

As feridas que nédo cicatrizam crénicas s&o uma
das principais causas de morbidade prolongada na populacédo
humana envelhecida. Este ¢é egpecialmente o <caso de
pacientes acamados ou diabéticos que desenvolvem graves
Ulceras na pele que ndo cicatrizam. Em muitos destes casos,
o atraso na cicatrizacdo é um resultado do inadequado
fornecimento de sangue, guer como resultado de presséo
continua ou de Dblogueio wvascular. A circulacdo capilar
fraca devido a aterosclerose das artérias pequenas ou
estase venosa contribui para a falha da reparacdo do tecido
danificado. Tais tecidos sdo frequentemente infetados com

micro-organismos que proliferam sem serem desafiados pelos
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sistemas de defesa 1inatos do organismo dgue reguerem um
tecido Dbem vascularizado para eliminar eficazmente os
organismos patogénicos. Como resultado, a maioria dos da
intervencdo terapéutica centra-se no restabelecimento do
fluxo sanguineo até os tecidos isquémicos, permitindo
assim, que os nutrientes e fatores imunoldgicos acedam ao

local da ferida.

As lesbdes aterosclerdticas em vasos grandes
poderdo causar isquemia do tecido que poderia ser
melhorada através da modulacdo do crescimento de vasos
sanguineos até o tecido afetado. Por exemplo, as lesdes
aterosclerdticas nas artérias coronadrias poderdo causar
angina e enfarte do miocédrdio, que poderia ser evitado se
se pudesse restaurar o fluxo sanguineo, por estimulacdo do
crescimento de artérias colaterais. Semelhantemente, as
lesbdes aterosclerdticas nas grandes artérias que fornecem
as pernas poderdo causar isquemia no musculo esquelético
que limita a mobilidade e, em alguns casos requer
amputacdo, gque também poderd ser prevenida pela melhoria do

fluxo sanguineo com a terapia angiogénica.

Outras doencas, tais como diabetes e hipertenséo
sdo caracterizadas por um decréscimo no numero e densidade
dos peguenos vasos sanguineos, tais como arteriolas e vasos
capilares. Estes pequenos vasos sanguineos sdo importantes
para o fornecimento de oxigénio e de nutrientes. Uma
diminuicdo no numero e densidade destes wvasos contribui

para as consequéncias adversas de hipertensdo e diabetes,
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incluindo claudicacdo, Ulceras isquémicas, hipertenséo
acelerada e insuficiéncia renal. Estas patologias comuns e
muitas outras doencas menos comuns, tais como a doenca
Burgers, poderiam ser melhoradas pelo aumento do numero e
densidade dos vasos sanguineos pequenos, utilizando a

terapia angiogénica.

A US2004/167183 revela inibidores da tirosina

fosfatase possuindo substituicdes diferentes.

Foi sugerido gque um dos meios para regular a
angiogénese seja tratar pacientes com um inibidor da
proteina tirosina fosfatase beta (HPTP-P) humana (Kruegar
et al., EMBO J., 9, (1990)) e, consequentemente, o0s
compostos da presente divulgacdo foram preparados para

satisfazer esta necessidade.

SUMARIO DA DIVULGAGAO

Os compostos da presente divulgacdo sdo uma nova
classe de compostos que podem regular a angiogénese em

seres humanos.

A presente divulgacédo relaciona-se adicionalmente
com composicdes farmacéuticas e os seus sais farmaceutica-
mente aceitdvels, e/ou as suas composicdes farmacéuticas

que compreendem
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a) uma quantidade eficaz de um ou mais compostos
de acordo com a presente divulgacdo; e

b) um excipiente.

As presentes revelacgdes também se relacionam com
métodos para controlar a angiogénese, e assim providenciar
um tratamento para doencas afetadas por angiogénese, o0s
referidos métodos compreendendo a administracdo a um ser
humano de uma quantidade eficaz de um composto de acordo

com a presente divulgacédo.

Estes e outros objetivos, caracteristicas e wvan-
tagens tornar-se-do evidentes para aqueles peritos na
técnica a partir de uma leitura da seguinte descricédo
detalhada e das reivindicac®es anexas. Todas as percen-
tagens, razdes e propor¢gdes aqui apresentadas sdo em peso,

a menos que especificado o contrério.

Todas as temperaturas estdo em graus Celsius (°C)

a menos que especificado o contrario.

DESCRICAO DETALHADA DA DIVULGAGAO

Nesta especificacdo e nas reivindicacdes que se
seguem, serad feita referéncia a um nUmero de termos dgue

serdo definidos como possuindo os seguintes significados:

Por "farmaceuticamente aceitavel”" é entendido um

material gque ndo ¢é biologicamente ou de outra forma
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indesejavel, i.e., o material pode ser administrado a um
individuo Jjuntamente com o composto ativo em causa, sem
causar efeitos bioldgicos <clinicamente inaceitéaveis ou
interagir de um modo prejudicial com qualquer um dos outros
componentes da composicdo farmacéutica na qual estéa

contido.

Ao longo da descricdo e das reivindicacdes desta
especificacdo, a palavra "compreendem" e outras formas da
palavra, tais como "que compreendem" e compreende",
significa incluir, e ndo se destina a excluir, por exemplo,

outros aditivos, componentes, inteiros, ou passos.

Como usado na descricdo e nas reivindicacdes
anexas, as formas singulares "um," "uma," e "o" incluem os
referentes plurais a menos que o contexto indique clara-
mente o contrdrio. Assim, por exemplo, a referéncia a "uma
composicdo”™ inclui misturas de duas ou mais de tais

composicdes.

"Opcional"” ou "opcionalmente" significa que o
evento ou circunstédncia descrita subsequentemente pode ou
ndo ocorrer, e que a descricdo inclui exemplos em que o
evento ou circunstdncia ocorre e exemplos em que néo

ocorre.

Os intervalos podem ser expressos agqui como a
partir de "cerca de" um valor particular, e/ou para "cerca

Z

de" um outro valor particular. Quando uma tal intervalo é
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expresso, outro aspeto inclui desde um valor particular
e/ou para outro valor em particular. Do mesmo modo, gquando
os valores Sd0 exXpressos COmO uma aproximacdo,  por
utilizacdo do antecedente "cerca de", deve ser entendido
que o valor particular constitui outro aspeto. Seréa
adicionalmente entendido que os pontos finais de cada um
dos intervalos sdo significativos, tanto em relacdo ao
outro ponto final, e, independentemente do outro ponto
final. E também entendido que h& um numero de valores aqui
revelados, e que cada valor ¢é também aqui revelado como
"cerca de" cujo valor particular estd para além do valor
propriamente dito. Por exemplo, se o valor "10" é revelado,
seguidamente, "cerca de 10" é também revelado. E também
entendido que, quando um valor é revelado, seguidamente,
"inferior ou igual a" o valor, "maior do que ou igual ao
valor", e possiveis intervalos entre os valores sdo também
revelados, como adequadamente compreendido por um
especialista na matéria. Por exemplo, se o valor "10" &
revelado, seguidamente, "inferior ou igual a 10", bem como
"superior ou igual a 10" ¢é também revelado. E também
entendido que ao longo dos dados da aplicacdo séo
providenciados num numero de formatos diferentes e que
estes dados representam pontos finais e pontos de partida e
intervalos para qualquer combinacdo dos pontos de dados.
Por exemplo, se um ponto de dados particular "10" e um
ponto de dados em particular "15" s&do revelados, &
entendido que maior que, maior do que ou igual a, menos do
que, menos do que ou igual a, e igual a 10 e 15 sé&o

considerados revelados, bem como entre 10 e 15. E também
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entendido que cada unidade entre duas unidades particulares
¢ também revelada. Por exemplo, se 10 e 15 sdo revelados,

seguidamente, 11, 12, 13, e 14 sdo também revelados.

O termo "unidade orgénica" tal como é aqui
descrito refere-se a grupos ou unidades que compreendem um
ou mais &tomos de carbono e que formam uma parte de um dos
compostos ou seus sais farmaceuticamente aceitdveis. Por
exemplo, muitas das unidades substituintes referidas aqui
noutro local s&o unidades orgédnicas. De modo a funcionar
efetivamente no contexto da sua presenca nos compostos e/ou
sais aqui revelados, as unidades orgédnicas devem ter
frequentemente intervalos variaveis de tamanho restrito
e/ou peso molecular, de modo a providenciar a desejada
ligacdo aos enzimas alvo, solubilidade, biocabsorcdo carac-
teristicas. Por exemplo, a unidade orgédnica pode ter, por
exemplo, 1-26 &tomos de carbono, 1-18 &4tomos de carbono, 1-
12 &4tomos de carbono, 1-8 &dtomos de carbono, ou 1-4 Aatomos
de carbono. As unidades orgédnicas tém frequentemente
hidrogénio ligado a pelo menos alguns dos a&tomos de carbono
das unidades orgénicas, e podem, opcionalmente conter os
heterodtomos comuns encontrados nos compostos organicos
substituidos, tais como oxigénio, azoto, enxofre, e
semelhantes, ou inorgénicos, tais como halogéneos, fésforo,
e semelhantes. Um exemplo, de um radical orgdnico gque né&o
compreende quaisquer Aatomos inorgédnicos é um radical
5,6,7,8-tetra-hidro-2-naftilo. Em algumas concretizacdes,
um radical orgadnico  pode conter 1-10 heterodtomos

inorganicos a eles ligados ou neles, incluindo halogéneos,
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oxigénio, enxofre, azoto, fésforo, e semelhantes. Exemplos
de radicais orgadnicos incluem, um alquilo, algquilo subst-
tuido, cicloalquilo, cicloalquilo substituido, amino mono-
substituido, amino di-substituido, aciloxi, ciano, carboxi,
carboalcoxi, alquilcarboxamido, alquilcarboxamido substi-
tuido, dialquilcarboxamido, dialquilcarboxamido substitui-
do, alguilsulfonilo, alquilsulfinilo, tioalquilo, tio-halo-
genoalquilo, alcoxi, alcoxi substituido, halogenocalquilo,
halogenoalcoxi, arilo, arilo substituido, heteroarilo,
heterociclico, ou radicais heterociclicos substituidos, em
que os termos sdo definidos aqui noutro local. Alguns
exemplos de radicais orgdnicos que incluem heterodtomos
incluem radicais alcoxi, radicais trifiuorometoxi, radicais

acetoxi, e radicais dimetilamino.

As unidades alquilo substituido e ndo substituido
linear, ramificado, ou ciclicos incluem o0os seguintes
exemplos: metilo (C.), etilo (C;), n-propilo (C3), 1iso-
propilo (Cs), ciclopropilo (Cs), n-butilo (C,), sec-butilo
(Cq), iso-butilo (C4), terc-butilo (C4), ciclobutilo (C4),
ciclopentilo (Cs), ciclo-hexilo (Cs); enquanto que alquilo
substituido linear, ramificado ou ciclico, exemplos dos
quais incluem, hidroximetilo (C1), clorometilo (C),
trifluorometilo (C;), aminometilo (C;), 1l-cloroetilo (Cy),
2-hidroxietilo (Cy), 1,2-difluorocetilo (Cy), 2,2,2-trifluo-
roetilo (C3), 3-carboxipropilo (C3), 2,3-di-hidroxiciclobu-

tilo (C4).

Alcenilo substituido e ndo substituido, linear,
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ramificado ou <ciclico inclui etenilo (C;), 3-propenilo
(C3), 1l-propenilo (também 2-metiletenilo) (C3), isopro-
penilo (também 2-metileten-2-ilo) (C3), buten-4-ilo (Cy):;
alcenilo substituido linear ou ramificado, exemplos nos
quais incluem, 2-cloroetenilo (também 2-clorovinilo) (C3),
4-hidroxibuten-1-ilo (Ca), 7-hidroxi-7-metiloct-4-en2-ilo

(Cy), 7-hidroxi-7-metiloct-3,5-dien-2-1lo (Cy).

Alcinilo substituido e n&do substituido, linear ou
ramificado, inclui, etinilo (Ca), prop-2-inilo (também
propargilo) (C3), propin-1-ilo (C3), e 2-metil-hex-4-in-1-
ilo (Cy); alcinilo substituido, linear ou ramificado,
exemplos dos quais incluem, 5-hidroxi-5-metil-hex-3-inilo
(C7), 6-hidroxi-6-metil-hept-3-in-2-ilo (Cg), b5-hidroxi-5-

etilhept-3-inilo (Co).

"Alcoxi" substituido e n&do substituido s&o aqui
utilizados e designam uma unidade que possui a férmula

geral -OR', em que R'%

¢ uma unidade alquilo, como aqui
definido acima, por exemplo, metoxi, metoximetilo, meto-

ximetilo.

"Halogenoalquilo" substituido e né&o substituido
sdo aqui wutilizados, designam uma unidade alquilo dque
possui um &tomo de hidrogénio substituido por um ou mais
adtomos de halogéneo, por exemplo, trifluorometilo, 1,2-

dicloroetilo, e 3,3,3-trifluoropropilo.

O termo "arilo", tal como aqui utilizado designa
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unidades orgénicas ciclicas que compreendem pelo menos um
anel benzeno que possui um anel conjugado e aromdtico de
seis membros, exemplos dos quais incluem fenilo (Cq),
naftilen-1-ilo (Cip), naftilen-2-ilo (Cip). Os anéis arilo
podem ter um ou mais &tomos de hidrogénio substituidos por
um outro radical orgdnico ou inorgédnico. Exemplos de anéis
arilo substituidos incluem: 4-fluorofenilo (Cy), 2-hidroxi-
fenilo (Cs), 3-metilfenilo (Cs), 2-amino-4-fluorofenilo
(Cs), 2-(N,N- dietilamino)fenilo (Cg), 2-cianofenilo (Cs),
2,6-di-terc-butilfenilo (Cs), 3-metoxifenilo (Cg¢), 8-hidro-
xinaftilen-2-ilo (Cio), 4,5-dimetoxinaftilen-1-ilo (Cig), e

6-cianonaftilen-1-ilo (Cip) .

O termo "heteroarilo" designa uma unidade orgé-
nica que compreende um anel conjugado aromdtico de cinco ou
seis membros em que pelo menos um dos Atomos do anel é um
heterodtomo, exemplo dos quais s&o azoto, oxigénio, ou
enxofre. Os anéis heterocarilo podem compreender um anel
simples, por exemplo, um anel que possui 5 ou 6 atomos em
que pelo menos um &tomo do anel ¢é um heterodtomo néo
limitado a azoto, oxigénio, ou enxofre, tais como um anel
piridina, um anel furano, ou anel tiofurano. Um
"heteroarilo" pode também ser e um sistema de anel fundido
multiciclico e heteroaromdtico possuindo gue pelo menos um
dos anéis é um anel aromatico e pelo menos um atomo do anel
aromatico é um heterodtomo incluindo azoto, oxigénio, ou

enxofre.
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O que se segue sdo exemplos de anéis heteroarilo

de acordo com a presente divulgacéio:

N . Ny . 3{({
< 1+ L L

O termo "heterociclico" designa um sistema de
anel que possui de 3 até 10 adtomos em gque pelo menos um dos
adtomos do anel ¢é um heterocadatomo exemplo dos dquais sé&o
azoto, oxigénio, ou enxofre. O0Os anéis podem ser anéis
simples, anéis fundidos, ou anéis biciclicos. Exemplos de

anéis heterociclicos incluem:

H

Todos os anéis de hetercarilo ou heterociclicos
acima mencionados podem ser opcionalmente substituidos com
um ou mais substitutos de hidrogénio como adicionalmente

aqui descrito.

Ao longo da descricdo da presente divulgacdo os
termos que possuem a grafia "tiofen-2-ilo e tiofen-3-ilo"”
sdo usados para descrever as unidades heteroarilo que

possuem as respetivas férmulas:

=+,



PE2041102 - 15 -

enquanto gque na nomeacdo dos compostos da presente
divulgacdo, a nomenclatura quimica para estas unidades sé&o
tipicamente escritas "tiofen-2-ilo e tiofen-3-ilo", respe-
tivamente. Aqui os termos "tiofen-2-ilo e tiofen-3-ilo" séo
utilizados quando se descrevem esses anéis como unidades ou
porcdes que compdem os compostos da presente divulgacédo
unicamente para tornéd-la ndo ambigua para um especialista

qualificado na matéria cujos anéis s&do aqui referidos.

O termo "substituido" ¢é utilizado ao longo da
especificacdo. O termo "substituido"™ ¢é aqui definido como
"uma unidade hidrocarbilo, quer aciclica ou ciclica, que
possui um ou mais &tomos de hidrogénio substituidos com um
substituinte ou varios substituintes como definido aqui
adiante.”" As unidades, quando da substituicdo de &tomos de
hidrogénio, sdo capazes de substituir um Atomo de
hidrogénio, dois &tomos de hidrogénio, ou trés &tomos de
hidrogénio de uma unidade hidrocarbilo de cada vez. Além
disso, estes substituintes podem substituir dois atomos de
hidrogénio em dois carbonos adjacentes para formar o
referido substituinte, nova porcdo ou unidade. Por exemplo,
uma unidade substituida que requer a substituicdo de um
tnico &tomo de hidrogénio inclui halogéneo, hidroxilo, e
semelhantes. Uma substituicdo de dois atomos de hidrogénio
inclui carbonilo, oximino e semelhantes. Uma substituicéao
de dois 4&atomos de hidrogénio entre 4atomos de carbono
adjacentes inclui epoxi, e semelhantes. Uma substituicdo de
trés 4tomos de hidrogénio inclui ciano, e semelhantes. O

termo substituido é usado ao longo da presente especifi-
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cacdo para indicar gque uma unidade de hidrocarbilo, inter
alia, anel aromdtico, cadeia de algquilo; pode ter um ou
mais adtomos de hidrogénio substituidos por um substituinte.
Quando uma unidade ¢é descrita como "substituida', poderéa
ser substituido qualgquer numero de &tomos de hidrogénio.
Por exemplo, 4-hidroxifenilo ¢é um "anel carbociclico
aromdtico substituido", (N,N-dimetil-5-amino)octanilo é uma
"unidade Cg alquilo substituida, 3-guanidinopropilo é uma"
unidade Cs; algquilo substituida", e 2-carboxipiridinilo &

uma "unidade heteroarilo substituida”.

O que se segue sdo exemplos de unidades que podem
substituir &tomos de hidrogénio numa unidade hidrocarbilo

ou outra unidade:

i) C1-Ci2 algquilo, alcenilo, e alcinilo linear,
ramificado, ou ciclico; por exemplo,

ii)
metilo (C1), etilo (Cs), etenilo (Cs),
etinilo (C2), n-propilo (C3), iso-propilo
(Cs), ciclo-propilo (C3), 3-propenilo (Cs),
l-propenilo (também 2-metiletenilo) (C3),
isopropenilo também {2-metileten-2-ilo)
(Cs), prop-2-inilo (também propargilo) (Cs),
propin-1-ilo (Cs), n-butilo (Cs), sec-butilo
(Cs), iso-butilo (Cs), terc-butilo (Cs),
ciclo-butilo (C4), buten-4-ilo (C4), ciclo-

pentilo (Cs), ciclo-hexilo (Cs);
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iii) Ce ou C1o arilo substituido ou n&o
substituido; por exemplo, fenilo, naftilo
(também aqui referido como naftilen-1-ilo

(C10) ou naftilen-2-ilo (Cig));

iv)

V) anéis C;-Co¢ heterociclicos substituidos ou
ndo substituidos; como agui descrito;

vi)

vii) anéis C;-Cy heteroarilo substituidos ou néo
substituidos; como descrito aqui adiante;

viii)

ix) - (CRYR'*"),0R'?; por exemplo, -OH, -CH,OH,
-0OCH3, -CH,OCH3, -0OCH,CH3, -CH,OCH,CHz, -OCHj»-

CH,CHsz, e -CH,OCH,CH,CHsz;

x)

x1) = (CRY®R'*®),C (0)R'?; por exemplo, -COCHs,
-CH,COCH;, -0OCH,CH;, -CH,OCH,CH;, -OCH,CH,CH; e
-CH,COCH,CH,CH3;;

xii)

x1ii) - (CRY*RYP),Cc (0)OR'Y?; por exemplo, -CO,CHs,
-CH,CO,CH3, CO,CH»CHsz, -CH,CO,CH,;CHsz, —-CO»CHjy-

CH,CHs, e CH,CO,CH,CH,CHs;

xX1iv)

xv) - (CRY*R'*),Cc(0) (R'"),; por exemplo, -CONH,,
-CH,CONH,, CONHCHj;, -CH,CONHCHj;, -CON(CHs)., e
—-CH,CON (CH3) »;

XV1)

xvii) - (CR™*RY) N (R*),; por exemplo, -NH,,

-CH»NH,, -NHCHs, -N(CHsz),, -NH(CH,CHs), -CHy-
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NHCH;, -CH3;N(CHs);, e -CH;NH(CH,;CHs) ;

Xviii)

xix) halogéneo; -F, -Cl, -Br, e -I;

XX)

xxi) - (CR"™*R™?),CN;

xx11)

xxiii) - (CRM™*R™®) ,NO,;

XX1V)

xxv) -CH3jXyx; em que X é halogéneo, J ¢é desde 0
até 2, j+k = 3; por exemplo, -CHF, -CHF,,

—CF3, —CC13, -CBrs ou:;

XXV1i)

xxvii) (CR'™R™P) zsR"?;  -SH,  -CH,SH,  -SCHj,
-CH,SCH3, -SC¢Hs, e CHySCeHs;

Xxviii)

xv) - (CRYR"),s0,R"¥; -S0,H, -CH,SO;H, =-SO0,CHs,
-CH,50,CH3, SO0,C¢Hs, e —CH;S0,C¢Hs; e

xvi) -  (CR'Y™R'),s0sR'?; ©por exemplo, -SOsH,
-CH,S0sH, -SO3CHs, CHySO3CHs;, -SO0sCe¢Hs, e -CHy-
S03CeHs;

em que cada R ¢ independentemente hidrogénio, alquilo,
fenilo, benzilo C;-C; substituido ou ndo substituido,
linear, ramificado ou ciclico; ou duas unidades R'* podem
ser tomadas conjuntamente para formar um anel gue compre-
ende 3-7 4tomos; R™* e R sdo cada um independentemente
hidrogénio ou C;-C: alquilo linear ou ramificado; o indice

p é& desde 0 até 4.
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Para os fins da presente divulgacdo os termos
"composto", "andlogo" e "composicdo da matéria" ficam
igualmente bem para definir as entidades quimicas reveladas
aqui descritas, incluindo todas as formas enantioméricas,
formas diastereoméricas, <sais, e o0s termos '"composto",
"andlogo" e "composicdo da matéria"™ sdo utilizados alter-

nadamente ao longo da presente especificacéo.

A presente divulgacdo aborda véarias necessidades

médicas ndo atendidas, inter alia;

1) Providenciar composicdes eficazes como 1inibidores da
proteina tirosina fosfatase beta (HPTP-B) humana; e
providenciar desse modo um método para regular a
angiogénese numa patologia, doenca, enfermidade, ou

estado em que a angiogénese é elevada;

2) Providenciar composic¢cdes eficazes como inibidores da
proteina tirosina fosfatase beta (HPTP-B) humana; e
providenciar desse modo um método para regular a
angiogénese numa patologia, doenca, enfermidade, ou

estado; e

3) Providenciar composicdes eficazes como inibidores da
proteina tirosina fosfatase beta (HPTP-B) humana; e
providenciar desse modo um método para regular a
angiogénese numa patologia, doenca, enfermidade, ou

estado em que a angiogénese estd diminuida.
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Estas e outras necessidades médicas nédo atendidas
sdo resolvidas pelos inibidores da proteina tirosina
fosfatase beta (HPTP-PB) humana da presente divulgacdo, que
sdo capazes de regular a angiogénese, e assim, servir como
um método para tratar angiogénese elevada ou reduzida em
seres humanos, ou para tratar doencas que sdo causadas pela
regulacdo insuficiente de proteina tirosina fosfatase beta

(HPTP-B) humana.

Os compostos aqui revelados incluem todas as
formas de sal farmaceuticamente aceitaveis, por exemplo,
sais de ambos o0s grupos basicos, inter alia, aminas, bem
como sais de grupos éacidos, inter alia, é&acidos sulfémicos,
e 4cidos carboxilicos. 0Os seguintes sdo exemplos de anides
que podem formar sais com grupos bédsicos: cloreto, brometo,
iodeto, sulfato, Dbissulfato, carbonato, bicarbonato, fos-
fato, formato, acetato, propionato, butirato, piruvato,
lactato, oxalato, malonato, maleato, sucinato, tartarato,
fumarato, citrato, e semelhantes. 0Os seguintes sdo exem-
plos de catides que podem formar sais de grupos &cidos:
sédio, litio, potéssio, célcio, magnésio, bismuto, e seme-

lhantes.

Os compostos da presente divulgacdo possuem a

Férmula (I):
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em gque o atomo de carbono que possui a unidade amino tem a

estereoquimica (S), tal como indicado na férmula.

R é uma unidade tiazolilo substituida ou néo

substituida, que possui a férmula:
S N R
wémﬁfizi o "%"%gjjf
s B
. R’

R*, R° e R® sdo grupos substituintes que sdo definidos nas
reivindicacdes e podem ser selecionados independentemente,
a partir de uma ampla variedade de unidades substituintes
inorganicas (hidrogénio, hidroxilo, amino, halogénio ou
semelhantes) ou orgénicas, tais como alquilos, cicloalqui-
los, heterociclico, heterocarilos, e semelhantes, em que
tais unidades substituintes podem ter opcionalmente, de 1
até 12 a4tomos de carbono, ou 1 até 10 a&tomos de carbono, ou

1 até seis Atomos de carbono.

Um exemplo de compostos de Férmula (1), unidades
R relaciona-se com unidades tiazol-2-ilo que possuem a

férmulac

<

em que R* e R’ sdo selecionados independentemente a partir

de:
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i) hidrogénio;

ii) C;-Cs algquilo 1linear, ramificado ou ciclico
substituido ou n&o substituido;

iii) fenilo substituido ou ndo substituido;

iv) heteroarilo de 5 ou 6 membros substituido ou

ndo substituido; ou

R* e R’ podem ser tomados conjuntamente para formar um anel
saturado ou insaturado que possui de 5 até 7 adtomos; em que
todas as substituicgdes sdo como definido nas reivin-

dicacodes.

Um exemplo de compostos de Foé&rmula (I) inclui

unidades R que possuem a foérmula:
<1
_42 ;

em que R’ ¢é hidrogénio e R* ¢ uma unidade selecionada a
partir metilo (Cp), etilo (Cy), n-propilo (Cs), iso-propilo
(C3), n-butilo (C4), sec-butilo (Cs), iso-butilo (C4), terc-
bntilo (C4), n-pentilo (Cs), l-metilbutilo (Cs), 2-metil-
butilo (Cs), 3-metilbutilo (Cs), ciclo-propilo (Cs), n-

hexilo (Cg), 4-metilpentilo (Cg), e ciclo-hexilo (Cg).

Um outro exemplo de compostos de Férmula (I), as
unidades R incluem a unidades em que R* é selecionado a
partir de metilo (Cy), etilo (Cy), n-propilo (Cs), 1iso-

propilo (Cs), n-butilo (C4), sec-butilo (C4;), iso-butilo
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(C4), e terc-butilo (C.); e R’ é uma unidade selecionada a
partir de metilo (Cy1) ou etilo (Cy) . Exemplos néao
limitantes deste aspeto de R incluem 4,5-dimetiltiazol-2-
ilo, 4-etil-5-metiltiazol-2-ilo, 4-metil-5-etiltiazol-2-

ilo, e 4,5-dietiltiazol -2-ilo.

Um exemplo adicional de compostos de Fédrmula (I),
unidades R incluem unidades em que R’ ¢ hidrogénio e R* é
uma unidade alquilo substituido, as referidas substituicdes

selecionadas a partir de:

i) halogéneo: -F, -Cl, -Br, e -I;
ii) -N(R'),; e

iii) -OR'';

em que cada R'" ¢ independentemente hidrogénio ou Ci-Cg

alquilo linear ou ramificado.

Exemplos de unidades que podem ser um substituto
para o hidrogénio em unidades R incluem -CH,F, -CHF,, CFj3,
-CH,CF53, -CH,CH,CF;, -CH,Cl1, -CH,OH, -CH,OCH;, -CH,CH,0H,

-CH,CH,0CH;, -CH,NH,, -CH,NHCH;, -CH,N(CHs),, e -CH,NH(CH,CHs).

Outros exemplos de unidades que compreendem
unidades R incluem 2,2-difluorociclopropilo, 2-metoxiciclo-

hexilo, e 4-clorociclo-hexilo.

Ainda um exemplo adicional de compostos de

Féormula (I), unidades R incluem wunidades em que R’ ¢é
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hidrogénio e R* é fenilo ou fenilo substituido, em que os
exemplos de unidades R® incluem fenilo, 3,4-dimetilfenilo,
4-terc-butilfenilo, 4-ciclopropilfenilo, 4-dietilaminofeni-
lo, 4-(trifluorometil)fenilo, 4-metoxifenilo, 4-(difluoro-
metoxi) fenilo, 4- (trifluoro-metoxi)fenilo, 3-clorofenilo,
4-clorofenilo, e 3,4-diclorofenilo, que quando incorporado
na definicdo de R origina as seguintes unidades R, 4-
feniltiazol-2-ilo, 3,4-dimetilfeniltiazol-2-ilo, 4-terc-bu-
tilfeniltiazol-2-ilo, 4-ciclopropilfeniltiazol-2-ilo, 4-di-
etilaminofeniltiazol-2-1ilo, 4-(trifluorometil) feniltiazol-
2-ilo, 4-metoxifeniltiazol-2-ilo, 4-(difluorometoxi)fenil-
tiazol-2-ilo, 4-(trifluorometoxi)feniltiazol-2-ilo, 3-clo-
rofenilo, 4-clorofeniltiazol-2-ilo, e 3,4-diclorofenilti-

azol-2-1lo.

Ainda um exemplo adicional de compostos de Foér-
mula (I) inclui as unidades R, em que R* é selecionado a
partir de hidrogénio, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo
e R° é fenilo ou fenilo substituido. Um exemplo de uma
unidade de R de acordo com o guinto aspeto da primeira
categoria de unidades R inclui de 4-metil-5-feniltiazol-2-

ilo e 4-etil-5-feniltiazol-2-ilo.

Um outro exemplo adicional de compostos de
Férmula (I) inclui unidades R em que R° é hidrogénio e R* é
uma unidade hetercarilo substituido ou ndo substituido
selecionado a partir de 1,2,3,4-tetrazol-1-ilo, 1,2,3,4-
tetrazol-5-ilo, [1, 2,3ltriazol-4-ilo, [1,2,3]1triazol-5-

ilo, [1,2,4] triazol-4-ilo, [1,2,4]ltriazol-5-ilo, imidazol-
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2-ilo, imidazol-4-ilo, pirrol-2-ilo, pirrol-3-ilo, oxazol-
2-ilo, oxazol-4-ilo, oxazol-5-i1lo, 1soxazol-3-ilo, 1soxa-
zol-4-ilo, isoxazol-5-ilo, [1,2,4]loxadiazol-3-1ilo, [1,2,4]-
oxadiazol-5-ilo, [1,3,4]oxadiazol-2-1lo, furan-2-ilo, fu-
ran-3-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, isotiazol-3-ilo,
isotiazol-4-ilo, isotiazol-5-ilo, tiazol-2-ilo, tiazol-4-
ilo, tiazol-5-ilo, [1,2,4]tiadiazol-3-1l0o, [1,2,4]tiadi-

azol-5-ilo e [1,3,4]tiadiazol-2-1ilo.

Um exemplo adicional de compostos de Férmula (1)
inclui unidades R, em que R®* é tiofen-2-ilo substituido ou
ndo substituido, por exemplo, tiofen-2-ilo, 5-clorotiofen-

2-ilo, e b-metiltiofen-2-ilo.

Ainda um exemplo adicional de compostos de
Foérmula (I) inclui unidades R, em que R* ¢ tiofen-3-ilo
substituido ou ndo substituido, por exemplo, tiofen-3-ilo,

5-clorotiofen-3-ilo, e 5-metiltiofen-3-ilo.

Outro exemplo de compostos de Fédrmula (I) inclui
unidades R, em que R* e R’ sdo tomados conjuntamente para
formar um anel saturado ou insaturado que possui de 5 até 7
adtomos. Exemplos do sexto aspeto da primeira categoria de
unidades R incluem 5,6-di-hidro-4H-ciclopentald]ltiazol-2-

ilo e 4,5,6,7-tetra-hidrobenzo[d]tiazol- 2-ilo.

Exemplos adicionais de compostos de Férmula (I)
incluem unidades R que s&o unidades tiazol-4-ilo gque pos-

suem a férmula:
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em que R° é uma unidade selecionada a partir de:

i) hidrogénio;

ii) C1;-Cs algquilo linear, ramificado ou ciclico
substituido ou ndo substituido;

iii) anéis fenilo substituidos ou ndo substi-
tuidos tendo de 5 até 10 A&tomos no anel; ou

iv) heteroarilo substituido ou nédo substituido

tendo de 5 até 10 &tomos no anel.

Um exemplo de compostos de Foé&rmula (I) inclui

unidades R em que R°® é hidrogénio.

Um exemplo adicional de compostos de Férmula (I),
inclui unidades R em que R° é uma unidade selecionada a
partir de metilo (Ci), etilo (Cz), n-propilo (C3), iso-
propilo (Cs3), n-butilo (Cs), sec-butilo (C4), iso-butilo
(Cs), e terc-butilo (Cq) . Exemplos deste aspeto de R
incluem 2-metiltiazol-4-ilo, 2-etiltiazol-4-ilo, 2-(n-pro-

pil)tiazol-4-ilo, e 2-(iso-propil) tiazol-4-ilo.

Ainda um exemplo adicional de compostos de
Férmula (I) inclui as unidades R em que R°® é fenilo ndo
substituido ou substituido, exemplos dos quais incluem
fenilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-metilfenilo, 2-

metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metilfenilo,
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3-metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-metil-

fenilo e 4-metoxifenilo.

Ainda um exemplo adicional de compostos de
Férmula (I) inclui unidades R em que R°® & heteroarilo
substituido ou ndo substituido, exemplos dos quais incluem
tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo,
tiazol-5-ilo, 2,5-dimetiltiazol-4-ilo, 2,4-dimetiltiazol-5-
ilo, 4-etiltiazol-2-ilo, oxazol-2-ilo, oxazol-4-ilo, oxa-

z0l-5-1lo, e 3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-1lo.

Um exemplo adicional de compostos de Férmula (1)
inclui unidades R em que R° é uma unidade que possui a

férmula:

LR
~CHy§—R
0‘

em que R’ é C,-C; alquilo substituido ou ndo substituido e
fenilo substituido ou ndo substituido, exemplos de R°® in-
cluem 4-clorobenzenossulfonilmetilo e terc-butilsulfonil-

metilo.

Um exemplo adicional de compostos de Fédrmula (I),
inclui unidades R em que R® é uma unidade selecionada a
partir de piridinilo, pirazinilo, e pirimidinilo substi-
tuidos ou nédo substituidos, exemplos dos gquais incluem

pirazin-2-ilo e (2-metil)piridin-5-ilo.
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Unidades R!

Um exemplo de unidades R' inclui compostos em que
R' é hidrogénio. Os compostos da presente divulgacdo em que

R' é igual a hidrogénio tém a férmula:

e o0s compostos desta categoria, por conseguinte, ndo com-

preendem um segundo centro quiral.

Um outro exemplo de compostos de Fdérmula (I)
inclui unidades R' tendo um segundo centro quiral e, por

exemplo, tendo as fdédrmulas:

R-S

(8), (8)-diasteredmero (S), (R)-Diasteredmero

e a estereoquimica indicada. Os compostos revelados podem
ser diasteredmeros Unicos ou suas misturas e podem ser
obtidos pelo formulador através de qualquer das seguintes

vias:

i) como uma mistura de diasteredmeros (S), (S) e
(S), (R) e utilizados como uma mistura para a

regulacdo da angiogénese;



PE2041102 - 29 -

ii) como uma mistura de diasteredmeros (S3), (S) e
(S), (R), gque sdo seguidamente subsequentemen-
te separados nos diasterebdmeros individuais
antes de serem utilizados para a regulacdo da
angiogénese; ou

iii) diretamente preparado como o diasteredbdmero
individual (S), (S) ou (S8), (R), o método des-

crito adicionalmente agui adiante.

Um exemplo dos compostos de acordo com a Férmula
(I) inclui unidades R' que sdo benzilo, exemplos dos quais
incluem &cido 4-{(S)-2-[(S)-2-(terc-butoxicarbonil)-3-fenil
propanamido] -2-(4-etiltiazol-2-il)etil}fenilsulfédmico, &aci-
do 4-{(S8)-2-(8)-2-(terc-butoxicarbonil)-3-fenilpropanamido-
2- (2-feniltiazol-4-11) }fenilsulfédmico, é&cido 4-{(S8)-2-(4-
etiltiazol-2-i1)-2-[(S)-2- (metoxicarbonil)-3-fenilpropana-
mido]-etil}fenilsulfédmico, e &cido 4-{(S)-2[(S)-2- (metoxi-
carbonil)-3-fenilpropanamido]-2-(2-etiltiazol-4-il)etil}fe-
nilsulfdmico, bem como outros compostos aqui abaixo des-

critos.

Um outro exemplo de compostos de acordo com a
Férmula (I) inclui as unidades R' que s&o benzilo subs-
tituidos, exemplos dos quais incluem &acido 4-{ (S)-2-[(8)-2-
(terc-butoxicarbonil)-3-(4-hidroxifenil)propanamido]-2-(4-
etiltiazol-2-il)etil}fenilsulfamico; &acido 4-{(S5)-2-(S)-2-
(terc-butoxicarbonil)-3-(4-clorofenil)propanamido-2-(4-1il1-
2-feniltiazol)-4-il}fenilsulfédmico, e &cido 4 -{(8)-2-(4-
etiltiazol-2-11)-2-[(S)-2- (metoxicarbonil)-3-(4-

metilfenil)-propanamido]-etil}fenilsulfamico.
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Um exemplo adicional de compostos de acordo com a
Formula (I) inclui unidades R' que sdo fenilo, exemplos dos
quais incluem é&cido 4-{(8)-2-[(S8)-2-(terc-butoxicarbonil)-
2-feniletanamido]-2-(4-etiltiazol-2-il)etil}fenilsulfémico,
acido 4-{(8)-2-(S)-2-(terc-butoxicarbonil)-2-feniletanoami-
do-2-(2-feniltiazol-4-il) }fenilsulfédmico, e &cido 4-{(S8)-2-
(4-etiltiazol-2-11)-2-[(S)-2- (metoxicarbonil)-2-feniletano-

amido] -etil}fenilsulfédmico.

Ainda um exemplo adicional de compostos de acordo
com a Férmula (I) inclui unidades R' que sdo C;-C, alquilo
linear ou ramificado exemplos dos quais incluem é&cido 4-
{(S)-2-(4-etiltiazol-2-11)-2-[(S)-2-(metoxicarbonil)-3-me-
tilbutanamido]-etil}fenilsulfdmico, &cido 4-{(S)-2-[(S)-2-
(terc-butoxicarbonil)-4-metilpentanamido]-2-(4-etiltiazol-
2-il)etil}fenilsulfémico, e acido 4-{(8)-2-(4-etiltiazol-2-
i1)-2-[(S)-2- (metoxicarbonil)-4-metilpentanamido]letil}fe-
nilsulfémico, bem como outros compostos aqui abaixo des-

critos.

R? ¢ uma unidade selecionada a partir de:

i) C1-C¢ algquilo linear ou ramificado; ou

11) C1-Cgs alcoxi de cadeia linear ou ramificado.

Umn exemplo de R’ inclui unidades C;-Cs alcoxi

lineares ou ramificadas que possuem a fédrmula:

-OR®
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em que R? é uma unidade C,-Cs alquilo linear ou ramificado
selecionado a partir de metilo (Cy), etilo (C;), n-propilo
(C3), iso-propilo (C3), n-butilo (C4), sec-butilo (C4), iso-
butilo (C4;), terc-butilo (C4), n-pentilo (Cs), ou n-hexilo

(Cs) .

Um outro exemplo de compostos de acordo com a
Férmula (I) inclui unidades R? que sdo C:-Cs alquilo linear
ou ramificado selecionado a partir de metilo (Cp), acetato
(C2), n-propilo (Cs), iso-propilo (Cs), n-butilo (C4), sec-
butilo (C4), sec-butilo (C4), terc-butilo (C4), n-pentilo

(Cs), ou n-hexilo (Cg).

R® & hidrogénio ou C;-C; algquilo 1linear ou

ramificado.

Um exemplo de R’ inclui compostos em que R’ &

hidrogénio.

Ooutro exemplo de R’ inclui compostos em que R’ é

metilo.

Um exemplo adicional de R® inclui compostos em
que R’ é selecionado a partir de etilo (C,), n-propilo (Cs),
iso-propilo (Cs), n-butilo (C4), sec-butilo (C4), iso-butilo

(Cq), e terc-butilo (Cy4).

Os compostos de Férmula (I) podem ser organizados

em diversas categorias, para efeitos estritamente de
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descrever alternativas para estratégias de sintese para a
preparacdo dos subgéneros dos compostos no ambito da
Formula (I) gque ndo estdo expressamente exemplificados
neste documento. Esta organizacdo mental em categorias né&o
implica qualgquer coisa no que diz respeito ao aumento ou
diminuicdo da eficdcia bioldbgica em relacdo a gqualquer um

dos compostos ou composicdes da matéria aqui descrita.

O primeiro aspeto da Categoria I da presente

divulgacdo refere-se a compostos que possuem a fédrmula:

R
R' O CH
W T L RT
Ho” o™ H’ 0~ \.CH;

N N
( 1 CH,
H 0] H

em que R ¢ uma unidade tiazol-2-ilo substituido ou néo
substituido e os exemplos de R e R' e a estereoquimica em

R' sdo adicionalmente descritos na Tabela 1I.

TABELA T
N.° R R'

1 tiazol-2-ilo (S) -benzilo
2 4-metiltiazol-2-ilo (S) -benzilo
3 d-etiltiazol-2-ilo (S) -benzilo
4 4-propiltiazol-2-ilo (S) -benzilo
5 4-iso-propiltiazol-2-ilo (S) -benzilo
o 4-ciclopropiltiazol-2-ilo (S) —benzilo
7 4-butiltiazol-2-ilo (8) -benzilo

4-terc-butiltiazol-2-ilo (S) -benzilo
9 4-ciclo-hexiltiazol-2-ilo (S) -benzilo

10 4-(2,2,2-trifluoroetil) tiazol-2-ilo (S8) -benzilo
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(continuacéao)

N.° R R

11 4-(3,3,3-trifluoropropil) tiazol-2-ilo (S) “benzilo
12 4-(2,2-difluorociclopropilo) tiazol-2-ilo (8) —benzilo
13 4- (metoximetil) tiazol-2-ilo (8) -benzilo
14 4- (éster etilico de acido carboxilico)tiazol-2-ilo  (S)-benzilo
15 4,5-dimetiltiazol-2-ilo (S) -benzilo
16 4-metil-5-etiltiazol-2-ilo (S) -benzilo
17 4-feniltiazol-2-1ilo (8) -benzilo
18 4-(4-clorofenil)tiazol-2-ilo (8) -benzilo
19 4-(3,4-dimetilfenil) tiazol-2-ilo (S) -benzilo
20 4-metil-5-feniltiazol-2-ilo (S) -benzilo
21 4-(tiofen-2-il)tiazol-2-ilo (8) -benzilo
22 4- (tiofeno-3-il)tiazol-2-ilo (8) -benzilo
23 4- (b-clorotiofen-2-il)tiazol-2-ilo (S) -benzilo
24 5, 6-di-hidro-4H-ciclopenta[d] tiazol-2-ilo (S) -benzilo
25 4,5, 06, 7T-tetra-hidrobenzo[d] tiazol-2-ilo (S) -benzilo

Os compostos compreendidos no primeiro aspeto da
Categoria I da presente divulgacdo podem ser preparados
pelo processo delineado no Esquema I e descrito no Exemplo
1 aqui abaixo.

Esquema I

0 o)
/[::j’/\]’ﬂ\OH /ﬂ:::r/\j/ﬂ\NHz
O,N HN\('O — O,N HNYO
O\ CH; O _-cH,
u,¢ CHs ¢ CHs
1

Reagentes e condigfes: (a) (i) (iso-butil)OCOCl, NMM, DMF; 0°C, 20 min.

(ii) NH;; 0°C durante 30 min.



PE2041102 - 34 -

CH; 3

1 2

Reagentes e condigdes: (b) o reagente de Lawesson, THF; t.a., 3 horas.

m s — o

JC CHJ

2 3

Reagentes e condigbes: (c) CHLN; refluxo, 3 horas.

Reagentes e condigdes: (d) Boc-Fe, EDCI, HOBt, DIPEA, DMF; t.a., 18 horas.

Reagentes e condicdes: (e) (i) H,: Pd/C, MeCH;

(ii) SOspiridina, NHCH; t.a., 2 horas.
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EXEMPLO 1

Acido 4-{(8)-2-[(8)-2-(terc-butoxicarbonil)-3-fenilpropana-

mido]-2-(4-etiltiazol-2-1l)etil}fenilsulfdmico (5)

Preparacdo de éster terc-butilico do &cido [1-
(S)-carbamoil-2-(4-nitrofenil)etil-carbémico (1): A uma so-
lucdo a 0°C de &acido 2-(8)-terc-butoxicarbonilamino-3-(4-
nitrofenil)-propidénico e N-metilmorfolina (1,1 mL, 9,65
mmol) em DME (10 mL) é adicionado gota a gota cloroformato
de iso-butilo (1,25 mL, 9,65 mmol). A mistura é agitada a
0°C durante 20 minutos, apds o0s quais é feito passar NH;
(g) através da mistura reacional durante 30 minutos a 0 °C.
A mistura reacional é concentrada e o residuo dissolvido em
EtOAc, lavado sucessivamente com acido citrico a 5%, &gua,
NaHCO; a 5%, &gua e solucdo saturada de cloreto de sddio,
seco (NayS04), filtrado e concentrado 1in vacuo até se
obter um residuo que ¢é triturado com uma mistura de
EtOAc/éter de petrdleo para originar 2,2 g (74%) do produto

desejado como um sélido branco.

Preparacdo de éster terc-butilico do acido [2-(4-
nitrofenil)-1-(S)-tiocarbamoiletil]carbamico (2): A uma
solucdo de éster terc-butilico do &cido [1-(S)-carbamoil-2-
(4-nitrofenil)etil-carbémico, 1, (0,400 g, 1,29 mmol) em
THF (10 mL) ¢é adicionado o reagente de Lawesson (0,262 g,

0,65 mmol). A mistura reacional é agitada durante 3 horas e
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concentrada até se obter um residuo que é purificado sobre
silica para providenciar 0,350 g (83%) do produto desejado.
'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 8,29 (s, 1H), 8,10 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 8,01 (s, 1H), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,70 (4, J
= 7,2 Hz, 1H), 4,85 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 3,1 1-3,30 (m,

1H), 1,21 (s, 9H).

Preparacdo de 1-(S)-(4-etiltiazol-2-il)-2-(4-ni-
trofenil)etilamina (3): Uma mistura de éster terc-butilico
do &cido [2-(4-nitrofenil)-1-(8)-tiocarbamoiletil]-carba-
mico, 2, (0,245 g, 0,753 mmol), 1l-bromo-2-butanona (0,125
g, 0,828 mmol) em CHs;CN (5 mL) ¢é sujeita a refluxo 3 horas.
A mistura reacional é arrefecida até a temperatura ambiente
e & adicionado éter dietilico a solucdo e o precipitado que
se forma ¢é removido por filtracdo. O sdélido é seco sob
vacuo, para originar 0,242 g (rendimento de 90%) do produto

desejado. ESI® MS 278 (M+1).

Preparacdo de éster terc-butilico do &cido {1-[1-
(d-etiltiazol-2-11)-2-(4-nitrofenil)carbamoiletil]-2-fenil-
etil} carbédmico (4): A uma solucdo de bromidrato de 1-(S)-
(d-etiltiazol-2-il)-2-(4-nitrofenil)etilamina, 3, (0,393 g,
1,1 mmol), &cido (8)-(2-terc-butoxicarbonilamino)-3-fenil
propidénico (0,220 g, 0,828 mmol) e l-hidroxibenzotriazole
(HOBt) (0,127 g, 0,828 mmol) em DMF (10 mL) a 0°C, é adi-
cionado 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCTI)

(0,159 g, 0,828 mmol), seguido por diisopropilamina (0,204
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g, 1,58 mmol). A mistura é agitada a 0°C durante 30 minutos
e seguidamente a temperatura ambiente durante a noite. A
mistura reacional é diluida com agua e extraida com EtOAc.
A fase orgénica combinada ¢ lavada com HCl1 aquoso 1 N,
NaHCO; aquoso a 5%, &gua e solucdo saturada de cloreto de
s6édio, e seca sobre NayS0s. O solvente é removido in vacuo
para originar 0,345 g do produto desejado, o qual &

utilizado sem purificacdo adicional. LC/MS-ESI' 525 (M+1).

Preparacdo de é&cido 4-{(8)-2-[(8)-2-(terc-buto-
xicarbonil)-3-fenil-propan-amido]-2-(4-etiltiazol-2-1il) -
etil}fenilsulfamico (5): éster terc-butilico do é&cido {1-
[1-(4-etiltiazol-2-11)-2-(4-nitrofenil)etilcarbamoil]-2-
feniletil} carbémico, 4, (0,345 g) ¢é dissolvido em MeOH (4
mL). E adicionada uma quantidade catalitica de Pd/C (10%
p/p) e a mistura ¢ agitada 2 horas sob uma atmosfera de
hidrogénio. A mistura reacional é filtrada através de uma
camada de Celite™ e o solvente ¢é removido sob presséo
reduzida. O produto bruto é dissolvido em piridina (12 mL)
e tratado com SOs-piridina (0,314 g). A reacdo ¢ agitada a
temperatura ambiente durante 5 minutos, apds os quais é
adicionada uma solucdo de NH/OH a 7% (50 mL). A mistura é
seguidamente concentrada e o residuo resultante é purifi-
cado por cromatografia de fase reversa para originar 0,222
g do produto desejado como o sal de aménio. 'H (CDs;OD): &
7,50-6,72 (m, 10H), 5,44-5,42 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 4,34 (s,
1H), 3,34-2,79 (m, 4H), 2,83-2,76 (g, 2H, J = 7,2 Hz), 1,40

(s, 9H), 1,31 (t, 3H, J = 7,5 Hz).
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Os compostos finais da presente divulgacdo podem
também ser isolados como o acido livre. Um exemplo deste

procedimento é descrito aqui adiante no Exemplo 4.

Os seguintes sdo exemplos de compostos abrangidos

no ambito do primeiro aspeto da Categoria I da presente

-~
MO o
&

Acido 4-{(S}-2-[(R)-2- (terc-butoxicarbonil)-3-fenilpropana-

divulgacéo.

mido]-2-(4-etiltiazol-2-1l)etil}fenilsulfémico: 'y (CDs0D) :
o 7,22-7,02 (m, 10H), 5,39 (s, 1H), 4,34 (s, 1H), 3,24-2,68

(m, 6H), 1,37 (s, 9H), 1,30 (¢t , 3H, J= 7,5 Hz).

O segundo aspeto da Categoria I da presente di-

vulgacdo relaciona-se com compostos que possuem a foérmula:
R CH
0, 3
\\//O/Q/Y /"\
HO n N CHs

em que R é uma unidade tiazol-4-ilo substituido ou né&o
substituido e exemplos de R e R' e a estereoquimica em R'

sdo adicionalmente descritos na Tabela IT.
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N.° R

26 tiazol-4-ilo

27 2-metiltiazol-4-ilo

28 2-etiltiazol-4-ilo

29 2-propiltiazol-4-ilo

30 2-iso-propiltiazol-4-ilo

31 2-ciclopropiltiazol-4-ilo

32 2-butiltiazol-4-ilo

33 2-terc-butiltiazol-4-ilo

34 2-ciclo-hexiltiazol-4-ilo

35 2-(2,2,2-trifluoroetil) tiazol-4-ilo
36 2-(3,3,3-trifluorcpropil) tiazol-4-ilo
37 2-(2,2-difluorociclopropil) tiazol-4-ilo
38 2-feniltiazol-4-ilo

39 2-(4-clorofenil)tiazol-4-ilo

40 2-(3,4-dimetilfenil) tiazol-4-ilo

41 2-(tiofen-2-il)tiazol-4-ilo

42 2- (tiofeno-3-il)tiazol-4-ilo

43 2-(3-clorotiofen-2-il)tiazol-4-ilo
44 2- (3-metiltiofen-2-il)tiazol-4-ilo
45 2-(2-metiltiazol-4-il)tiazol-4-ilo
46 2—- (furano-2-il)tiazol-4-ilo

47 2-(pirazin-2-il)tiazol-4-ilo

48 2-[(2-metil)piridin-5-il]tiazol-4-ilo
49 2-(4-clorcbenzenossulfonilmetil) tiazol-4-ilo
50 2- (terc-butilsulfonilmetil)tiazol-4-ilo

_39_

TABELA II

Rl
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) “benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo

(S) -benzilo
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Os compostos englobados no segundo aspeto da Ca-
tegoria I da presente divulgacdo podem ser preparados pelo
processo delineado no Esquema II e descrito no Exemplo 2

aqui adiante.

Esquema II

[0}
O/Y“\ OH M
O,N HNYO e 0N HNY
O H 0.

ZNo

o
P, o
H;C CH3 H;C CH3

Reagentes e condigdes: (a) (i) (iso-butil)OCOCl, EtN, THF; 0 °C, 20 min.

(ii) CHN,; temperatura ambiente durante 3 horas.

0 0
WN: O/\l)k,m
S G ¢
OkCHg 0v<crrx3

HJC CH3 H;C CH3
6 7

Reagentes e condigdes: (b) HBr a 48%, THF; 0 °C, 1,5 h.

Reagentes e condigdes: (c¢) (i) tiocbenzamida, CH.CN; refluxo, 2 horas.

(ii) Boc-Phe, HOBt, DIPEA, DMF; t.a., 18 horas.
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<) )

Y
HN (o] —_— 0\\8//0 HN o]
)G BTRA S B
AN \CH AN CH
H 9 oy’ I O/EHa ?
8 9

Reagentes e condigdes: (d) (i) H,: Pd/C, MeOH;

(i1) SOspiridina, NHOH; t.a., 12 horas.

EXEMPLO 2

Acido 4-{(S)-2-(S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-fenil-

propanamido-2- (2-feniltiazol-4-il) }fenilsulfémico (9)

Preparacdo do éster terc-butilico do &acido (S)-
[3-diazo-1-(4-nitrobenzil)-2-oxo-propil]-carbamico (6): A
uma solucdo a 0 °C de &cido 2-(8)-terc-butoxicarbonilamino-
3-(4-nitrofenil)-propidnico (1,20 g, 4,0 mmol) em THF (20
mL) ¢é adicionada gota a gota trietilamina (0,61 mL, 4,4
mmol), seguida por cloroformato de iso-butilo (0,57 mL, 4,4
mmol). A mistura reacional é agitada a 0 ©°C durante 20
minutos e filtrada. O filtrado é tratado com uma solucédo
etérea de diazometano (~16 mmol) a 0 °C. A mistura reaci-
onal ¢ agitada a temperatura ambiente durante 3 horas e
seguidamente concentrada in vacuo. O residuo resultante &
dissolvido em EtOAc e lavado sucessivamente com &gua e
solucdo saturada de cloreto de sdédio, seco (NayS04),
filtrado e concentrado. O residuo ¢é purificado sobre
silica (hexano/EtOAc 2:1) para originar 1,1 g (rendimento

82%) do produto desejado na forma de um sélido ligeiramente
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amarelo. 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,16 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 7,39 (4, J = 8,7 Hz, 2H), 5,39 (s, 1H), 5,16 (4, J =
6,3 Hz, 1H), 4,49 (s, 1H), 3,25 (dd, J = 13,8 e 6,6, 1H),

3,06 (dd, J = 13,5 e 6,9 Hz, 1H), 1,41 (s, 9H).

Preparacdo de 4-bromo-1-(4-nitrofenil)-3-oxobu-
tan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo (7): A uma solucdo a
0 °C de éster terc-butilico do acido (S)-[3-diazo-1-(4-
nitrobenzil)-2-oxo-propil]-carbédmico, 6, (0,350 g, 1,04
mmol) em THF (5 mL) é adicionado gota a gota HBr ag. 48%
(0,14 mL, 1,25 mmol). A mistura reacional é agitada a 0°C
durante 1,5 horas, seguidamente, a reacdo é extinta a 0°C
com NayCO; sat.. A mistura é extraida com EtOAc (3 x 25 mL)
e 0s extratos orgdnicos combinados sdo lavados com solucédo
saturada de cloreto de sdédio, secos (Na,S04), filtrados e
concentrados para se obterem 0,400 g do produto que ¢é
usado no passo seguinte sem purificacdo adicional. 'H RMN
(300 MHz, CDClz) & 8,20 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,39 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 5,06 (4, 0= 7,8 Hz, 1H), 4,80 (g, J = 6,3 Hz,

1H), 4,04 (s, 2H), 1,42 (s, 9H).

Preparacdo de (S)-1-(S)-2-(4-nitrofenil)-1-(2-fe-
niltiazol-4-il)etilamino-1-oxo-3-fenilpropan-2-ilcarbamato
de terc-butilo (8): Uma mistura de tiobenzamida (0,1 17 g,
0,85 mmol) e 4-bromo-1-(4-nitrofenil)-3-oxobutan-2-ilcarba-
mato de (S8)-terc-butilo, 7, (0,300 g, 0,77 mmol ) em CH3CN
(4 mL) é sujeita a refluxo 2 horas. A mistura reacional &
arrefecida até a temperatura ambiente e ¢é adicionado éter

dietilico para precipitar o intermediario 2-(nitrofenil)-
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(S)-1-(4-feniltiazol-2-il)etilamina o qual ¢é isolado por
filtracdo como o sal de bromidrato. O sal de bromidrato é
dissolvido em DMF (3 mL), Jjuntamente com diisopropiletil-
amina (0,42 mL, 2,31 mmol), l-hidroxibenzotriazole (0,118
g, 0,79 mmol) e &cido (S)-(2-terc-butoxicarbonilamino)-3-
fenilpropidénico (0,212 g, 0,80 mmol). A mistura é agitada a
0 °C durante 30 minutos, seguidamente a temperatura ambi-
ente durante a noite. A mistura reacional ¢é diluida com
adgua e extraida com EtOAc. A fase orgédnica combinada ¢é
lavada com HC1 aguoso 1 N, NaHCO; aquoso a 5%, &gua e
solucdo saturada de cloreto de sdédio, e seca sobre NayS0s.
0O solvente ¢ removido in vacuo para originar 0,395 g
(rendimento 90%) do produto desejado, que é utilizado sem

purificacdo adicional. LC/MS-ESI+ 573 (M+1).

Preparacdo do acido 4-{(S)-2-(S)-2-(terc-butoxi-
carbonilamino)-3-fenilpropancamido-2-(2-feniltiazol-4-il)}-
fenilsulfamico (9): (S)-1-(S)-2-(4-nitrofenil)-1-(2-fenil-
tiazol-4-il1) etilamino-1l-oxo-3-fenilpropan-2-ilcarbamato de
terc-butilo, 8, (0,360 g) é dissolvido em MeOH (4 mL). E
adicionada uma quantidade catalitica de Pd/C (10% p/p) e a
mistura é agitada 12 horas sob uma atmosfera de hidrogénio.
A mistura reacional ¢ filtrada através de uma camada de
CELITE™ e o solvente ¢é removido sob pressédo reduzida. O
produto bruto ¢é dissolvido em piridina (12 mL) e tratado
com SOs3-piridina (0,296 g). A reacdo ¢é agitada a tempe-
ratura ambiente durante 5 minutos, apds o que & adicionada

uma solucdo de NH,OH a 7% (10 mL). A mistura é seguidamente

concentrada e o residuo resultante ¢é ©purificado por
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cromatografia em fase reversa para originar 0,050 g do
produto desejado como o sal de aménio. 'H RMN (300 MHz,
MeOH-d,) o 8,20 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,96-7,99 (m, 2H),
7,48-7,52 (m, 3H), 7,00-7,23 (m, 7H), 6,89 (s, 1H), 5,28
(¢ g = 17,5 Hz, 1H), 4,33 (¢, J = 6,6 Hz, 1H), 3,09-3,26
(m, 2H), 3,34 (dd, J = 13,2 e 8,4 Hz, 1H), 2,82 (dd, J =

13,2 e 8,4 Hz, 1H), 1,38 (s, 9H).

O primeiro aspeto da Categoria II da presente

divulgacdo relaciona-se com compostos que possuem a foér-

R R' ©
Q 0
\ #
Ho” o™ /I:::]/;?E:]/i\ ’ﬂ\o’CH’

mula:

T—Z

em que R é uma unidade tiazol-2-ilo substituido ou né&o
substituido e os exemplos ndo limitantes de R e R' e a

estereoquimica em R' sdo adicionalmente descritos na Tabela

ITT.
TABELA III

N.° R R

51 tiazol-2-ilo (S) -benzilo
52 4-metiltiazol-2-ilo (8) -benzilo
53 d-etiltiazol-2-ilo (S) -benzilo
54 4-propiltiazol-2-ilo (S) -benzilo
55 4-iso-propiltiazol-2-ilo (S) -benzilo

56 4-ciclopropiltiazol-2-ilo (S) -benzilo
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N.° R

57 4-butiltiazol-2-ilo

58 4-terc-butiltiazol-2-ilo

59 4-ciclo-hexiltiazol-2-ilo

60 4-(2,2,2-trifluoroetil)tiazol-2-ilo

ol 4-(3, 3, 3-trifluoropropil) tiazol-2-ilo
62 4-(2,2-difluorociclopropil) tiazol-4-ilo
63 4- (metoximetil)tiazol-2-ilo

64 4- (éster etilico do acido carboxilico)tiazol-2-ilo
65 4,5-dimetiltiazol-2-ilo

66 4-metil-5-etiltiazol-2-ilo

6’7 4-feniltiazol-2-ilo

08 4— (4-clorofenil)tiazol-2-ilo

69 4-(3,4-dimetilfenil)tiazol-2-ilo

70 4-metil-5-feniltiazol-2-ilo

71 4- (tiofen-2-il)tiazol-2-ilo

72 4- (tiofeno-3-il)tiazol-2-ilo

73 4- (b-clorotiofen-2-il)tiazol-2-ilo

74 5, 6-di-hidro-4H-ciclopenta[d]tiazol-2-ilo
75 4,5,6,7-tetra-hidrobenzo[d] tiazol-2-ilo

Categoria II da presente divulgacdo podem ser

_45_

(continuacéao)

Os compostos abrangidos no

primeiro

Rl
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) “benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S)-benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo

(S) -benzilo

aspeto da

preparados

pelo procedimento delineado no Esquema III e descrito no

Exemplo 3 agquili abaixo.
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Esquema ITIT

s’ﬁy_/ S’S}_/
=N =N
HN._ O > HN.___O
ON CH, O,N

(o}

o}
H)ko/%c}h N)k ~CHj

CH, g °

8 10
Reagentes e condigbes: (a) (i) HC1 4 M, dioxano; t.a., 1 hora;
(ii) clorofommato de metilo, piridina, CHC13, 0 2C

até 3 temperatura ambiente, 48 horas.
§TN $TN
::f_/ - ’:>_/
HN.__.0 ” X HN.__O
ON N

10 11
Reagentes e condigdes: (b) (i) H2: Pd/C, MeCH;

(ii) SO3-piridina, NH4CH; t.a., 4 horas.
EXEMPLO 3

Acido 4-{(S)-2-(4-etiltiazol-2-11)-2-[(S)-2- (metoxicarbo-

nil)-3-fenilpropanamido]etil}fenilsulfdmico (11)

Preparacdo de metil-(S)-1-[(S)-1-(4-etiltiazol-2-
il)-2-(4-nitrofenil)etil-amino]-1-oxo-3-fenilpropan-2-il-
carbamato (10): (S)-1-(8)-2-(4-nitrofenil)-1-(2-feniltia-
zol-4-il)etilamino-1-oxo-3-fenilpropan-2-ilcarbamato de

terc-butilo, 8, (0,460 mg, 0,881 mmol) ¢ dissolvido numa
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solucdo de cloreto de hidrogénio 4 M em 1,4-dioxano (4 mL).
A mistura reacional ¢é agitada 1 hora, e o solvente &
removido sob pressdo reduzida. A amina bruta resultante é
dissolvida em CHCls (8 mL) e é adicionada piridina (1 mL).
A temperatura é arrefecida a 0 °C e ¢é adicionado gota a
gota cloroformato de metilo (0,083 g, 0,881 mmol). A
mistura reacional é deixada aquecer até a temperatura ambi-
ente e agitada durante 2 dias. E adicionada &gua, a solucéo
agitada durante 15 minutos e seguidamente extraida varias
vezes com CHCls;. As fases orgdnicas combinadas sdo lavadas
com HC1 1 N, NaHCO3; a 5%, e solucdo saturada de cloreto de
s6édio, secas sobre Nay;S0,, e filtradas. O solvente é remo-

vido in vacuo para originar 0,297 g do produto desejado.

Preparacdo do &cido 4-{(S)-2-(4-etiltiazol-2-il)-
2-[(8)-2- (metoxicarbonil)-3-fenilpropanamido]etil}fenilsul-
fadmico (11): metil-(S)-1-[(S)-1-(4-etil-tiazol-2-11)-2-(4-
nitrofenil) etil-amino]-1l-oxo-3-fenilpropan-2-ilcarbamato,
10, (0,297 g) é dissolvido em MeOH (4 mL). E adicionada uma
quantidade catalitica de Pd/C (10% p/p) e a mistura ¢&
agitada 4 horas sob uma atmosfera de hidrogénio. A mistura
reacional é filtrada através de uma camada de CELITE™ e o
solvente é removido sob pressédo reduzida. O produto bruto é
dissolvido em piridina (12 mL) e tratado com SOs-piridina
(0,196 g). A reacdo ¢é agitada a temperatura ambiente
durante 5 minutos, apds o que é adicionada uma solucdo de
NH,OH 7% (25 mL). A mistura é seguidamente concentrada e o
residuo resultante ¢é purificado por cromatografia de fase

reversa em silica para originar 0,172 g do produto desejado
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como sal de aménio. 'H (CDsOD): & 7,26-7,00 (m, 10H), 5,39
(¢, 1H, J = 5,7 Hz), 4,38 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 3,62 (s,

3H), 3,34-2,75 (m, 6H), 1,30 (t, 3H, J= 7,5 Hz).

Os seguintes sdo exemplos do primeiro aspeto da

Categoria II da presente divulgacédo.

/\>
00
Y/
Ho’\\S/‘N HN.__,O
H

N
[o]
HJLO/CH’

Acido 4-{(8)-2-[(8)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fe-
nilpropanamido]-2-(tiazol-2-il)etil}fenilsulfémico: H
(cbsob): & 7,78-7,75 (m, 1H), 7,51-7,47 (m, 1H), 7,30-7,02
(m, 9H), 5,49-5,43 (m, 1H), 4,39 (t, 1H, J = 8,1 Hz), 3,56

(s, 3H), 3,51-2,71 (m, 4H).

Acido 4-{(8)-2-[(8)-2-(metoxicarbonilamino)-3-fe-
nilpropanamido]-2-(4-metiltiazol-2-il)etil}fenilsulfamico:
'"H RMN (300 MHz, CDsOD): & 8,52-8,49 (m, 1H), 7,20-6,99 (m,
10H), 5,37 (s largo, 1H), 4,36 (s largo, 1H), 3,62-3,48 (m,
3H), 3,32-3,22 (m, 1H), 3,11-3,01 (m, 2H), 2,80-2,72 (m,

1H), 2,42 (s, 3H).
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N
QP
o™ HN.___O
N
<§H

i X
O/CHJ

Acido 4-{(S8)-2-[(8)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fe-
nilpropanamido]-2- (4-propiltiazol-2-il)etil}fenilsulfamico:
'H RMN (300 MHz, CDsOD): & 8,51-8,49 (m, 1H), 7,22-6,99 (m,
10H), 5,39 (t, J= 56,0 Hz, 1H), 4,38 (dd, J = 14,4, 9,0 Hz,
1H), 3,62 (s, 2H), 3,59-3,48 (m, 1H), 3,27 (dd, J = 13,5,
6,3 Hz, 1H), 3,12-3,02 (m, 2H), 2,81-2,71 (m, 3H), 1,81-

1,68 (m, 2H), 0,985 (t, J0= 7,5 Hz, 3H).

sw
0“00 WN
S HN (0]
HO” N jL
H
N 0

CH,
H

Acido 4-{(S)-2-(4-terc-butiltiazol-2-11)-2-[(9)-
2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropanamido]letil}fenilsul-
fadmico: 'H RMN (300 MHz, CDsOD): & 7,23-7,19 (m, 5H), 7,10-
6,98 (m, 5H), 5,42-5,38 (m, 1H), 4,37 (dd, J = 8,4, 5,4 Hz,
1H) 3 3,61 (s, 2H), 3,48 (s largo, 1H), 3,32-3,25 (m, 1H),
3,13-3,07 (m, 2H), 2,77 (dd4, J = 13,5, 9,3 Hz, 1H), 1,36

<
N
0\\8#0 /©/?N)§ (o]
HO” N o)

(s, 9H).

X
\
Q
X
<
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Acido 4-{(S)-2-(4-ciclopropiltiazol-2-il)-2-[(S)-
2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropanamido]etil}fenilsul-
famico: 'H (CDsOD): & 7,13-6,91 (m, 10H), 6,81 (s, 1H),
5,23 (¢, 1H, J = 7,8 Hz), 4,24 (¢, 1H, J = 8,4 Hz), 3,50

(s, 3H), 3,12-2,66 (m, 4H), 1,94 (t, 1H, J = 5,1 Hz), 0,84-

00 N
LY
HO™ NN AN

0,73 (m, 4H).

0
NJ\D/CHJ
H

Acido 4-{(S8)-2-(4-ciclo-hexiltiazol-2-i1)-2-[(S)-
2- (metoxicarbonilamino)-3-fenil-propanamido]etil}fenilsul-
famico: 'H RMN (300 MHz, CDsOD): & 7,21-6,97 (m, 10H),
5,45-5,25 (m, 1H), 5,42-5,36 (m, 1lH), 5,10-5,02 (m, 1H) 3
4.03- 4,35 (m, 1H), 3,63 (s, 2H), 3,60-3,49 (m, 1H), 3,12-
3,06 (m, 1H), 2,95 (dd, J = 14,1, 9,9 Hz, 1H), 2,82-2,72

(m, 2H), 2,07-1,77 (m, 3H), 1,56-1,31 (m, 10H).

s’é»_
N
O\\S,,o m 0
HO” ‘E 0
o
H

/CHS

Acido 4-{(S8)-2-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2-[(S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-fenil-propanamido]etil}fenilsul-

famico: 'H RMN (300 MHz, CDsOD): & 8,45 (d, J = 7,8 Hz,
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1H), 7,22-7,03 (m, 9H), 5,28 (t, 0= 7,2 Hz, 1H), 4,36 (t,
J=17,8 Hz, 1H), 3,62 (s, 2H), 3,52-3,46 (m, 1H), 3,22 (dd,
J = 14,1, 6,3 Hz, 1H), 3,07-2,99 (m, 2H), 2,77 (dd, J =
13,5, 8,4 Hz, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,30 (s, 3H).

0\\S¢0 HN e}
Ho/ \ﬁ i
o O,CH,
H
Acido 4-1{(S)-2-(4-etil-5-metiltiazol-2-11)-2-

[ (S)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropanamido]etil}fenil-
sulfamico: 'H RMN (300 MHz, CDsOD): & 8,45 (d, J = 8,1 Hz,
1), 7,36-7,00 (m, 9H), 5,31 (s largo, 1H), 4.37 (s largo,
1H), 3,62-3,46 (m, 3H), 3,28-2,64 (m, 6H), 2,34 (d, J= 5,4

Hz, 3H), 1,37-1,20 (m, 3H).

Acido 4-{(-8)-2-[(8S)-2- (metoxicarbonilamino)-3-
fenilpropanamido]-2-[4-(2,2,2-trifluoroetil)tiazol-2-11]-
etil} fenilsulfémico: 'H RMN (300 MHz, CDs;OD): & 7,40 (d, J
= 11,1 Hz, 1H), 7,30-7,15 (m, 5H), 7,12-7,00 (m, 5H), 5,41
(dd, J = 8,4, 5,1 Hz, 1H), 4,42-4,36 (m, 1H), 3,77-3,52 (m,
5H), 3,33-3,23 (m, 1H), 3,15-3,02 (m, 2H), 2,97-2,91 (m,

1H), 2,82-2,70 (m, 1H).
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Acido 4-{(S8)-2-[(8)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fe-
nilpropanamido) -2-[4-(3,3,3-trifluoropropil)tiazol-2-il]-
etil} fenilsulfamico: 'H RMN (300 MHz, CDs;OD): & 7,23-7,03
(m, 10H), 5,46-5,34 (m, 1H), 4,54-4,44 (m, 1H), 3,63 (s,
2H), 3,62-3,35 (m, 1H), 3,34-3,24 (m, 1H), 3,17-2,99 (m,
4H), 2,82-2,74 (m, 1H), 2,69-2,56 (m, 2H).

N
o (A
HO” N 0

X
>=
\
2

Acido 4-{(S)-2-[4-(2,2-difluorociclopropil)tia-
z0l1l-2-11]1-2-[(S)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropanami-
doletil}fenilsulfamico: 'H RMN (300 MHz, CDsOD): & 7,28-
7,00 (m, 10H), 5,42-5,37 (m, 1H), 4,41-4,38 (m, 1H), 3,60
(s, 2H), 3,61-3,52 (m, 1H), 3,35-3,23 (m, 1H), 3,04-2,91
(m, 2H), 2,78-2,68 (m, 1H), 1,99-1,90 (m, 2H).

s’%k_\
N OCH,
O\Sllo m
HO” N 0

T
)=
\
2
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Acido 4-{(8)-2-[(8)-2-(metoxicarbonilamino)-3-fe-
nilpropanamido] -2-[4- (metoximetil)tiazol-2-illetil}fenil-
sulfdmico: 'H RMN (300 MHz, CDs0D): & 8,55 (d, J = 6,6 Hz,
iH), 7,31 (s, 1H), 7,21-7,05 (m, 9H), 5,41 (s largo, 1H),
4,53 (s, 2H), 4,37 (s largo, 1lH), 3,62 (s, 2H), 3,59-3,46
(m, 1H), 3,41 (s, 3H), 3,28-3,22 (m, 1H), 3,13-3,00 (m,

3H), 2,80-2,72 (m, 1H).

N7
(0]
RS
CH
N 0/ 3
H

Acido 4-{(S)-2-(4-(etoxicarbonil)tiazol-2-1l1)-2-
[ (S)-2- (metoxicarbonil)-3-fenilpropanamido]etil}fenilsul-
fémico: 'H RMN (300 MHz, CDsO0D): & 8,25 (s, 1H), 7,20-7,07
(m, 10H), 5,40 (dd, J = 7,5 Hz, 1H), 4,45-4,36 (m, 3H),
3,63 (s, 2H), 3,60-3,51 (m, 1H), 3,34-3,27 (m, 1H), 3,17-
3,00 (m, 2H), 2,79 (dad, J = 13,5, 8,4 Hz, 1H), 1,42 (t, J =

7,5 Hz, 3H).

N

N
o P
HO” N

=
Yo
2

Acido 4-{(8)-2-[(8)-2-(metoxicarbonilamino)-3-fe-

nilpropanamido] -2-(5-feniltiazol-2-il))etil}fenilsulfémico:
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'H RMN (300 MHz, CDsOD): & 8,63 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,96
(s, 1H), 7,59 (4, J = 7,8 Hz, 2H), 7,47-7,36 (m, 3H), 7,19-
7,10 (m, 10H), 5,42-5,40 (m, 1H), 4,41 (t, J = 7,2, 1H),

3,65-3,50 (m, 3H), 3,16-2,77 (m, 4H).

~CH,

N
N
o\\Sao HN (o]
N Q
H

Acido 4-{(S)-2-(4-etil-5-feniltiazol-2-11)-2-
[ (S)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenil-propanamido]etil}fe-
nilsulfamico: 'H RMN (300 MHz, CDsOD): & 7,50-7,38 (m, 4H),
7,21-7,11 (m, 10H), 5,45-5,35 (m, 1H), 5,42-4,37 (m, 1H),
3,63-3,50 (m, 3H), 3,34-3,29 (m, 3H), 3,15-3,03 (m, 2H),

2,84-2,74 (m, 3H), 1,31-1,21 (m, 3H).

>—< \>"CH3
N
o\\s//o o CH,3
Ho/ \n L i
N
! H

OICHJ

Acido 4-{(S8)-2-[4-(3,4-dimetilfenil)tiazol-2-il]-
2-1(8)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropanamido]etil}fe-
nilsulfdmico: 'H RMN (300 MHz, CDsOD): & 8,60 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,65 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,57 (s,

iy), 7,21-7,11 (m, 10H), 5,47 (4, J = 7,2 Hz, 1H), 4,44-
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4,38 (m, 1H), 3,63 (s, 2H), 3,62-3,51 (m, 1H), 3,40-3,32
(m, 1H), 3,20-3,05 (m, 2H), 2,84-2,77 (m, 1H), 2,35 (s,

N
()\\Sﬂ0 HN o]
o"H 0
é ; 0
H

3H), 2,32 (s, 3H).
H

_CH,

Acido 4-{(S)-2-[4-(4-clorofenil)tiazol-2-11]-2-
[ (S)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropanamido]etil}fenil-
sulfamico: 'H RMN (300 MHz, CDsOD): & 8,65 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,95-7,91 (m, 2H), 7,70 (s, 1H), 7,46-7,41 (m, 2H),
7,19-7,10 (m, 9H), 5,50-5,45 (m, 1H), 4,41 (t, J = 6,6 Hz,
1H), 3,63 (s, 2H), 3,62-3,51 (m, 1lH), 3,41-3,33 (m, 1H),

3,20-3,04 (m, 2H), 2,81 (dd, J = 13,8, 9,0 Hz, 1H).

Acido 4-{(S)-2-[(S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-fe-
nilpropanamido]-2-(4-feniltiazol-2-il)etil}fenilsulfamico:
'H (CDsOD): & 7,94-7,92 8§ (d, 2H, J = 7,3 Hz), 7,65 (s, 1H),
7,45-7,31 (m, 3H), 7,22-7,10 (m, 9H), 5,46 (t, 1H, J = 6,8

Hz), 4,39 (m, 1H), 3,62 (s, 3H), 3,36-2,79 (m, 6H).
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O 0
\
Y. HN
CH
H O’ 3

Acido 4-{(S)-2-[(S)-2- (metoxicarbonil)-3-fenil-
propanamido] -2-[4- (tiofen-2-il)tiazol-2-il]etil}fenilsul-
famico: 'H RMN (300 MHz, CD30OD): & 8,63 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,52-7,51 (m, 2H), 7,39 (dd, J = 5,1, 1,2 Hz, 1H),
7,20-7,08 (m, 10H), 5,50-5,40 (m, 1H), 4,39 (t, J = 8,1 Hz,
1H), 3,63 (s, 2H), 3,50 (s largo, 1H), 3,39-3,32 (m, 1H),

3,18-3,04 (m, 2H), 2,80 (dd, J = 13,5, 8,7 Hz, 1H).

Acido 4-{(S)-2-[(S)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fe-
nilpropanamido] -2-[4-(tiofen-3-il)tiazol-2-il]etil}fenil-
svlfamico: 'H RMN (300 MHz, CDsOD): & 8,60 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,83 (4, J0=1,5 Hz, 1H), 7,56-7,46 (m, 3H), 7,14 (d,
J = 25,2 Hz, 10H), 5,46-5,43 (m, 1H), 4,40-4,38 (m, 1H),
3,62 (s, 3H), 3,55-3,45 (m, 1H), 3,19-3,04 (m, 4H), 2,84-

2,75 (m, 1H).
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/Q
=N
5% X
HO” N
H

0

(o}
N/lkorc"z
H

Acido 4-{(8)-2-(5,6-di-hidro-4H-ciclopental[d]tia-
z0l1-2-11)-2-[(S)-2- (metoxi-carbonilamino)-3-fenilpropana-
mido]etil} fenilsulfdmico: 'H RMN (300 MHz, CDsOD): & 8,46
(s largo, 1H), 7,16-7,05 (m, 9H), 5,31 (s largo, 1H), 4,35
(s largo, 1H), 3,61 (s, 2H), 3,52 -3,43 (m, 1H), 3,28-3,18
(m, 1H), 3,10-2,98 (m, 2H), 2,92-2,74 (m, 4H), 2,58-2,44

N
°$S,/° Q/:Nl/‘\ 0
HO” " N o}

(m, 2H).

et
Z
\
(@]
X
=]

Acido 4-{(S)-2-[(S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-fe-
nilpropanamido]-2-(4,5,6,7-tetra-hidrobenzo[d]tiazol-2-
il)etil}fenilsulfamico: 'H RMN (300 MHz, CDsOD): & 7,21-
7,08 (m, 9H), 5,45-5,25 (m, 1H), 4,45-4,30 (m, 1H), 3,63
(s, 2H), 3,64-3,34 (m, 1lH), 3,33-3,20 (m, 1H), 3,09-3,02

(m, 2H), 2,75 (s largo, 5H), 1,90 (s largo, 4H).

-1
Cl
N S

0\’/0 W

HO’S\N HN O
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Acido  4-{(S)-2-[4-(5-clorotiofen-2-il)tiazol-2-
i1]1-2-[(8}-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropanamido] -
etil}fenilsulfémico: 'H RMN (300 MHz, CDsOD): & 8,63 (d, J
= 8,7 Hz, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,39-7,31 (m, 1H) 5 7,23-7,10
(m, 94), 7,00 -6,97 (m, 1H), 5,43-5,40 (m, 1H), 5,39 (t, J
= 14,7 Hz, 1H), 3,63 (s, 2H), 3,60-3,51 (m, 1H), 3,34-3,27
(m, 1H), 3,17-3,03 (m, 2H), 2,80 (dd, J = 14,1, 8,4 Hz,

1H) .

Uma outra iteracdo do primeiro aspeto da Catego-
ria II relaciona-se com compostos em que R’ compreende

-OCH,CH; (etoxi); o que se segue & um seu exemplo.

S’S}_\
=N
HO” NN N

H

(o]
NJKO’CJH’
H

Acido 4-{(S8)-2-[(S)-2-(etoxicarbonilamino)-3-fe-
nilpropanamido]-2-(4-etiltiazol-2-il)etil}fenilsulfémico:
'"H (cDsOD): 7,22-7,00 8 (m, 10H), 5,39 (t, 1H, J = 6,0 Hz),
4,37 (¢, 1H, J = 6,1 Hz), 4,08-4,00 (g, 2H, J = 7,1 Hz),
3,25-2,74 (m, 6H), 1,30 (t, 3H, 0= 7,5 Hz), 1,20 (t, 3H, J

= 6,9 Hz).

O segundo aspeto da Categoria II da presente di-

vulgacdo relaciona-se com compostos que possuem a foérmula:
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em que R ¢ uma unidade tiazol-4-ilo substituido ou néo

substituido e exemplos de R e R' e a estereoquimica em R'

sdo adicionalmente descritos na Tabela IV.

N.°
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94

TABELA IV

R

tiazol-4-1ilo

2-metiltiazol-4-ilo

2—-etil-tiazol-4-ilo

2-propiltiazol-4-ilo

2-butiltiazol-4-ilo

2-feniltiazol-4-ilo

2-iso-propiltiazol-4-ilo

2-ciclopropiltiazol-4-ilo

2-terc-butiltiazol-4-ilo

2-ciclo-hexiltiazol-4-ilo
2-(2,2,2-trifluorcetil) tiazol-4-ilo
2-(3,3,3-trifluoropropil)tiazol-4-ilo

2-(2,2-difluorociclopropil) tiazol-4-ilo

2-(4-clorofenil)tiazol-4-ilo
2-(3,4-dimetilfenil) tiazol-4-ilo

2-(tiofen-2-il)tiazol-4-ilo

2- (tiofeno-3-il)tiazol-4-ilo
2—-(3-clorotiofen-2-il)tiazol-4-ilo

2- (3-metiltiofen-2-il)tiazol-4-ilo

Rl
(S) -benzilo
(S)-benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo

(8) -benzilo
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95
96
97
98
99
100

(continuacéao)

R
2-(2-metiltiazol-4-il)tiazol-4-ilo
2= (furano-2-il)tiazol-4-ilo
2-(pirazin-2-il)tiazol-4-ilo
2-[(2-metil)piridin-5-il]tiazol-4-ilo
2— (4-clorobenzenossulfonilmetil) tiazol-4-ilo

2-(terc-butilsulfonilmetil) tiazol-4-ilo

Os compostos abrangidos no segundo

Rl
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo

aspeto da

Categoria II da presente divulgacdo podem ser preparados

pelo processo delineado no Esquema IV e descrito no Exemplo

4 adiante.

Esquema IV

O ~cH, N
H
7 12

Reagentes e condigbes: (a) (i) propanctiocamida, CH{N; refluxo, 2 horas.

(ii) Boc-Phe, HOBt, DIPEA, DMF; t.a., 18 horas.

2

Reagentes e condigdes: (b) (i) H;: Pd/C, MeOH;
(ii) SOspiridina, NHCOH; t.a., 18 horas.

s
| )~ \ R
HN : — %f HN._ O

O,N 0 HO” ™N
'y Y
N/\O/ 3 N
H H

12
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EXEMPLO 4

Acido 4-{(8)-2-[(S)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropana-

mido] -2-(2-etiltiazol-4-i1l)etill}fenilsulfédmico (13)

Preparacdo de (S)-1-[(S)-1-(2-etiltiazol-4-il)-2-
(4-nitrofenil)-etillamino-1l-oxo-3-fenilpropanoc-2-ilcarba-
mato de metilo (12): Uma mistura de propanotiocamida (69 mg,
0,78 mmol) e 4-bromo-1-(4-nitrofenil)-3-oxobutan-2-ilcarba-
mato de (S)-terc-butilo, 7, (0,300 g, 0,77 mmol) em CH;CN
(4 mL) é submetida a refluxo durante 2 horas. A mistura
reacional ¢é arrefecida até a temperatura ambiente e &
adicionado éter dietilico para precipitar o intermediédrio
2-(nitrofenil)-(S)-1-(4-etiltiazol-2-il)etilamina que é
isolado por filtracdo como o sal de bromidrato. O sal de
bromidrato ¢ dissolvido em DMF (8 mL), Jjuntamente com
diisopropiletilamina (0,38 mL, 2,13 mmol), 1l-hidroxiben-
zotriazole (107 mg, 0,71 mmol) e &acido (8)- (2-metoxicar-
bonil-amino)-3-fenilpropidnico (175 mg, 0,78 mmol). A
mistura é agitada a 0 °C durante 30 minutos e seguidamente
a temperatura ambiente durante a noite. A mistura reacional
¢ diluida com &gua e extraida com EtOAc. A fase orgénica
combinada é lavada com HCl aquoso 1 N, NaHCO; aquoso a 5%,
dgua e solucdo saturada de cloreto de sddio, e seca sobre
Na,S04. O solvente é removido in vacuo para originar 0,300
g (rendimento 81%) do produto desejado, que ¢ utilizado sem

purificacédo adicional. LC/MS-ESI™ MS 483 (M+1).
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Preparacdo do sal de aménio de é&cido 4-((S)-2-
((S)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropanamido)-2-(2-
etiltiazol-4-il)etil) fenilsulfémico (13) : (S)-1-(8)-2-(4-
nitrofenil)-1-(2-etiltiazol-4-il)etilamino-1-oxo0-3-
fenilpropan-2-ilcarbamato de terc-butilo, 12, (0,300 g) ¢é
dissolvido em MeOH (4 mL). E adicionada uma quantidade
catalitica de Pd/C (10% p/p) e a mistura é agitada 18 horas
sob uma atmosfera de hidrogénio. A mistura reacional ¢é
filtrada através de uma camada de CELITE™ e o solvente ¢
removido sob pressido reduzida. O produto bruto é dissolvido
em piridina (12 mL) e tratado com SO3-piridina (223 mg,
1,40 mmol). A reacdo ¢ agitada a temperatura ambiente
durante 5 minutos, apds o que é adicionada uma solucdo de
NH,OH a 7% (12 mL). A mistura ¢ seguidamente concentrada e
o residuo resultante é purificado por cromatografia de fase
reversa para originar 25 mg do produto desejado como o sal
de aménio. 'H RMN (300 MHz, MeOH-d,) & 7,14-7,24 (m, 6H),
6,97-7,0 (m, 4H), 6,62 (s, 1H), 5,10-5,30 (m, 1H) 4,36 (t,
J=17,2 Hz, 1H), 3,63 (s, 3H), 3,14 (dd, J = 13,5 e 6,3 Hz,
1H), 2,93-3,07 (m, 5H), 2,81 (dd, J = 13,5 e 6,3 HZ, 1H),

1,39 (¢, 0= 17,8 Hz, 3H).

Numa outra iteracdo do processo da presente
divulgacdo, o composto 13, bem como os outros andlogos que
compreendem a presente divulgacdo, podem ser isolados como
o &acido 1livre através da adaptacdo do processo descrito

aqui adiante.
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Reagentes e condicdes: (a) H;: Pd/C, MeOH; t.a., 40 horas.

S>_/
| J
%ﬁ) HN._ O

ii T mor Sy 1)

o]
Jk /CHB

S

A
o)
&

13

Reagentes e condigdes: (b) SOs—piridina, CH/N; aquecimento, 45 min.

EXEMPLO 4a

Acido 4-((8)-2-((8)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropa-
namido)-2-(2-etiltiazol-4-il)etil) fenilsulfdmico [forma de

dcido livre] (13)

Preparacdo do éster metilico de acido 1-{[2-(S9)-
(4- (S)aminofenil)-1-(2-etiltiazol-4-il)etil-carbamoil]-2-
feniletil}-carbémico (12a): Um recipiente de hidrogenacéo
de Parr ¢é carregado com (8)-1-(8)-2-(4-nitrofenil)-1-(2-
etiltiazol-4-il)etilamino-1-oxo-3-fenilpropan-2-ilcarbamato
de terc-butilo, 12, (18,05 g, 37,4 mmol, 1,0 eqg) e Pd/C
(10%5 de Pd em C, 50% humidade, tipo Degussa E101 NE/W, 2,68

g, 15% em peso) como sbdlidos. E adicionado MeOH (270 mL, 15



PE2041102 - 64 -

mL/g) para providenciar uma suspensdo. O recipiente &
colocado num aparelho de hidrogenacdo de Parr. O recipiente
¢ submetido a um processo de evacuacdo/enchimento de véacuo
com N; (3 x 20 psi) até a atmosfera ficar inerte, seguido
pelo mesmo procedimento com H; (3 x 40 psi). O recipiente é
cheio com H; e o recipiente é agitado sob 40 psi de Hy
durante ~40 h. O recipiente ¢ evacuado e a atmosfera ¢é
purgada com N, (5 x 20 psi). Uma aliquota ¢é filtrada e
analisada por HPLC para garantir a conversdo completa. A
suspensdo é filtrada através de uma camada de celite para
remover o catalisador, e o filtrado amarelo homogéneo é
concentrado por evaporacdo rotativa para originar 16,06 g
(rendimento 95%) do produto desejado como um sdélido

castanho, que é utilizado sem purificacdo adicional.

Preparacdo de acido 4-((S)-2-((S)-2-(metoxicarbo-
nilamino)-3-fenilpropanamido)-2-(2-etiltiazol-4-il)etil) fe-
nilsulfémico (13): Um FSR de 100 mL é carregado com éster
metilico do acido 1-{[2-(S)-(4-(S)aminofenil)-1-(2-
etiltiazol-4-il)etil-carbamoil]-2-feniletil}-carbamico 12a,
(10,36 g, 22,9 mmol, 1,0 eqg), preparado no passo aqui
descrito acima. E adicionado acetonitrilo (50 mL, 5 mL/g) e
a suspensdo amarela é agitada a temperatura ambiente. Um
segundo FSR de 3 tubuladuras de 500 mL é carregado com
SOs'pir (5,13 g, 32,2 mmol, 1,4 eqg) e acetonitrilo (50 mL,
5 mL/g) e a suspensdo branca ¢ agitada a temperatura
ambiente. Ambas as suspensdes sdo suavemente aquecidas até
que a solucdo reacional contendo o éster metilico do &cido

{1-[2-(8)-(4-(S)-aminofenil)-1-(2-etiltiazol-4-il)etil-car-
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bamoil]-2-feniletil}-carbdmico torna-se de cor vermelho-
alaranjado (tipicamente para este exemplo, cerca de 44°C).
Este substrato contendo a solucdo ¢ vertida duma vez na
suspensdo agitada de SOs'pir a 35 °C. A mistura resultante
opaca (39 °C) é agitada vigorosamente engquanto é deixada a
arrefecer lentamente até a temperatura ambiente. Apds
agitacdo durante 45 minutos, a reacdo ¢ determinada como
estando completa por HPLC. E adicionada H,O (200 mL, 20
mL/g) a suspensdo laranja para providenciar uma solucdo
homogénea amarela-laranja com um pH de aproximadamente 2,4.
E adicionado lentamente H3;PO, concentrado durante 12
minutos para baixar o pH até cerca de 1,4. Durante este
ajuste de pH, é formado um precipitado creme e a solucdo é
agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. A suspenséao
¢ filtrada e o bolo de filtracdo é lavado com o filtrado. O
bolo de filtracdo é seco ao ar no filtro durante a noite
para originar 10,89 g (rendimento 89%) do produto desejado

como um sélido acastanhado.

Os seguintes sdo exemplos adicionais do segundo

aspeto da Categoria II da presente divulgacédo.

0 0
V7
HO,S\E HN 20
NJ\O’CH’
H
Acido 4-{(8)-2-[(8)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fe-

nilpropanamido] -2-(2-metiltiazol-4-il)etil}fenilsulfamico:
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'H RMN (300 MHz, MeOH-d,) & 8,15 (d, J = 8,4 Hz 1H), 7,16-
7,25 {(m, ObH), 6,97-7,10 (m, 4H), 6,61 (s, 1H), 5,00-5,24
(m, 1H), 4,36 (t, 0= 7,2 Hz, 1H), 3,64 (s, 2H), 3,1 1-3,19
(s, 1H), 2,92-3,04 (s, 2H), 2,81 (dd, J = 13,5 e 8,1 Hz,
1H), 2,75 (s, 3H).

Acido 4-{(8)-2-(2-etiltiazol-4-il)-2-[(8)-2- (me-
toxicarbonilamino)-3-fenilpropan-amido]etil}fenilsulfamico:
‘H NMR (300 MHz, MeOH-d,) & 7,16-7,29 (m, 5H), 7,02-7,12
(m, 4H), 6,83 (s, 1H), 5,10-5,35 (m, 1H), 3,52-3,67 (m,
3H), 3,18-3,25 (m, 2H), 3,05 (g, J= 7,5 Hz, 2H), 2,82-2,95
(m, 2H), 2,65 (s, 3H), 1,39 (t, J= 7,5 Hz, 3H).

Acido 4-{(8)-2-(2-isopropiltiazol-4-il)-2-[(S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-fenilpropanamido]etil}fenilsulfa-
mico: 'H RMN (CDsOD) & 8,16 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,22-7,13
(m, 3H), 7,07 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,906 (d, 1H, J = 8,1
Hz), 6,062 (s, 1H), 5,19 (t, 1H, J= 7,2 Hz), 4,36 (t, 1H, J
= 7,8 Hz), 3,63 (s, 3H), 3,08 (lH, A de ABX, J = 3,6, 14,5
Hz), 2,99 (1H, B de ABX, J = 7,2, 13,8 Hz), 2,85-2,78 (m,
1H), 1,41 (d, 6H, J = 6,9 Hz).
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Acido 4-{(8)-2-(2-ciclopropiltiazol-4-il)-2-[(S)-
2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropanamido]etil}fenilsul-
famico: 'H (CDsOD): & 7,15-7,02 (m, 5H), 6,96-6,93 (d, 2H,
J = 8,4 Hz), 6,86-6,83 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 6,39 (s, 1lH),
5,01 (t, 1H, J = 5,0 Hz), 4,22 (t, 1H, J = 7,4 Hz), 3,51
(s, 3H), 2,98-2,69 (m, 2H), 2,22-2,21 (m, 1H), 1,06 -1,02
(m, 2H), 0,92-0,88 (m, 2H).

S,
QP O/YE s
A 3
HOIS\ HN (o} o

X

N O
H

xZ

Acido 4-{(8)-2-{2-[(4-clorofenilsulfonil)metil]-
tiazol-4-11}-2-[(S)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropana-
mido]etil}fenilsulfédmico: 'y (CD:OD): & 7,96-7,93 (d, 2H, J
= 8,6 Hz), 7,83-7,80 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,44-7,34 (m,
5H), 7,29-7,27 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,14-7,11 (d, 2H, J =
8,4 Hz), 6,97 (s, 1H), 5,31 (t, 1H, J = 6,8 Hz), 5,22-5,15
(m, 2H), 4,55 (¢, 1, 0= 7,3 Hz), 3,84 (s, 3H), 3,20-2,96

(m, 4H).
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Acido 4-{(S)-2-[2-(terc-butilsulfonilmetil)tia-
z0l1l-4-11]1-2-[(S)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropanami-
doletil} fenilsulfémico: 'H (CDsOD): & 7,40-7,30 (m, B5H),
7,21-7,10 (m, 4H), 7,02 (s, 1H), 5,37 (t, 1H, J = 6,9 Hz),
5,01-4,98 (m, 2H), 4,51 (¢, 1H, J= 7,1 Hz), 3,77 (s, 3H),
3,34-2,91 (m, 4H), 1,58 (s, 9H).

Acido 4-{(S}-2-[(8)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fe-
nilpropionamido]-2-(2-feniltiazol-4-il)etil}fenilsulfamico:
'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg¢) & 7,96-7,99 (m, 2H), 7,51-7,56
(m, 3H), 7,13-7,38 (m, 6H), 6,92-6,95 (m, 4H), 5,11-5,16
(m, 1H), 4,32-4,35 (m, 1H), 3,51 (s, 3H), 3,39-3,40 (m,
2H), 3,09-3,19 (m, 1H), 2,92-3,02 (m, 2H), 2,75 (dd, J =
10,5 Hz e 9,9 Hz, 1H).

ey

Q. 0 N \
A HN___.O

HO” N 0

H Jk _-CH;
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Acido 4-{(8)-2-[(8)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fe-
nilpropanamido] -2-[2-(tiofen-2-il)tiazol-4-il]etil}fenil-
sulfamico: 'H (CDsOD): & 7,61-7,56 (m, 2H), 7,25-7,01 (m,
10H), 6,75 (s, 1H), 5,24-5,21 (g, 1H, J= 7,2 Hz), 4,38 (t,
14, 0= 7,2 Hz), 3,60 (s, 3H), 3,23-3,14 (m, 1H), 3,08-3,00
(m, 2H), 2,87-2,80 (m, 1H).

s s
QP cl
HGA\N HN

Acido  4-{(8)-2-[2-(3-clorotiofen-2-il)tiazol-4-
i1]1-2-[(8)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropanamido] -
etil}fenilsulfamico: 'H (CDs0D): & 7,78-7,76 (d, 1H, J =
5,4 Hz), 7,36-7,14 (m, 10H), 7,03 (s, 1H) 5 5,39 (t, 1H, J
= 6,9 Hz), 4,54 (¢, 1H, 0= 7,3 Hz), 3,80 (s, 3H), 3,39-

s s
o
QP
HO NN N° o

2,98 (m, 4H).

>

Acido 4-{(S)-2-[(S)-2- (metoxicarbonilamino)-3-
fenil propanamido] -2-[2-(3-metiltiofen-2-il)tiazol-4-il]-
etil}fenil sulféamico: 'H (CDsOD): & 7,38 (d, 1H, J = 5,1
Hz), 7,15-6,93 (m, 10H), o6,73 (s, 1H), 5,17 (t, 1H, J = 6,9
Hz), 4,31 (¢, 1H, 0= 7,3 Hz), 3,57 (s, 3H), 3,18-3,11 (m,
1H), 3,02-2,94 (m, 2H), 2,80-2,73 (m, 1H), 2,46 (s, 3H).
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s
L=<
QP
HUJ\N HN

=
x
o

Acido 4-{1(S)-2-(2- (furan-2-il)tiazo]-4-11]-2-
[ (S)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropanamido]etil}fenil-
sulfamico: 'H (CDsOD): & 7,54-7,46 (m, 1H), 7,02-6,79 (m,
10H), 6,55-6,51 (m, 1H), 6,44-6,41 (m, 1H), 5,02-5,00 (g,
1H, J = 6,4 Hz), 4,16-4,14 (g, 1H, J = 7,1 Hz), 3,43 (s,

3H), 2,96-2,58 (m, 4H).

S NY
oo N/>_§—S
A\
HO” S N HN

)=o

Acido 4-{(8)-2-[(8)-2-(metoxicarbonilamino)-3-fe-
nilpropanamido]-2-[2-(2-metilltiazol-4-il)tiazol-4-il]-
etil}fenilsulfamico: 'H RMN (300 MHz, MeOH-d.) & 8,27 (d, J
= 5,4 Hz, 1H), 7,97 (s, 1H), 6,99-7,21 (m, 8H), 5,18-5,30
(m, 1H), 4,30-4,39 (m, 1H), 3,64 (s, 3H), 3,20 (dd, J =
14,1 e 6,6 Hz, 1H), 2,98-3,08 (m, 2H), 2,84 (dd, J = 14,1 e

6,6 Hz, 1H), 2,78 (s, 3H)
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Acido 4-{(8)-2-[(8)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fe-
nilpropanamido]-2-(2-pirazino-2-il)tiazol-4-il}fenilsulfa-
mico: 'H RMN (300 MHz, MeOH-ds) & 9,34 (s, 1H) 5 8,65 (s,
2H), 8,34 (4, J = 8,1 Hz, 1H), 7,00-5,16 (m, 9H), 5,30 (g,
J = 7,2 Hz, 1H), 4,41 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 3,65 (s, 3H),

3,23 (dd, J = 13,8 e 6,9 Hz, 1H), 2,98-3,13 (m, 2H), 2,85
(dd, J = 13,8 e 6,9 Hz, 1H).

sate
%f g
HO” "N
H :

S

N
o0
E)k

OCH,

Acido 4-{(8)-2-[(8)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fe-
nilpropanamido] -2-[2-(6-metilpiridin-3-il)tiazol-4-il]-
etil}fenil sulfamico: 'H (CDsOD): & 8,90 (s, 1H), 8,19-8,13
(m, 1H), 7,39-7,36 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,07-6,88 (m, 9H),
6,79 (s, 1H), 5,17 (t, 1H, J = 7,0 Hz), 4,29 (t, 1lH, J =

7,4 Hz), 3,54 (s, 3H), 3,10-2,73 (m, 4H), 2,53 (s, 3H).

Categoria III da presente divulgacdo relaciona-se

com compostos que possuem a férmula:

em que R é uma unidade tiazol-2-ilo substituido ou né&o
substituido e os exemplos de R e R' e a estereoquimica em

R! s3do adicionalmente descritos na Tabela V.
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N.°
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112

113

114 4- (éster etilico de &cido carboxilico)tiazol-2-ilo

115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125

- 72 -

TABELA V

R

tiazol-2-ilo

4-metiltiazol-2-ilo
4-etiltiazol-2-ilo
4-propiltiazol-2-ilo
4-iso-propiltiazol-2-ilo
4-ciclopropiltiazol-2-io
4-pbutiltiazol-2-ilo

4-terc-butiltiazol-2-ilo

4-ciclo-hexiltiazol-2-ilo

4-(2,2,2-trifluoroetil) tiazol-2-ilo

4-(3, 3, 3-trifluoropropil)tiazol-2-ilo
4- 2,2-difluorociclopropil) tiazol-2-ilo

4- (metoximetil) tiazol-2-ilo

4,5-dimetiltiazol-2-ilo
4-metil-5-etiltiazol-2-ilo
4-feniltiazol-2-ilo
4- (4-clorofenil)tiazol-2-ilo
4-(3,4-dimetilfenil) tiazol-2-ilo
4-metil-5-feniltiazol-2-ilo
4- (tiofen-2-il)tiazol-2-ilo
4- (tiofeno-3-il)tiazol-2-ilo
4- (5-clorotiofen-2-il)tiazol-2-ilo
5, 6—di-hidro-4H-ciclopental[d] tiazol-2-ilo

4,5,6,7T-tetra-hidrobenzo [d] tiazol-2-ilo

Rl
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) “benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo
(S) -benzilo

(S) -benzilo
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Os compostos englobados na Categoria III da
presente divulgacdo podem ser preparados pelo processo
delineado no Esquema V e descrito no Exemplo 5 aqui

adiante.

Esquema V
/w
=N
Q/\pJ — H?
N OyN’
O,N NH; NT “om

3 14

}m

Reagentes e condigles: (a) Ac-Phe, EDCI, HCBt, DIPEA, DMF; t.a., 18 horas.

S/X_/ SM
S ==
N O\\ //0 N
HN.__O —_ X HN.__O
ON HO" N jL
N em

O
A,
14

Reagentes e condigdes: (b) (i) H2: Pd/C, MeCH;
(ii) SO3-piridina, NHACH.

15

EXEMPIO 5

Acido 4-[(S)-2-((S)-2-acetamido-3-fenilpropanamido)-2- (4-

etiltiazol-2-il)etil]fenilsulfédmico (15)

Preparacdo de (S)-2-acetamido-N-[(S)-1-(4-etilti-
azol-2-il)-2-(4-nitrofenil)etil]-3-fenilpropanamida (14): A
uma solucdo de bromidrato de 1-(8)-(4-etiltiazol-2-1l1)-2-
(4-nitrofenil)etilamina, 3, (0,343 g, 0,957 mmol), N-ace-

til-L-fenilalanina (0,218 g), l-hidroxibenzotriazole (HOBt)
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(0,161 g), diisopropil-etilamina (0,26 g), em DMF (10 mL) a
0 °C, ¢é adicionada 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodi-
imida (EDCI) (0,201 g). A mistura é agitada a 0 °C durante
30 minutos, seguidamente a temperatura ambiente durante a
noite. A mistura reacional ¢é diluida com &gua e extraida
com EtOAc. A fase orgdnica combinada ¢é lavada com HCI
aquoso 1 N, NaHCO; aguoso a 5%, &gua e solucdo saturada de
cloreto de sdédio, e seca sobre NayS04. O solvente &
removido in vacuo para originar 0,313 g (rendimento 70%) do
produto desejado, que é utilizado sem purificacéo

adicional. LC/MS-ESI® 467 (M+1).

Preparacdo de acido 4-((S)-2-((S)-2-acetamido-3-
fenilpropanamido)-2-(4-etiltiazol-2-il)etil)fenilsulfémico
(15): é dissolvida (S)-2-acetamido-N-[(S)-1-(4-etiltiazol-
2-11) -2-(4-nitrofenil)etil]-3-fenilpropanamida, 14, (0,313
g) em MeOH (4 mL). E adicionada uma quantidade catalitica
de Pd/C (10% p/p) e a mistura ¢ agitada 2 horas sob uma
atmosfera de hidrogénio. A mistura reacional ¢é filtrada
através de uma camada de CELITE™ e o solvente ¢ removido
sob pressdo reduzida. O produto bruto ¢é dissolvido em
piridina (12 mL) e tratado com SOs-piridina (0,320 g). A
reacdo é agitada a temperatura ambiente durante 5 minutos,
apdés o que é adicionada uma solucdo de NH,OH a 7% (30 mL).
A mistura é seguidamente concentrada e o residuo resultante
¢ purificado por cromatografia de fase reversa para
originar 0,215 g do produto desejado como o sal de amdbnio.
'H (cDsOD): & 7,23-6,98 (m, 10H), 5,37 (t, 1H), 4,64 (t,
l1H, J = 6,3 Hz), 3,26-2,74 (m, 6H), 1,91 (s, 3H), 1,29 (t,

3H, 0= 17,5 Hz).
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Os seguintes sdo exemplos adicionais de compostos

abrangidos na Categoria III da presente divulgacéo.

/%
N
Piere

Yo

Acido 4-[(8)-2-((8)-2-acetamido-3-fenilpropanami-
do)-2- (4-terc-butiltiazol-2-il)etil]fenilsulfamico: 'H RMN
(300 MHz, CDsOD): & 7,22-7,17 (m, S5H), 7,06 (dd, J = 14,1,
8,4 Hz, 4H), 6,97 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 5,39 (dd, J = 8,4,
6,0 Hz, 1H), 4,65 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 3,33-3,26 (m, 1H),
3,13-3,00 (m, 3H), 2,80 (dd, J = 13,5, 8,7 Hz, 1H), 1,91
(s, 3H), 1,36 (s, 9H).

Acido 4-{(S8)-2-((S)-2-acetamido-3-fenilpropanami-
do)-2-[4-(tiofen-3-il)tiazol-2-il]etil) fenilsulfémico: 'H
RMN (300 MHz, CDsOD): o 8,58 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,83-7,82
(m, 1H), 7,57-7,46 (m, 3H), 7,28-6,93 (m, 11H), 5,54-5,43
(m, 1H), 4,69-4,55 (m, 2H), 3,41-3,33 (m, 1H), 3,14-3,06
(3#), 2,86-2,79 (m, 1H), 1,93 (s, 3H).

O primeiro aspeto da Categoria IV da presente
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divulgacdo relaciona-se com compostos que possuem a fédrmula

R

R' © CH

Qkép-/[:::]/ﬁ\lr ’ﬂ\ ’JTj
HO H” (o}

CH
N 3
} CH;

H

geral:

T—Z

0O

em que R ¢ uma unidade tiofen-2-ilo substituido ou néo
substituido e os exemplos de R e R' e a estereoquimica em

R! s3do adicionalmente descritos na Tabela VI.

TABELA VI

N.° R R'

126 tiazol-2-ilo hidrogénio
127 4-metilltiazol-2-ilo hidrogénio
128 4-etiltiazol-2-ilo hidrogénio
129 4-propiltiazol-2-ilo hidrogénio
130 4-iso-propiltiazol-2-ilo hidrogénio
131 4-ciclopropiltiazol-2-ilo hidrogénio
132 4-butiltiazol-2-ilo hidrogénio
133 4-terc-butiltiazol-2-ilo hidrogénio
134 4-ciclo-hexiltiazol-2-ilo hidrogénio
135 4,5-dimetiltiazol-2-ilo hidrogénio
136 4-metil-5-etiltiazol-2-ilo hidrogénio
137 4-feniltiazol-2-ilo hidrogénio
138 tiazol-2-ilo (S)-iso—propilo
139 4-metiltiazol-2-ilo (S) -iso—propilo
140 4-etiltiazol-2-ilo (S) —iso—propilo
141 4-propiltiazol-2-ilo (S)-iso—propilo
142 4-iso-propiltiazol-2-ilo (8) -iso—propilo
143 4-ciclopropiltiazol-2-ilo (8) -iso—propilo
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(continuacéao)

N.° R R

144 4-pbutiltiazol-2-ilo (S)-iso—propilo
145 4-terc-butiltiazol-2-ilo (S)-iso—propilo
146 4-ciclo-hexiltiazol-2-ilo (S) —iso—propilo
147 4,5-dimetiltiazol-2-ilo (S) —iso—propilo
148 4-metil-5-etiltiazol-2-ilo (S)-iso—propilo
149 4-feniltiazol-2-ilo (S) -iso—propilo
150 4- (tiofen-2-il)tiazol-2-ilo (S) -iso—propilo

Os compostos abrangidos na Categoria III da pre-
sente divulgacdo podem ser preparados pelo processo deli-

neado no Esquema V e descrito no Exemplo 5 aqui adiante.

Esquema VI

SN
@Afg’}—/
Y/
/E::T/\jfL*N — = ON o o CH,
O,N NH, \I /%CHJ

3 16

Reagentes e condigdes: (a) Boc—Val; EDCI, HOBt, DIPEA, DMF; t.a., 18 horas.

S/>_/ S/>_/
\\ //
m m
\I CH3
CH3 CHj

Reagentes e condigdes: (b) (i) H,: Pd/C, MeOH;

(ii) SO3-piridina, NH4CH, t.a., 2 horas.
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EXEMPLO 6

Acido 4-{(S)-2-[(S)-2-(terc-butoxicarbonil)-3-metilbutana-

mido]-2-(4-etiltiazol-2-il)etil}fenilsulfémico (17)

Preparacdo de éster terc-butilico do acido 1-{[1-
(etiltiazol-2-il)-2-(4-nitrofenil)etilcarbamoil]-2-metil-
propil} carbédmico (16): A uma solucdo de bromidrato de
1-(S)-(4-etiltiazol-2-1il1l)-2-(4-nitrofenil)etilamina, 3,
(0,200 g, 0,558 mmol), &cido (S)-(2-terc-butoxicarbonil-
amino) -3-metil butirico (0,133 g) e 1l-hidroxibenzotriazole
(HOBt) (0,094 g) em DMF (5 mL) a 0 °C, é adicionada 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCTI) (0,118 g)
seguida de di-isopropilamina (0,151 g). A mistura é agitada
a 0 °C durante 30 minutos e seguidamente a temperatura
ambiente durante a noite. A mistura reacional é diluida com
dgua e extraida com EtOAc. A fase orgédnica combinada ¢é
lavada com HCl1 aquoso 1 N, NaHCO3; aquoso a 5%, &gua e
solucdo saturada de cloreto de sdédio, e seca sobre NayS04.
O solvente ¢ removido in vacuo para originar 0,219 g
(rendimento 82%) do produto desejado, que é utilizado sem

purificacdo adicional. LC/MS-ESI+ 477 (M+1).

Preparacdo de éster terc-butilico do acido 4-
{(S8)-2-[(S)-2-(terc-butoxicarbonil)-3-metilbutanamido]-2-
(d-etiltiazol-2-il)etil}fenilsulfédmico (17): {{1-[1l-(etil-
tiazol-2-il)-2-(4-nitrofenil)etilcarbamoil]-2-
metilpropil}carbémico, 16, (0,219 g) é dissolvido em MeOH

(4 mL). E adicionada uma quantidade catalitica de Pd/C (10%
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p/p) e a mistura ¢ agitada sob uma atmosfera de hidrogénio
2 horas. A mistura reacional ¢é filtrada através de uma
camada de CELITE™ e o solvente ¢é removido sob presséo
reduzida. O produto bruto é dissolvido em piridina (5 mL) e
tratado com SOs-piridina (0,146 g). A reacdo é agitada a
temperatura ambiente durante 5 minutos, apdés o que ¢é
adicionada uma solucdo de NH,OH a 7% (30 mL). A mistura ¢
seguidamente concentrada e o) residuo resultante é
purificado por cromatografia de fase reversa para originar
0,148 g do produto desejado como o sal de aménio. 'H
(CDs0D): & 7,08 (s, 4H), 7,02 (s, 1H), 5,43 (s, 1H), 3,85
(s, 1H), 3,28-2,77 (m, 4H), 1,94 (s, 1H), 1,46 (s, 9H),

1,29 (s, 3H, J0=17,3 Hz), 0,83 (s, 6H).

A regulacdo de HPTP-B providencia um meio para
modular a atividade de tirosina-quinase tipo Tie-2 recetora
de angiopoietina, e assim mediar estados de doenca em que a
angiogénese é impropriamente regulada pelo corpo humano. Os
compostos da presente divulgacdo servem como um meio para
providenciar regulacdo de angiogénese. Como tal, a presente
divulgacdo visa varias necessidades médicas ndo atendidas,

inter alia;

1) Providenciar composicdes eficazes como inibi-
dores de proteina tirosina fosfatase beta (HPTP-
B) humana; e assim providenciar um meio para
regular angiogénese numa patologia em que a

angiogénese seja elevada;
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2) Providenciar composicdes eficazes como inibi-
dores da proteina tirosina fosfatase beta (HPTP-
B) humana; e assim providenciar um meio para
regular a angiogénese numa patologia; e

3) Providenciar composicdes eficazes de inibi-
dores da proteina tirosina fosfatase beta (HPTP-
B) humana; e assim providenciar um meio para
regular a angiogénese numa patologia na gqual a

angiogénese é diminuida.

Para os fins da presente divulgacdo o termo
"regular" ¢é definido como nos seus significados de dicio-
nadrio aceites. Deste modo, o significado do termo "regular"
inclui regular positivamente ou regular negativamente, para
corrigir, para trazer ordem ou uniformidade, para
administrar, ou para dirigir por véarios meios. Num aspeto,
um anticorpo poderd ser wutilizado num método para o
tratamento de uma "patologia com angiogénese elevada"™ ou
"patologia com angiogénese reduzida". Tal como utilizado
aqui, uma "patologia com angiogénese elevada" é aquela que
envolve angiogénese indesejada ou elevada na manifestacéo
bioldégica da doenca, patologia e /ou estado; na cascata
biolbégica que conduz a patologia; ou como um sintoma da
patologia. Do mesmo modo, a "patologia com angiogénese
reduzida™ ¢é uma gque envolve angiogénese pretendida ou
reduzida nas manifestacdes bioldgicas. Este "envolvimento"
da angiogénese numa patologia com angiogénese elevada

/reduzida inclui o seguinte:
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1. A angiogénese como uma "causa" da patologia ou
manifestacdo bioldbdgica, quer a nivel de angio-
génese que é elevada ou reduzida geneticamente,
por infecdo, por autoimunidade, trauma, causas
biomecdnicas, estilo de wvida, ou por algumas
outras causas.

2. A angiogénese como parte da manifestacéo
observavel da doenca ou patologia. Isto &, a
doenca ou patologia ¢ mensuravel em termos da
angiogénese aumentada ou reduzida. De um ponto de
vista clinico, a angiogénese indica a doenca; no
entanto, a angiogénese ndo necessita ser a
"marca" da doenca ou patologia.

3. A angiogénese é parte da cascata bioquimica ou
celular gque resulta na doenca ou patologia. A
este respeito, a regulacdo de angiogénese poderé
interromper a cascata, e poderd controlar a
doenca. Exemplos de patologias reguladas por
angiogénese que poderdao ser tratadas prela

presente divulgacdo sdo aqui descritos adiante.

FORMULAGCOES

A presente descricdo também se refere a compo-
sicdes ou formulacdes que compreendem os inibidores do
canal de ©potéssio Kvl.5 de acordo <com a presente
divulgacdo. Em geral, as composicdes da presente divulgacéo

compreendem:
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a) uma gquantidade eficaz de um ou mais é&cidos
fenilsufédmicos e seus sais de acordo com a
presente descricdo que sdo eficazes como inibi-
dores da proteina tirosina fosfatase beta (HPTP-
B) humana; e

b) um ou mais excipientes.

Para os fins da presente divulgacdo o termo
"excipiente" e "veiculo" s&@o utilizados alternadamente ao
longo da descricdo da presente divulgacdo e os referidos
termos s&do aqui definidos como "componentes que sdo uti-
lizados na préatica de formular uma composicdo farmacéutica

segura e eficaz."

O formulador compreenderd gue oS excipientes séo
usados principalmente para servir na administracdo de um
farmaco seguro, estavel e funcional, servindo nédo sé como
parte do veiculo total para administracdo, mas também como
um meio para alcancar uma absorcdo eficaz pelo destinatéario
do componente ativo. Um excipiente pode desempenhar um
papel tdo simples e direto como sendo um material de
enchimento inerte, ou um excipiente, tal como utilizado
aqui poderéd ser parte de um sistema estabilizador de pH ou
revestimento para garantir a administracdo dos componentes
de forma segura ao estdémago. O formulador pode também tirar
proveito do facto de os compostos da presente invencédo
terem uma poténcia celular melhorada, propriedades farmaco-

cinéticas, bem como uma biodisponibilidade oral melhorada.
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Exemplos de composicdes de acordo com a presente

divulgagédo incluem:

a) desde cerca de 0,001 mg até cerca de 1000 mg
de um ou mais &acidos fenilsulfédmicos de acordo
com a presente divulgacédo; e

b) um ou mais excipientes.

Outra concretizacdo de acordo com a presente

descricdo refere-se as seguintes composicdes:

a) desde cerca de 0,01 mg até cerca de 100 mg de
um ou mais &cidos fenilsulfé@micos de acordo com a
presente divulgacédo; e

b) um ou mais excipientes.

Uma concretizacdo adicional de acordo com a pre-

sente divulgacdo relaciona-se com as seguintes composicdes:

a) desde cerca de 0,1 mg até cerca de 10 mg de um
ou mais &cidos fenilsulfédmicos de acordo com a
presente divulgacédo; e

b) um ou mais excipientes.

O termo "quantidade efetiva", tal como aqui
utilizado, significa "uma guantidade de um ou mais &acidos
fenilsulfimicos, eficaz em dosagens e por periodos de tempo
necesséarios para alcancar o) resultado desejado ou

terapéutico." Uma quantidade eficaz poderad variar de acordo
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com factores conhecidos na técnica, talis como o estado de
doenca, idade, sexo, e peso do ser humano ou animal a ser
tratado. Embora determinados regimes de dosagem possam ser
descritos aqui em exemplos, um perito na técnica entenderé
que o regime de dosagem poderd ser alterado para
providenciar uma resposta terapéutica 6étima. Assim, ndo é
possivel especificar uma "quantidade efetiva" exata. Por
exemplo, poderdo ser administradas diariamente varias doses
divididas ou a dose podera ser proporcionalmente reduzida
como indicado pelas exigéncias da situacdo terapéutica.
Além disso, as composicgdes da presente divulgacdo podem ser
administradas tdo frequentemente quanto necessario para se

obter uma quantidade terapéutica.

METODO DE UTILIZAGAO

A presente divulgacdo refere-se a métodos para
regular a angiogénese num ser humano que compreendem
administrar a um ser humano um ou mais dos compostos

revelados.

Um exemplo dos métodos revelados inclui um método
para tratar uma patologia regulada por angiogénese num
sujeito, em gque a patologia regulada por angiogénese & uma
patologia de angiogénese elevada, e a referida patologia é
selecionada a partir de retinopatia diabética, degeneracéo
macular, cancro, anemia falciforme, sarcoidose, sifilis,
pseudoxantoma eldstico, doenca de Paget, oclusdo venosa,

oclusdo arterial, doenca obstrutiva da cardétida, uveite/vi-
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trite crdénica, infecdes micobacterianas, doenca de Lyme,
lUpus eritematoso sistémico, retinopatia da prematuridade,
doenca de Eales, doenca de Behcet, infecdes que causam uma
retinite ou coroidite, histoplasmose ocular presumida,
doenca de Best, miopia, depressdes odpticas, a doenca de
Stargardt, pars planitis, descolamento de retina crdénico,
sindrome de hiperviscosidade, toxoplasmose, complicacbes
pbds-laser e trauma, doencas associadas a rubeose e reti-

nopatia do vitreo proliferativa.

Outro exemplo dos métodos revelados inclui um
método para tratar uma patologia regulada por angiogénese
num sujeito, em que a patologia regulada por angiogénese é
uma patologia de angiogénese elevada, e a referida
patologia ¢é selecionada a partir de doencas inflamatdrias
do intestino, como a doenca de Crohn e colite ulcerativa,
psoriase, sarcoidose, artrite reumatoide, hemangiomas,
doenca de Osler-Weber-Rendu, ou telangiectasia hemorrégica
hereditaria, tumores sdélidos ou transmitidos pelo sangue e

sindroma de imunodeficiéncia adquirida.

Um outro exemplo dos métodos revelados inclui um
método para tratar uma patologia regulada por angiogénese
num sujeito em que a patologia regulada por angiogénese é
uma patologia de angiogénese reduzida e selecionada a
partir de isquemia do musculo esquelético e do miocéardio,
acidente vascular cerebral, doenca arterial coronéria,

doenca vascular periférica, doenca arterial coronéria.



PE2041102 - 86 -

Ainda um exemplo adicional dos métodos revelados
inclui um método de vascularizar o tecido isquémico. Como
utilizado aqui, "tecido isquémico" significa tecido que é
privado de fluxo sanguineo adequado. Exemplos de tecido
isquémico incluem tecido que carece de fornecimento de
sangue adequado resultante de enfartes do miocardio e
cerebral, isquemia mesentérica ou de membro, ou o resultado
de uma oclusdo vascular ou estenose. Num exemplo, a in-
terrupcdo do fornecimento de sangue oxigenado podera ser
causada por uma oclusdo vascular. Tal oclusdo vascular po-
derd ser causada por arteriosclerose, trauma, procedimentos
cirtrgicos, doenca, e /ou outras etiologias. Também inclui-
dos nos métodos de tratamento da presente divulgacdo estéd o
tratamento de isquemia do mUsculo-esquelético e do mio-
cadrdio, acidente vascular cerebral, doenca arterial coronéa-

ria, doenca vascular periférica, doenca arterial coronaria.

Ainda um outro exemplo dos métodos revelados in-
clui um método de reparar tecido. Tal como agui utilizado,
"reparar tecido" significa promover a reparacdo, regene-
racdo, crescimento, e/ou manutencdo de tecido, incluindo a
cicatrizacdo de feridas ou a engenharia de tecidos. Um
perito na técnica compreende gque é requerida a formacdo de
novos vasos sanguineos para a reparacdo dos tecidos. Por
sua vez, o tecido poderd ser danificado por, incluindo,
estados ou condic®es traumdticos, incluindo artrite, osteo-
porose e outras patologias esqueléticas, e queimaduras. O
tecido também poderd ser danificado por lesdes devido a

procedimentos cirurgicos, 1rradiacdo, laceracgdo, produtos
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quimicos tdéxicos, infecdo viral ou infec¢des bacterianas, ou
queimaduras. O tecido que necessita de reparacdo também
inclui feridas ndo curéveis. Exemplos de feridas que né&o
cicatrizam incluem TUlceras de pele ndo cicatrizéaveis
resultantes de patologia diabética; ou fraturas gque nédo se

cicatrizam prontamente.

Os compostos revelados sdo também adequados para
utilizar na realizacdo de reparacdo de tecido no contexto
de procedimentos de regeneracdo guiada de tecidos (GTR).
Tais procedimentos s&o atualmente utilizados por aqueles
peritos nas técnicas para acelerar a cicatrizacdo de

feridas na sequéncia de procedimentos cirtrgicos invasivos.

Ainda mais um exemplo dos métodos revelados
inclui um método para promover a reparacdo de tecidos
caracterizada por crescimento intensificado de tecido
durante o processo de engenharia de tecido. Tal como aqui
utilizada, "engenharia de tecido" é definida como a cria-
cdo, concecdo e fabrico de dispositivos protéticos biold-
gicos, em combinacdo com materiais sintéticos ou naturais,
para aumentar ou substituir tecidos e drgdos do corpo.
Assim, o0s presentes métodos poderdo ser usados para
aumentar a concecdo e crescimento de tecidos humanos fora
do corpo para posterior implantacdo na reparagdo ou
substituicdo de tecidos doentes. Por exemplo, os anticorpos
poderdo ser uteis na Promocao do crescimento de
substituicdes de enxerto de pele, gque sdo utilizados como

terapia no tratamento de gqueimaduras.
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Outros exemplos do exemplo de engenharia de
tecidos dos métodos revelados incluem dispositivos gue
contém células ou isentos de células que induzem a regene-
racdo de tecidos humanos funcionais gquando implantados num
local qgue requer regeneracdo. Tal como agqui discutido, a
regeneracdo de tecido guiada por biomaterial poderd ser
utilizada para promover o re-crescimento do o0sso em, por
exemplo, doenca periodontal. Assim, o0s anticorpos poderdo
ser utilizados para promover o crescimento de tecidos
reconstituidos reunidos em configurac¢des tridimensionais no
local de uma ferida ou outro tecido que necessite de tal

reparacao.

Ainda um outro exemplo do exemplo da engenharia
de tecidos dos métodos revelados, o0s compostos aqui
revelados podem ser incluidos em dispositivos externos ou
internos que contém tecidos humanos concebidos para
substituir a funcdo dos tecidos internos lesionados. Esta
abordagem envolve isolar células do corpo, coloca-las em
matrizes estruturais, e implantar o novo gistema no
interior do corpo ou usar o sistema exterior ao corpo. Por
exemplo, poderdo ser incluidos anticorpos num enxerto
vascular revestido por células para promover o crescimento
das células contidas no enxerto. Prevé-se que os métodos da
divulgacdo possam ser utilizados para aumentar a reparacao,
regeneracdo e engenharia de tecidos em produtos tais como
cartilagem e osso, tecidos do sistema nervoso central,
musculo, figado, e as células da ilhota pancreatica

(produtora de insulina).
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A presente divulgacdo também se refere a
utilizacdo dos é&cidos fenilsulfédmicos revelados no fabrico
de um medicamento para promover o crescimento de substi-

tuicdes de enxerto de pele.

A presente divulgacdo também se refere a utili-
zacdo dos 4acidos fenilsulfamicos revelados de acordo com a
presente divulgacdo no fabrico de um medicamento para
utilizar na realizacdo de reparacdo de tecido no contexto

de procedimentos de regeneracdo guiada de tecidos (GTR).

Os compostos revelados podem ser utilizados no
fabrico de um ou mais medicamentos, exemplos destes

medicamentos sdo:

Os medicamentos para o tratamento de uma pato-
logia regulada por angiogénese num sujeito, em gque a
patologia regulada por angiogénese ¢é uma patologia de

angiogénese elevada.

Os medicamentos para o tratamento de uma pato-
logia regulada por angiogénese num individuo, em dque a
patologia regulada por angiogénese ¢ uma patologia de
angiogénese elevada selecionada a partir da doenca de Crohn
e colite wulcerativa, psoriase, sarcoidose, artrite reuma-
toide, hemangiomas, doenca de Osler-Weber-Rendu, ou telan-
giectasia hemorrédgica hereditéria, tumores sdlidos trans-
mitidos pelo sangue e sindrome de deficiéncia imunoldgica

adquirida.
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Os medicamentos Uteis para os fins de engenharia
de tecidos induzem assim o crescimento intensificado de

tecido.

Os medicamentos para o tratamento de uma pato-
logia regulada por angiogénese num sujeito, em gue a
patologia regulada por angiogénese ¢é uma patologia de

angiogénese reduzida.

PROCEDIMENTOS

Ensaios de Rastreio utilizando modelos da angiogénese in

vitro e in vivo

Os anticorpos da divulgacdo poderdo ser rastrea-
dos em ensaios de angiogénese que sdo conhecidos na
técnica. Tais ensaios incluem ensaios in vitro que medem
substitutos de vasos sanguineos de crescimento em células
em cultura ou formacdo de estruturas vasculares a partir de
explantes de tecidos e ensaios in vivo gque medem ©
crescimento dos vasos sanguineos, direta ou indiretamente
(Auerbach, R., et al. (2003). Clin Chem 49, 32-40, Vailhe,

B., et al. (2001) Lab. Invest 81, 439-452).

1. Modelos de angiogénese in vitro

Os modelos in vitro que sdo adequados para uti-

lizar na presente divulgacdo empregam células endoteliais
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cultivadas ou explantes de tecido e medem o efeito de
agentes sobre respostas das células "angiogénicas™ ou sobre
a formacdo de estruturas do tipo capilar do sangue.
Exemplos ndo limitativos de ensaios de angiogénese in vitro
incluem, mas n&do estdo limitados a migracdo de células
endoteliais e ©proliferacdo, formacdo de tubo capilar,
formacdo de broto endotelial, o ensaio de explante de anel

abrtico e o ensaio arco adrtico de pinto.

2. Modelos de angiogénese in vivo

Os anticorpos ou agentes In Vvivo dque Sséo
adequados para utilizar na presente invencdo sdo adminis-
trados localmente ou sistemicamente, na presenca ou na
auséncia de factores de crescimento (i.e., VEGEF ou angio-
poietina 1) e o crescimento de novos vasos sanguineos é
medido por observacdo direta ou através da medicdo de um
marcador substituto, tal como o teor de hemoglobina ou de
um indicador fluorescente. 0Os exemplos ndo limitativos de
ensaios de angiogénese 1in vitro incluem, mas ndo estédo
limitados a ensaio de membrana coriocalantdica de pinto, o
ensaio de angiogénese da cbrnea, € o ensaio de tampédo

Matrigel®.

3. Procedimentos para Determinar a Vascularizacdo

de Tecido Isquémico.

Estdo disponiveis técnicas de rotina comuns para

determinar se um tecido estd em risco de sofrer dano
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isquémico devido a oclusdo vascular indesejavel. Por
exemplo, na doenca do miocdrdio estes métodos incluem uma
variedade de técnicas de imagiologia (e.g., as metodologias
de radiofédrmaco, raios-X e MRI) e testes fisioldgicos. Por
conseguinte, a inducdo de angiogénese como um meio eficaz
de prevenir ou atenuar a isquemia nos tecidos afetados ou
em risco de serem afetados por uma oclusdo vascular pode

ser facilmente determinada.

Uma pessoa perita na técnica de utilizar técnicas
convencionais poderd medir a vascularizacdo do tecido.
Exemplos de medicdo de wvascularizacdo num sujeito incluem
SPECT (tomografia computadorizada de emissdo de fotéo
unico); PET (tomografia de emissdo de positrdo); MRI
(imagiologia por ressondncia magnética); e combinacgdo das
mesmas, através da medicdo do fluxo sanguineo para o tecido
antes e depois do tratamento. A angiografia poderd ser
utilizada como uma avaliacdo da vascularizacdo macroscd-
pica. A avaliacdo histoldégica poderd ser usada para

quantificar a vascularizacdo ao nivel dos pequenos vasos.

Estas e outras técnicas sdo discutidas em Simons,
et al., "Ensaios «clinicos em angiogénese coronaria,"

Circulation, 102, 73-86 (2000).

O que se segue sdo exemplos de atividade HPTPP
(ICsp uM) e PTPIB (ICso pM) estd listada aqui adiante na

Tabela VIIT.
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TABELA VIII

Composto HPTPB

’\>_/ 0,004
Qﬁé
© J\ /LCH:

Acido 4-{(S)-2-[(R) -2~ (terc-butoxicarbonilamino) -3-fenil-

propanamido]-2- (4-feniltiazol-2-il)etil}fenilsulfamico

) <5 % 10°
N

5 o
HO

H 3
nj\ﬂ/tcﬁ,“’

Acido 4-{(S)-2-[(S) -2~ (terc-butoxicarbonilamino) -3-fenil-

propanamido] -2- (2-feniltiazol-4-il) }fenilsulfamico

@/\‘):}/\ 0,001
,S\

cn,

Acido 4-{(5)-2-[(S)-2-acetamido-3-fenil propanamido]-2- (4-

etiltiazol-2-il)etil}fenilsulfamico

’E::j/'\rj;j>’J<r 0,0003
,s\

Acido 4-{(8)-2-[(S)-2- (acetamido-3-fenilpropanamido] -2- (4-terc-

butiltiazol-2-il)etil} fenilsulfémico

/O/YL’\/“O 0,00024

Acido 4-{(8)-2-[(S) —2-acetamido-3-fenilpropanamido] -2- [4- (tiofen-

3-il)tiazol-2-illetil}fenilsulfamico

PTP1B
7,12

0,905

1,97

1,52

1,16
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(continuacéao)
Composto HPTPJ PTP1B
0, 0003 0,299
R\IP
é i Mocn,
Acido 4-((S)-2- (4-etiltiazol-2-11)~- -2-[2- (metoxi carbonil)-

acetamido] -3-fenilpropanamido]etil) }fenilsulfamico

O modelo da pata traseira de Rato ¢ usado para
avaliar as propriedades angiogénicas de inibidores HPTPDb
novos. Especificamente para determinar se hd um maior fluxo
sanguineo para a regido colateral dependente da perna pbs
isquemia quando o animal estd num estado de desafio de
exercicio. O composto especifico avaliado neste exemplo é o
Acido (4-{(S)-2-[(8)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-fenil-

propanamido] -2- (4-etiltiazol-2-il)etil}fenilsulfémico.

Modelo de Membro Posterior de Rato de Desenvolvimento

Colateral

Selecdo Animal

Num esforco para controlar as variaveis que
afetam a execucdo de corrida em esteira, os ratos estéo
familiarizados com o exercicio no tapete rolante (tmill)
uma semana antes da cirurgia. Esta consistiu em o rato
correndo no tapete rolante com ataques intermitentes,

totalizando cinco minutos por dia a velocidades entre 20-25
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m/seg e uma elevacdo de 7°. A experiéncia anterior demons-
trou que os animais gue ndo correm bem durante o periodo de
familiarizacdo comportaram-se também t&do fracamente durante
as determinacdes do fluxo sanguineo subsequentes,
possivelmente alterando as medigdes de fluxo sanguineo
colateral. Com base nesta experiéncia, o0s ratos que né&o
tiveram um bom desempenho durante o periodo de familia-

rizacdo ndo estdo incluidos no presente estudo.

Procedimentos Cirurgicos

E feita uma cirurgia inicial para criar a isque-
mia dos membros posteriores e implantar bombas osmdticas
essencialmente como descrito anteriormente com pequenas
alteracgdes. Resumidamente, ratos Sprague-Dawley adultos
machos (peso 340-390 gramas) sdo primeiro colocados numa
cédmara de 1inducdo com um caudal de 0O, de 1 L/min e
isoflurano (ISO) a 2,5%, a temperatura do corpo é mantida
através de uma almofada de aquecimento sob a camara. Apds a
inducdo, os animais s&o transferidos para um tapete
cirtrgico e a anestesia é continuada através de um circuito
ndo retoma de respiracdo. Uma lampada de aguecimento é
posicionada sobre o rato e é colocada uma sonda rectal para
monitorizar a temperatura corporal do animal. As &areas da
virilha s&o presas bilateralmente com pincas e preparadas
com esfregas alternadas de Betadine e 4&alcool (3 x) e ¢é
colocada wuma cortina estéril sobre o rato. A artéria
femoral esquerda é exposta através de uma incisdo na pele e

subsequentemente ligada em duas posicdes com 1 cm de
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disténcia; distal para o ligamento inguinal e proximal a
artéria circunflexa femoral. A pele ¢é fechada utilizando
quer grampos de pele ou Vetbond. O mesmo procedimento é
repetido no lado direito. Os animais nos grupos de infuséo
Continua tiveram uma bomba de Alzet 2ML2 (previamente
preparada) inserida no espaco SubQ das suas costas, que
emitiu quer 15 mg /kg /d ou 5 mg /kg /d de &cido 4-{(S)-2-
[ (S)-2-(terc-Butoxicarbonilamino)-3-fenilpropanamido]-2- (4-
etiltiazol-2-il)etil}fenilsulfamico, ou de Veiculo depen-
dendo dos grupos de tratamento. Os animais do grupo trata-
mento VEGE foram submetidos a um procedimento adicional
para a colocacdo de uma bomba osmbética (Alert™ modelo #
2004) no seu pescogco. Antes de implantacdo, as bombas
osmbéticas sdo cheias com solucdo de VEGF1l65 a uma dose de
15 pg /kg /dia, e preparadas durante a noite em copos de
precipitacdo com solucdo salina estéril num banho de agua
(37 °C). Os cateteres de PE5S0 esticado revestidos com PPG
(Poli propilenoglicol Aldrich # 20-235-5) sdo ligados
usando a técnica estéril e de acordo com as instrucdes do
fabricante na tarde que ©precede a cirurgia. Para a
colocacdo da bomba, é feita uma incis&do para expor a veia
jugular direita, uma &area ¢é encapsulado SubQ a partir do
lado direito do pescoco para a parte de tréds e a bomba é
colocada na bolsa SubQ resultante. O vaso é ligado com seda
4-0, é feito um corte no vaso imediatamente distal ao laco
e o cateter da bomba osmbética ¢é enroscado para fluir
descendentemente (aprox 2 cm) e fixado com um segundo laco.

A pele é fechada da mesma maneira que anteriormente.
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Avaliacdo do Fluxo de Sangue

Colocacdo do Cateter

Duas semanas apds a cirurgia de ligacdo o rato foi
submetido a uma segunda cirurgia para colocar cateteres
interiores para medigbdes de microesferas. 0s ratos séo
anestesiados tal como descrito acima. O animal é preso com
pincas, preparado, e ¢ aplicado creme EMLA a cada local de
entrada. Primeiro é feita uma incisdo longitudinalmente na
base ventral da cauda utilizando uma l&mina 10. E inserido
um cateter PE 50 afilado aproximadamente 3 centimetros na
artéria ventral da cauda e ancorado no lugar. A extremidade
do cateter ¢é entdo enrolada em torno da cauda e o SubQ
encapsulado sobre as costas, saindo entre as omoplatas. Apds
a canulacdo da artéria da cauda, ¢ feita uma incisdo na
linha média do ©pescogco para expor a artéria cardtida
esquerda para a canulacdo oclusiva. Um cateter PE 50 afilado
é colocado 3 centimetros na cardtida e a extremidade distal
é encapsulado em SubQ, saindo entre as omoplatas. O pescoco
¢ fechado tanto com agrafos de pele ou Vetbond e é aplicado
creme EMLA. O local de saida é fechado em torno dos catete-
res com um fio de sutura com ponto em bolsa. As extremidades
dos cateteres sdo fechadas por cauterizacdo e o rato é

deixado recuperar da anestesia durante pelo menos 4 horas.

Medicdes de protocolo de tapete rolante e de microesferas

Para as medic¢des do fluxo sanguineo, os ratos sé&o

colocados no tapete rolante e 0s cateteres sdo ligados a
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uma tubagem de extensdo através de conectores macho-macho
de calibre 22. Para as retiradas de microesferas e medicgdes
da pressdo sanguinea, o cateter da artéria da cauda ¢é
ligado a uma seringa (revestida com tween e heparina), o
que é "T" Ed a uma bomba de extracdo e um transdutor de
pressdo. O cateter da cardtida é utilizado para injetar as
microesferas. O rato comecou a correr a uma velocidade de
20 m /min e uma elevacdo de 7°. Um minuto na corrida a
bomba ¢ ligada a uma taxa de 0,5 mL /min, dez segundos
depois 0,5 mL (1 x 10° esferas /mL) de microesferas
fluorescentes sdo infundidas na linha cardétida seguido por
0,5 mL de descarga ao longo de 30 segundos. A bomba esté
definida para parar em 90 segundos. O tapete rolante &
parado, as linhas de extensdo sdo substituidas e as linhas
do animal sdo purgadas, e deixa-se o animal descansar. A
seringa e linhas s&o removidas a partir da bomba e a
amostra de sangue de referéncia ¢é colocada num tubo
rotulado para processamento. A seringa de extracdo e as
linhas de extensdo sdo purgadas 3 vezes com tween a 2%, O
residuo é purgado com o tubo de sangue de referéncia. Uma
nova seringa e linhas s&o colocadas na bomba e o
procedimento ¢é repetido com o animal a correr a uma
velocidade maior, (25m /min) e é injetada uma microesfera
de cor diferente. Apbds a conclusdo da segunda corrida, o

animal € sacrificado com 0,3 mL de Butaneasia.

Colheita de Tecido e Anéalise

Apbs a eutanédsia, o0s tecidos sdo removidos, apa-

rados, pesados, registados, e colocados em tubos marcados
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para processamento. As amostras sdo 0s seguintes para ambos
os lados esquerdo e direito; Soleo, Plantar, Gastrocnémio,
Quads Vermelhos, e Rins. As amostras de sangue séo
digeridas com 0,75 mL de KOH 16 N durante a noite. O tecido
é digerido com 5 mL de KOH 4 N durante a noite. As amostras
foram em seguida filtradas sob véacuo utilizando filtros de
policarbonato de 8 micrdémetros, e o papel de filtro ¢é
colocado num frasco rotulado com 1 mL de acetato de 2-
etoxietilo (2EEA). Apds a digestdo durante a noite, as
amostras sdo lidas usando uma placa de polipropileno preto
num fluorimetro definido aos comprimentos de onda 495-506 e
534-552. S&o0 pipetados exatamente 270 mL de amostra para
cada poc¢o. Qualguer outra necessidade de diluigdes ¢é
anotada na folha de dados do animal e corrigida para os
dados brutos de fluorescéncia. Os dados em bruto séo
convertidos para fluxo sanguineo em termos de mL /min /100
g de tecido pela equacdo ({(Fluorescéncia de Tecido /Peso
de Tecido g) /(Fluorescéncia do Sangue de Referéncia /Taxa
de extracdo de sangue mL /min)} * 100 g). Os valores de
fluxo para os tecidos da perna esquerda e direita séo
calculados em conjunto e feita a média para criar um valor
para cada animal, desde que a distribuicdo uniforme &

exibido entre os rins.

Neste estudo, os grupos de tratamento com VEGF
tiveram a esperada melhoria significativa no fluxo
sanguineo GPS relativamente aos grupos de controlo de
veiculo. Em termos dos dados hemodindmicos a Unica
diferenca significativa entre qgualquer um dos grupos &

observada nas pressdes sanguineas dos grupos de tratamento.
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Estas pressdes sdo na realidade mais baixas do que o VEGF e
/ou grupos de veiculos, o0 que sugere que as pressdes de
perfusdo para o GPS também seriam um pouco mais baixas.
Isto significa que quaisquer alteracdes no fluxo sanguineo
medidas ndo sdo reais apenas um artefato de célculo. O
sangue flui desde a Infusdo Continua SubQ, mostrou uma
melhoria significativa no fluxo sanguineo em sangue de
Vitela quando comparado com o veiculo para ambas as doses
(5 mg /kg /d e 15 mg /kg /d) do composto. Os dados também
mostraram que a dose inferior (5 mg /kg /d) ndo provocou
uma resposta maxima de VEGE, sugerindo uma possivel

dependéncia da dose com este composto.

Os resultados desta experiéncia estdo resumidos

aqui adiante.

TABELA IX

Pressdo Arterial e Frequéncia Cardiaca

Infusdo SubQ Continua

VEGF Veiculo Baixa Alta ANOVA
15 pg/kg/d 5 mg/kg/d 15 mg/kg/d  Valor p
Pressdo Arterial
Pré-Exercicio 146 + 2,5 141 + 3,1 132 + 3,9t 137 £ 4,5 NS
Exercicio 156 + 2,3 151 + 4,6 142 + 3,2% 144 + 4,6 NS
Pos-Exercicio 149 £ 2,8 148 £ 5,3 135 £ 3,1 133 + 3,7 *+ <0,05
Frequéncia Cardiaca
Pré-Exercicio 452 £ 29,5 463 £ 18,1 4299 £19,8 428 £ 13,5 NS
Exercicio 489 + 10,0 577 %+ 15,2 487 + 10,1 456 + 13,0 NS
Pbés—exercicio 476 £ 18,1 468 £ 15,9 465 + 18,8 462 £ 14,8 NS

N 10 8 10 10

Dados expressos como média + SE. Andlise ANOVA utilizando o teste de Tukey *

significativamente diferente do Veiculo, tsignificativamente diferente p <0,05 vs VEGF
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TABELA X

101

Fluxo Sanguineo e Peso Corporal

Infusdo SubQ Continua

VEGF Veiculo Baixa Alta ANOVA
15 pg/kg/d 5 mg/kg/d 15 mg/kg/d  Valor p
Fluxo sanguineo
Durante o exercicio
Vitelo (GPS) 76+ 1,1 * 53+1,4 69 £2,0*t 75+ 1,7* 0,001
Rim 296 £ 32,3 248 £ 24,9 318 + 30,1 319 £ 37,9 NS
Pesos
Peso Inicial do Corpo 372 £ 3,6 369 % 2,7 365 + 4,8 364 + 4,8 NS
Peso Final do Corpo 421 £ 5,5 411 + 5,5 413 £ 5,6 409 £ 5,5 NS

Dados expressos como média

+ SE. Anadlise ANOVA utilizando o teste de Tukey *

significativamente diferente do Veiculo, t significativamente diferente p <0,05 vs VEGF

As dimensdes e 0s

valores

aqui

revelados né&o

devem ser entendidos como sendo estritamente limitados aos

valores numéricos exatos recitados.

que seja especificado em contrario,

Em vez disso, a menos

cada uma de tal di-

mensdo pretende significar o valor recitado e uma gama fun-

cionalmente equivalente em torno desse valor.
uma dimensdo revelada como

significar "cerca de 40 mm."

"40 milimetros"

Lisboa, 10 de dezembro de 2014

Por exemplo,

destina-se a
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em que R

REIVINDICACOES

1 Um composto que possuili a fédrmula:
RR] 0
Q L0
\ #
e L XA
HO H N R

¢ uma unidade tiazolilo substituido ou néo

substituido, que possui a férmula:

X - K

R* e R’ sdo cada um selecionados independentemente a partir

de:

i)

ii)

1i1)

1iv)

hidrogénio;

quando R’ ¢é hidrogénio e R* é C;-C; alquilo
substituido ou ndo substituido linear, ramificado
ou ciclico; os referidos substituintes séo
selecionados a partir de -(R'“),, -OR'', fluoro,
cloro, bromo e iodo, cada R' ¢é independentemente
hidrogénio, C;-C, alquilo linear ou ramificado;
fenilo substituido ou nédo substituido;
heteroarilo de 5 ou 6 membros, substituido ou néo
substituido; em que pelo menos um dos &tomos de
anel é um hetercadtomo selecionado a partir de

azoto, oxigénio, ou enxofre; ou

R* e R’ podem ser tomados em conjunto para formar um anel
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saturado ou insaturado gque possui de 5 até 7 atomos;

os referidos substituintes sdo selecionados independente-
mente a partir de um ou mais C;-Cs¢ algquilo linear,
ramificado, ou ciclico, ou unidades halogéneo, hidroxilo,
ou ciano; ou s&o selecionados a partir de: -CH;OH, -0OCHs,
-CH,0CH;, -0OCH,CH;, -CH,OCH,CH;, -OCH,CH,CH;, e -CH,OCH,CH,CHj5;
ou sdo selecionados a partir de -NH,, -CH;NH;, -NHCHs,
-N (CHj3) 2, -NH (CH,CH3) , -CH,NHCH3, -CH,N (CH3) 2, e -CH)oNH-

(CH,CH3) ;

R® é uma unidade selecionada a partir de:

i) hidrogénio;

ii) C1-Cs alguilo substituido ou ndo substituido,
linear, ramificado ou ciclico;

iii) fenilo substituido ou nédo substituido em que
unidades fenilo substituidas s&do selecionadas a
partir de 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-metil-
fenilo, 2-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-cloro-
fenilo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-fluoro-
fenilo, 4-clorofenilo, 4-metilfenilo, 4- metoxi-
fenilo; ou

iv) heteroarilo de 5 ou 6 membros, substituido ou néo
substituido; em que pelo menos um dos &tomos do
anel ¢é um heterodtomo selecionado a partir de

azoto, oxigénio, ou enxofre;

os referidos substituintes sdo selecionados independen-
temente a partir de um ou mais C;-Cs alquilo linear,

ramificado, ou ciclico, ou unidades halogéneo, hidroxilo,
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ou ciano; ou s&o selecionados a partir de -CH,OH, -0OCHs,
-CH,OCH3, -OCH,CHs, -CH,OCH,CHs;, -OCH,CH,CH3;, e -CH,OCH,CH,CHjs;
ou s&do selecionados a partir de -NH,, -CH;NH,, -NHCHs,
-N (CHj3) », -NH (CH,CH3) , -CH,;NHCH5, -CH3N (CH3) 5, e -CH,NH-

(CH,CHz) ;

R' é selecionado a partir de:

i) hidrogénio;
ii) C1-Cs algquilo linear ou ramificado;
iii) fenilo substituido ou ndo substituido; ou

iv) Dbenzilo substituido ou ndo substituido;

os referidos substituintes s&o selecionados independente-
mente a partir de um ou mais Ci;-Cs alguilo linear,
ramificado, ou ciclico, ou unidades halogéneo, hidroxilo,
ou ciano; ou s&o selecionados a partir de -CH,OH, -0CH;,
-CH,OCH3, -OCH,CHs, -CH,OCH,CHs;, -OCH,CH,CH3;, e -CH,OCH,CH,CHjs;
ou sdo selecionados a partir de -NH,, -CH;NH,, -NHCHs,
-N (CHs3) 5, -NH (CH,CH3) , -CH,;NHCH5, -CH,N (CH3y) 5, e -CH,NH-

(CH,CHz) ;

R’ é selecionado a partir de:

i) C1-Cs algquilo linear ou ramificado; ou

ii) C1-C4 alcoxi linear ou ramificado;

R’ é hidrogénio ou Ci;-C, alquilo linear ou ramificado; ou

um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.
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2. O composto de acordo com a Reivindicacédo 1,

em que R tem a férmula:
Ny B
<1
&

Rfl

R’ é hidrogénio e R® é hidrogénio, Ci-Cs; alquilo, substi-
tuido ou ndo substituido, linear, ramificado ou ciclico, ou

fenilo substituido ou ndo substituido.

3. O composto de acordo com a Reivindicacdo 1
ou 2, em que R* é -CH,F, -CHF,, -CFs;, CH,CFs;, -CH,CH,CFs,
-CH,C1, -CHO0H, -CH,OCHs3, -CH,CH,OH, -CH,CH,OCHs;, -CH3NH,,
-CH;NHCH3, -CHy;N(CHs),, -CHy;NH(CH,;CHs), 2,2-difluorociclopro-
pilo, 2-metoxiciclo-hexilo, 4-cloro-ciclo-hexilo, fenilo,
3,4-dimetilfenilo, 4-terc-butilfenilo, 4-ciclopropilfenilo,
4-dietilaminofenilo, 4-(trifluorometil)fenilo, 4-metoxife-
nilo, 4-(difluorometoxi)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo,
3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 1,2,3,4-
tetrazol-1-ilo, 1,2,3,4-tetrazol-5-ilo, [1,2,3]triazol-4-
ilo, [1,2,3]triazol-5-ilo, [1,2,41triazol-4-ilo, [1,2,4]1-
triazol-5-ilo, imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo, ©pirrol-2-
ilo, wpirrol-3-ilo, oxazol-2-ilo, oxazol-4-ilo, oxazol-5-
ilo, isoxazol-3-ilo, isoxazol-4-ilo, isoxazol-5-ilo,
[1,2,4]loxadiazol-3-1ilo, [1,2,4]loxadiazol-5-ilo, [1,3,4]oxa-
diazol-2-ilo, furan-2-ilo, furan-3-ilo, tiofen-2-ilo, tio-
fen-3-ilo, isotiazol-3-ilo, isotiazol- 4-ilo, isotiazol-5-

ilo, tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo, [1,2,4]1-
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tiadiazol-3-ilo, [1,2,4]tiadiazol-5-ilo, ou [1,3,4]tiadi-

azol-2-1lo.

4, O composto de acordo com a Reivindicacédo 1,
em que R° é hidrogénio, metilo, etilo, n-propilo, iso-pro-
pilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo, fe-
nilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-metilfenilo, 2-me-
toxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metilfenilo,
3-metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-metil-
fenilo, 4-metoxifenilo, 1,2,3,4-tetrazol-1-1ilo, 1,2,3,4-
tetrazol-5-ilo, [1,2,3]triazol-4-ilo, [1,2,3]triazol-5-ilo,
[1,2,41triazol-4-1lo, [1,2,4]1triazol-5-ilo, imidazol-2-ilo,
imidazol-4-ilo, pirrol-2-ilo, pirrol-3-ilo, oxazol-2-ilo,
oxazol-4-ilo, oxazol-5-ilo, isoxazol-3-ilo, isoxazol-4-ilo,
isoxazol-5-1lo, [1,2,4]loxadiazol-3-ilo, [1,2,4]loxadiazol-5-
ilo, [1,3,4]oxadiazol-2-ilo, furan-2-ilo, furan-3-ilo, tio-
fen-2-ilo, tiofen-3-ilo, isotiazol-3-ilo, isotiazol-4-ilo,
isotiazol-5-ilo, tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo,
[1,2,41tiadiazo0l-3-1lo, [1,2,4]1tiadiazol-5-1ilo, ou [1,3,4]1-

tiadiazol-2-1lo.

5. O composto de acordo com a Reivindicacédo 1,

em que R' é hidrogénio, iso-propilo, ou benzilo.

6. O composto de acordo com a Reivindicacédo 1,

em que R’ é hidrogénio ou metilo.

7. O composto de acordo com a reivindicacdo 6,

em que R’ é hidrogénio.
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8. Um composto de acordo com a reivindicacéo

que possui a fédrmula:

i)
RS
=N
QP
/S\ /N 0
HOTTN H \f 0
H
K
o :
11)
S
| )
N
O\\S//o N.__.0
S adag!
H .
o
Ho
11i)
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=N
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iv)
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HO™ \[ u o
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H ;
V)
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vi)

em que R?

i)

ii)

— 7 —
S.
| )=
N
AP
L N _0
HOT N H 0

é selecionado a partir de:

C1-Cs alquilo linear ou ramificado; ou

C1-Cs alcoxi linear ou ramificado;

R’ e R’ sdo cada um selecionados independentemente a partir

de:

i)

ii)

iii)

iv)

hidrogénio, metilo ou etilo; ou

em que R’ é hidrogénio, R® é C1-Cs alquilo subs-
tituido ou ndo substituido, linear, ramificado ou
ciclico;

fenilo substituido ou ndo substituido;
heteroarilo de 5 membros ou de 6 membros subs-
tituido ou nédo substituido, em que pelo menos um
dos &tomos do anel é um heterodtomo selecionado a

partir de azoto, oxigénio, ou enxofre; ou

R* e R’ podem ser tomados em conjunto para formar um anel

saturado ou insaturado que possui de 5 até 7 Adtomos;

os referidos substituintes sdo selecionados 1independen-



PE2041102 -8 -

temente a partir de um ou mais C;-Cs algquilo linear,
ramificado, ou ciclico, unidades de halogéneo, hidroxilo,
ou unidades ciano, ou s&do selecionados a partir -CH,0H,
-OCHs3, -CH,OCH3, -0OCH,CHz, -CH,OCH,CHsz;, -OCH;CH;CHsz, e -CH;0-
CH,CH,CHs3; ou s&o selecionados a partir de -NH;, -CH,;NH;,
-NHCH;, -N(CHs),, -NH(CH,CHs), -CHy;NHCH;, -CHy;N(CH3z),, e -CHj,-

NH (CH,CHs3) ; e

R® é selecionado a partir de:

i) hidrogénio;

ii) C1-Cs alquilo substituido ou nédo substituido
linear, ramificado ou ciclico;

iii) fenilo substituido ou n&o substituido, em que as
unidades fenilo substituidas s&do seleccionadas a
partir de 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-metil-
fenilo, 2-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-cloro-
fenilo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-fluoro-
fenilo, 4-clorofenilo, 4-metilfenilo, 4- metoxi-
fenilo; ou

iv) heterocarilo de 5 membros ou 6 membros substituido
ou ndo substituido, em que pelo menos um dos
adtomos do anel é um heterodtomo selecionado a

partir de azoto, oxigénio, ou enxofre;

os referidos substituintes sdo selecionados independen-
temente a partir de um ou mais C;-C¢ alquilo linear,
ramificado ou ciclico, halogéneo, hidroxilo; ou unidades

ciano, ou sdo selecionados a partir -CH,OH, -0CH;, -CH,0OCHs3,
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_OCH2CH3, _CH2OCH2CH3, —OCHQCH2CH3, e -CH,OCH,CH,CHs;; ou sao
selecionados a partir de -NH,, -CH,NH,, -NHCH3, -N(CH3),,

-NH (CH,CH3) , -CH,NHCH;, -CH;N(CHs),, e -CH,;NH(CH,CHs).

9. Um composto de acordo com a Reivindicacédo 1,

selecionado a partir de;

Acido 4-{(S)-2-[(8S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-fenil-

propanamido] -2-(4-etiltiazol-2-il)etil}fenilsulfémico;

Acido 4-{(S)-2-[(R)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-fenil-

propanamido]-2- (4-etiltiazol-2-il)etil}fenilsulfémico;

Acido {4-{(8)-2-(S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-fenil-

propanamido-2- (2-feniltiazol-4-1il) }fenilsulféamico;

4dcido 4-{(8)-2-[(8)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropa-

namido]-2-(tiazol-2-1l)etil}fenilsulfamico;

Acido 4-{(8)-2-[(S)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropa-

namido]-2-(4-metiltiazol-2-il)etil}fenilsulfémico;

Acido 4-{(S8)-2-[(8)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropana-

mido]-2-(4-propiltiazol-2-il)etil}fenilsulfamico;

Acido 4-{(S)-2-(4-terc-butiltiazol-2-11)-2-[(S)-2- (metoxi-

carbonilamino)-3-fenilpropanamido]etil}fenilsulfamico;

Acido 4-{(S)-2-(4-ciclopropiltiazol-2-i1)-2-[(S)-2- (metoxi-

carbonilamino)-3-fenilpropanamido]etil}fenilsulfamico;
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Acido 4-{(8)-2-(4-ciclo-hexiltiazol-2-11)-2-[(S)-2- (metoxi-

carbonilamino)-3-fenil-propanamido]etil}fenilsulfédmico;

Acido 4-{(S)-2-(4,5-dimetiltiazol-2-11)-2-[(S)-2- (metoxi-

carbonilamino)-3-fenil-propanamido]etil}fenilsulfamico;

Acido 4-{(8)-2-(4-etil-5-metiltiazol-2-i1)-2-[(8)-2- (meto-

xicarbonilamino)-3-fenil-propanamido]etil}fenilsulfamico;

Acido 4-{(S8)-2-[(8)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropana-
mido]-2-[4-(2,2,2-trifluoroetilo)tiazol-2-il]letil}fenilsul-

fémico;

Acido 4-{(8)-2-[(S)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropana-
mido)-2-[4-(3,3,3-trifluoropropil)tiazol-2-il]letil}fenil-

sulfamico;

Acido 4-{(S8)-2-[4-(2,2-difluorociclopropilo)tiazol-2-il]-2-
[ (S)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropanamido]etil}fenil-

sulfamico;

Acido 4-{(S)-2-[(S)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenil
propanamido] -2-[4- (metoximetil)tiazol-2-il]etil}

fenilsulfédmico;

Acido 4-{(S)-2-(4-(etoxicarbonil)tiazol-2-11)-2-[(S)-2- (me-

toxicarbonilamino)-3-fenilpropanamido]etil}fenilsulfamico;
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Acido 4-{(S8)-2-[(S)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropana-

mido]-2-(5-fenil-2-1il))etil}fenilsulfédmico;

Acido 4-{(S)-2-(4-terc-butiltiazol-2-11)-2-[(S)-2- (metoxi-

carbonilamino)-3-fenil-propanamido]etil}fenilsulfamico;

Acido 4-{(S)-2-(4-etil-5-feniltiazol-2-i1)-2-[(8)-2- (meto-

xicarbonilamino)-3-fenil-propanamido]etil}fenilsulfamico;

Acido 4-{(8)-2-[4-(3,4-dimetilfenil)tiazol-2-i1]-2-[(S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-fenilpropanamido]etil}fenilsulféa-

mico;

Acido 4-{(8)-2-[4-(4-clorofenil)tiazol-2-11]-2-[(S)-2- (me-

toxicarbonilamino)-3-fenilpropanamido]etil}fenilsulfamico;

Acido 4-{(S)-2-[(8)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropana-

mido]-2-(4-feniltiazol-2-1l)etil}fenilsulfédmico;

Acido 4-{(8)-2-[(8)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropana-

mido]-2-[4-(tiofen-2-il)tiazol-2-ilJetil}fenilsulfémico;

Acido 4-{(S8)-2-[(8)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropana-

mido]-2-[4-(tiofen-3-il)tiazol-2-il]Jetil}fenilsulfémico;

Acido 4-{(S)-2-(4-etiltiazol-2-11)-2-[(S)-2- (metoxicarbo-

nil-amino)-3-fenilpropionamido]etil}fenilsulfamico;
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Acido 4-{(8)-2-(5,6-di-hidro-4H-ciclopentald]ltiazol-2-1il)-
2-[(8)-2-(metoxicarbonilamino)-3-fenilpropanamido]letil}-

fenilsulfédmico;

Acido 4-{(S)-2-[(S)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropana-
mido]-2-(4,5,6,7-tetra-hidrobenzo[d]tiazol-2-il)etil}fenil-

sulfamico;

Acido 4-{(8)-2-[4-(5-clorotiofen-2-il)tiazol-2-i1]1-2-[(S8)-
2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropanamido]etil}fenilsul-

fadmico;

Acido 4-{(8)-2-[(8)-2-(etoxicarbonilamino)-3-fenilpropana-

mido]-2-(4-etiltiazol-2-il)etil}fenilsulfémico;

Acido 4-{(S)-2-[(8)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropana-

mido]-2-(2-etiltiazol-4-il)etil}fenilsulfémico;

Acido 4-{(8)-2-[(8)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropana-

mido]-2-(2-metiltiazol-4-il)etil}fenilsulfédmico;

Acido 4-{ (S)-2-(2-etiltiazol-4-11)-2-[(S)-2- (metoxicarbo-

nilamino)-3-fenilpropan-amido]etil}fenilsulfamico;

Acido 4-{(S8)-2-(2-isopropiltiazol-4-il)-2-[(S)-2- (metoxi-

carbonilamino)-3-fenilpropanamido]etil}fenilsulfamico;

Acido 4-{(S)-2-(2-ciclopropiltiazol-4-il)-2-[(S)-2- (metoxi-

carbonilamino)-3-fenilpropanamido]etil}fenilsulfamico;
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Acido 4-{(S)-2-{2-[(4-clorofenilsulfonil)metil]tiazol-4-
i1}-2-[(S)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropanamido] -

etil}fenilsulféamico;

Acido 4-{(S)-2-[2-(terc-butilsulfonilmetil)tiazol-4-il]-2-
[ (S)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropanamido]etil}fenil-

sulfamico;

Acido 4-{(8)-2-[(8)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropio-

namido]-2-(2-feniltiazol-4-1l)etil}fenilsulfédmico;

Acido 4-{(S)-2-[(8)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropana-

mido]-2-[2-(tiofen-2-il)tiazol-4-il]etil}fenilsulfamico;

Acido 4-{(S)-2-[2-(3-clorotiofen-2-il)tiazol-4-i1]-2-[(8)-
2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropanamido]etil}fenilsul-

fédmico;

Acido 4-{(S)-2-[(8)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropana-
mido]-2-[2-(3-metiltiofen-2-il)tiazol-4-il]letil}fenilsul-

fémico;

Acido 4-{[(8)-2-(2- (furan-2-il)tiazol-4-i1]1-2-[(8)-2- (meto-

xicarbonilamino)-3-fenilpropanamido]etil}fenilsulfamico;

Acido 4-{(8)-2-[(S)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropana-
mido]-2-[2-(2-metiltiazol-4-il)tiazol-4-illetil}fenilsulfé-

mico;
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Acido 4-{(8)-2-[(8)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropana-

mido]-2-(2-pirazino-2-il)tiazol-4-il}fenilsulfamico;

Acido 4-{(S)-2-[(S)-2- (metoxicarbonilamino)-3-fenilpropana-
mido]-2-[2-(6-metilpiridin-3-il)tiazol-4-il]Jetil}fenilsul-

fédmico;

Acido 4-[(8)-2-((8)-2-acetamido-3-fenilpropanamido)-2- (4-

etiltiazol-2-1il)etil]fenilsulféamico;

Acido 4-1(8)-2-((8)-2-acetamido-3-fenilpropanamido)-2- (4-

terc-butiltiazol-2-il)etil]fenilsulfédmico;

Acido 4-{(8)-2-((S)-2-acetamido-3-fenilpropanamido)-2-[4-

(tiofen-3-il)tiazol-2-il]etil) fenilsulféamico;

Acido 4-{(S)-2-[(S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-metil-

butanamido]-2-(4-etiltiazol-2-il)etil}fenilsulfédmico;

Acido 4-{(S)-2-(4-etiltiazol-2-11)-2-[(S)-2- (metoxicarbo-

nilamino)-3-metilbutanamido]-etil}fenilsulfémico;

Acido 4-{(S)-2-[(S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-metil-

pentanamido] -2- (4-etiltiazol-2-il)etil}fenilsulfédmico;

Acido 4-{(8)-2-(4-etiltiazol-2-i1)-2-[(8)-2- (metoxcarbonil

amino)-4-metilpentanamido]etil}fenilsulfamico;
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Acido 4-((8)-2-(4-etiltiazol-2-1i1)-2-{(S)-2-[2- (metoxicar-
bonilamino)acetamido] -3-fenilpropanamidoletil) fenilsulféa-

mico;

Acido 4-{(S)-2-[(8)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-metil-
pentanamido] -2-[2-(tiofen-2-il)tiazol-4-il]Jetil}fenilsulféa-

mico;

Acido 4-{(8)-2-[(8)-2- (metoxicarbonilamino)-4-metilpentana-

mido]-2-[2-(tiofen-2-il)tiazol-4-i1il]Jetil}fenilsulfémico;

Acido (S)-4-{2-[2-(terc-butoxicarbonilamino)acetamido]-2-

(d-etiltiazol-2-il)etil}fenilsulféamico.

10. O composto de acordo com qualquer das Rei-
vindicacgdes 1-9, em que os compostos sdo sais gue com-
preendem anides selecionados a partir de cloreto, brometo,
iodeto, sulfato, bissulfato, carbonato, bicarbonato, fosfa-
to, formato, acetato, propionato, butirato, piruvato, lac-
tato, oxalato, malonato, maleato, succinato, tartarato,
fumarato e citrato, ou catides selecionados a partir de

s6dio, litio, potéassio, calcio, magnésio e bismuto.

11. A utilizacdo de um composto de qualguer uma
das Reivindicacdes 1-10, para o fabrico de um medicamento
para tratar uma doenca selecionada a partir de retinopatia
diabética, degeneracdo macular, cancro, anemia falciforme,
sarcoide, sifilis, pseudoxantoma elédstico, doenca de Paget,

oclusdo venosa, oclusdo arterial, doenca obstrutiva da
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cardétida, uvelte/vitrite crdnica, infecdes micobacterianas,
doenca de Lyme, lupus eritematoso sistémico, retinopatia da
prematuridade, doenca de Eales, doenca de Behcet, infecdes
que causam uma retinite ou coroidite, histoplasmose ocular
presumida, doenca de Best, miopia, depressdes Oticas,
doenca de Stargardt, pars planitis, descolamento da retina
crdénico, sindroma de hiperviscosidade, toxoplasmose, trauma
e complicacdes pds-laser, doencas associadas a rubeose,
vitreorretinopatia proliferativa, doenca de Crohn e colite
ulcerativa, psoriase, sarcoidose, artrite reumatoide,
hemangiomas, Doenca de Osler-Weber-Rendu, ou telangiectasia
hemorrdgica hereditédria, tumores o6sseos sbélidos ou do
sangue, sindrome de imunodeficiéncia adquirida, isguemia
misculo esquelética e do miocéardio, acidente wvascular
cerebral, doenca arterial coronaria, doenca vascular

periférica, doenca arterial coronéaria.

12. O uso de um composto de acordo com qualquer
das Reivindicacdes 1-10, para fabricar um medicamento para
regular a angiogénese, tecido isquémico vascularizante,
promovendo © crescimento de substitutos de enxertos de
pele, ou promovendo a reparacdo de tecidos no contexto do

procedimento de regeneracdo tecidular guiada (GTR).

13. Composto de acordo com qualquer das rei-
vindicag¢des 1-10, para utilizar para tratar um estado
selecionado a partir de retinopatia diabética, degeneracéao
macular, cancro, anemia falciforme, sarcoide, sifilis,

pseudoxantoma eléastico, doenca de Paget, oclusdo venosa,
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oclusdo arterial, doenca obstrutiva da cardétida, uvei-
te/vitrite crénica, infecdes micobacterianas, doenca de
Lyme, ltpus eritematoso sistémico, retinopatia da
prematuridade, doenca de Eales, doenca de Behcet, infecdes
gue causam uma retinite ou coroidite, histoplasmose ocular
presumida, doenca de Best, miopia, depressdes obticas,
doenca de Stargardt, pars planitis, descolamento da retina
crdnico, sindroma de hiperviscosidade, toxoplasmose, trauma
e complicacdes pobds-laser, doencas associadas a rubeose,
vitreorretinopatia proliferativa, doenca de Crohn e colite
ulcerativa, psoriase, sarcoidose, artrite reumatoide,
hemangiomas, Doenca de Osler-Weber-Rendu, ou telangiectasia
hemorrdgica hereditdria, tumores &ésseos sdélidos ou do
sangue, sindrome de imunodeficiéncia adguirida, isquemia
misculo esquelética e do miocédrdio, acidente wvascular
cerebral, doenca arterial coronéria, doenca vascular

periférica, doenca arterial coronéaria.

14. O composto de acordo com qualgquer das
Reivindicacdes 1-10, para usar na regulacdo de angiogénese,
tecido isguémico wvascularizante, promovendo o crescimento
de substitutos de enxertos de pele, ou promovendo a
reparacdo de tecidos no contexto do procedimento de

regeneracdo tecidular guiada (GTR).

Lisboa, 10 de dezembro de 2014
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