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AGONISTAS DE RECEPTOR HETEROCICLICO PARA O TRATAMENTO DA
DIABETES E DE DISTURBIOS METABOLICOS

REFERENCIAS CRUZADAS COM PEDIDOS RELACIONADOS

Este pedido reivindica prioridade para 60/877.903
depositado em 28 de dezembro de 2006.

DECLARAGCAO QUANTO AOS DIREITOS DAS INVENGOES FEITAS SOB

PESQUISA E DESENVOLVIMENTO COM FINANCIAMENTO FEDERAL

NAO APLICAVEL.

REFERENCIA A UMA “LISTAGEM DE SEQUENCIAS”, UMA TABELA OU

UMA LISTAGEM DE PROGRAMA DE COMPUTADOR APRESENTADAS EM UM

DISCO COMPACTO (CD-ROM)

NAO APLICAVEL.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

O Diabetes melito pode ser dividido em duas sindromes
clinicas: diabetes melito Tipo I e Tipo II. O diabetes Tipo
I, ou diabetes melito insulinodependente, & uma doenga
autoimune crbnica caracterizada pela perda extensiva de
células-beta nas ilhotas pancredticas de Langerhans (daqui
por diante denominadas “células da ilhota pancreatica” ou
“células da ilhota”), que produzem insulina. A medida que
essas células sdo progressivamente destruidas, a quantidade
de insulina secretada diminui, levando eventualmente a
hiperglicemia (nivel anormalmente elevado de glicose no
sangue) gquando a quantidade secretada cai abaixo do nivel
necessario para a euglicemia (nivel normal de glicose no
sangue) . Embora o fator desencadeante exato dessa resposta
imunoldégica nado seja conhecido, pacientes com diabetes Tipo
I possuem niveis elevados de anticorpos contra células-beta
pancreaticas (daqui por diante “células-beta”). No entanto,

nem todos os pacientes com niveis elevados desses
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anticorpos desenvolvem diabetes Tipo I.

@) diabetes Tipo II, ou diabetes melito nao
insulinodependente, se desenvolve quando células
musculares, adiposas e hepaticas ndo respondem normalmente
a insulina. Essa auséncia de resposta (denominada
resisténcia & insulina) pode ser causada por nameros
reduzidos de receptores de insulina nessas células, ou por
uma disfungdo das vias de sinalizag¢do dentro das células,
ou por ambos. As células-beta inicialmente compensam essa
resisténcia a insulina por aumento de seu débito de
insulina. Ao 1longo do tempo, essas células se tornam

incapazes de produzir insulina suficiente para manter os

niveis normais de glicose, indicando uma progressdo ao
diabetes Tipo II (Kahn S.E.,. A. J. Med. (2000) 108 Supl.
6a, 25-8S3).

A hiperglicemia de jejum qgque caracteriza o diabetes
Tipo II ocorre como uma consequiéncia das lesdes combinadas
da resisténcia a insulina e da disfungdo da célula-beta. O
defeito da célula-beta possui dois componentes: o primeiro
componente, uma elevag¢ao da liberagdo basal de insulina
(que ocorre na presenga de concentrag¢gdes baixas, nao
estimulantes de glicose), é observado em obesos, estagios
pré-diabéticos insulinorresistentes, bem como no diabetes
Tipo II. O segundo componente é uma incapacidade de
aumentar a liberag¢do de insulina acima do débito basal ja
elevado em resposta a um ataque hiperglicémico. Essa lesdo
estd ausente no pré-diabetes e parece definir a transigdo
de estados normo-glicémicos insulinorresistentes para o
diabetes franco. Atualmente, ndo had cura para o diabetes.

Os tratamentos convencionais para o diabetes sdo muito
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limitados, e se concentram na tentativa de controlar os
niveis sanglineos de glicose a fim de minimizar ou retardar

complicagdes. Os tratamentos atuais visam a resisténcia a

insulina (metformina, tiazolidinadionas (“TZDs”)), ou a
liberagdo de insulina pela célula—be%a (sulfoniluréias,
exenatida). Sulfoniluréias, e outros compostos gque atuam
por despolarizagdo da célula-beta, possuem o efeito

colateral de hipoglicemia, Jja& gque causam a secregdo de
insulina independente dos niveis circulantes de glicose. Um
farmaco aprovado, Byetta (exenatida), estimula a secregdo
de insulina somente na presenga de glicose elevada, mas nao
esta disponivel oralmente e deve ser injetado. Januvia
(sitagliptina) é outro farmaco aprovado recentemente dgque
aumenta os niveis sanglineos de horménios incretina, dgque
podem aumentar a secregdo de insulina, reduzem a secregao
de glucagon e possuem outros efeitos nao tao bem
caracterizados. No entanto, Januvia e outros inibidores das
dipeptidil peptidases IV também podem influenciar os niveis
teciduais de outros horménios e peptideos, e as
conseqiéncias de longo prazo desse efeito mais amplo ainda
nao foram totalmente investigadas. Ha uma necessidade nao
preenchida de farmacos orais que estimulem a secregdo de
insulina de uma forma glicose-dependente.

A resisténcia progressiva a insulina e a perda de
células-B pancreaticas secretoras de insulina sdo as
caracteristicas primdrias do diabetes Tipo II. Normalmente,
um declinio na sensibilidade muscular e adiposa a insulina
€& compensado por aumentos na secregdo de insulina pela
célula-p. No entanto, a perda da fungdo e massas de

células-pB causa uma insuficiéncia de insulina e diabetes
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(Kahn B.B., Cell 92: 593-596, 1998; Cavaghan M.K., e cols.,
J. Clin. Invest. 106: 329-333. 2000; Saltiel A.R., Cell
104: 517-529, 2001]; Prentki M. e Nolan C.J. J. C(Clin.
Invest. 116: 1.802-1.812. (2006); e Kahn S.E. J. C(Clin.
Endocrinol. Metab. 86: 4.047-4.058, 2001). A hiperglicemia
ainda acelera o declinio da func¢do de célula-pB (“UKPDS
Group”, J.A.M.A. 281: 2.005-2.012, 1999; Levy J., e cols.,
Diabetes Med. 15: 290-296, 1998; e Zhou Y.P., e cols., J.
Biol. Chem. 278: 51.316-23, 2003). Varios dos genes nos
quais a variagdo alélica esta associada a um risco
aumentado de diabetes Tipo II sdo expressos seletivamente
nas células-beta (Bell G.I. e Polonsky K.S., Nature 414:
788-791 (2001); Saxena R., e cols., Science. (20 de abril
de 2007); I[publicagdo eletrdnica antes da impressdo]l; e
Valgerdur Steinthorsdottir, e cols., Nature Genetics (26 de
abril de 2007) ; [publicagao eletrdnica antes da
impressao]) .

A secregao de insulina pelas células-beta de ilhotas
pancreaticas é despertada por niveis aumentados de
glicemia. A glicose & captada na célula-beta primariamente
pela célula-beta e pelo transportador hepatico seletivo
GLUT2 (Thorens B. Mol Membr Biol. Outubro-dezembro 2001;
18(4): 265-73). Uma vez dentro da célula, a glicose &
fosforilada por glicoquinase, que €& o sensor primario de
glicose na célula-beta, Jja que ela catalisa a etapa
limitante de taxa irreversivel para o metabolismo de
glicose (Matschinsky F.M. Curr Diab Rep. Junho de 2005;
5(3): 171-6). A taxa de produgdo de glicose-6-fosfato por
glicoquinase é dependente da concentragdo de glicose em

torno da célula-beta e, portanto, essa enzima leva em conta
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um relacionamento direto entre o nivel de glicose no sangue
e a taxa global de oxidagdo de glicose pela célula.
Mutagdes na glicoquinase produzem anormalidades na secregdo
de insulina glicose-dependente em seres humanos, gerando
mais evidéncias de que esse membro da familia hexoquinase
tem uma participag¢do fundamental na resposta da ilhota a
glicose (Gloyn A.L., e cols., J. Biol. Chem. Abril de 2005
8; 280(14): 14.105-13. Publicagdo eletrbnica 25 de janeiro
de 2005). Ativadores de pequena molécula de glicoquinase
aumentam a secregao de insulina e podem fornecer uma via
para a exploragdao terapéutica do papel dessa enzima
(Guertin K.R. e Grimsby J. Curr Med Chem. 2006; 13(15):
1.839-43; e Matschinsky F.M., e cols., Diabetes Janeiro de
2006; 55(1): 1-12) no diabetes. O metabolismo de glicose
por meio de glicdlise e a fosforilagdo mitocondrial
oxidativa por fim zresultam na produgdo de ATP, e a
quantidade de ATP produzida em uma célula-beta esta
diretamente relacionada a concentrag¢do de glicose a qual a
célula-beta & exposta.

Proporgdes elevadas de ATP para ADP gue ocorrem na
presenca de taxas maiores de glicose resultam no fechamento
do canal Kir6.2 por meio da interagdo com a subunidade SUR1
do complexo do canal. O fechamento desses canais na
membrana plasmatica da célula-beta produz a despolarizagdo
da membrana e subseqiiente ativag¢do de canais de calcio
dependentes de voltagem (VDCCs) (Ashcroft F.M., e Gribble
F.M., Diabetologia 42: 903-919, 1999; e Seino S., Annu Rev
Physiol. 61: 337-362, 1999). A entrada de ion calcio, bem
como a liberag¢do de calcio por estoques intracelulares,

desencadeia a exocitose de gradnulos de insulina, resultando
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na secreg¢do de insulina na corrente sanglinea. Agentes que
fecham o canal Kir6.2 como, por exemplo, sulfoniluréias e
metaglitinidas (Rendell M. Drugs 2004; 64(12): 1.339-58; e
Blickle J.F., Diabetes Metab. Abril de 2006; 32(2): 113-
20), também causam despolarizag¢do da membrana e, portanto,
esses agentes estimulam a secreg¢do de insulina de uma forma
glicose-independente. Abridores do canal de potassio, por
exemplo, diazdéxido, inibem a secregdo de insulina evitando
que proporgdes de ATP/ADP elevadas fechem o canal Kire6.2
(Hansen J.B. Curr Med Chem. 2006; 13(4): 361-76) .
Blogqueadores do canal de calcio, por exemplo, verapamil e
nifedipina, também podem inibir a secregdao de insulina
(Henquin, J.C. (2004) Diabetes 53, S48-858) . Embora
sulfoniluréias e metaglitinidas sejam agentes redutores de
glicose eficazes na clinica, elas atuam independentemente
dos niveis sangtineos de glicose. Como elas atuam
independentemente dos niveis de glicose, esses farmacos
podem causar hipoglicemia.

A secreg¢do de insulina dependente de glicose pela
célula-beta é dependente de varios neurotransmissores e
hormb6nios transportados pelo sangue, bem como de fatores
locais intra-ilhota. A ativagdo do sistema nervoso central
da inervagao vagal da ilhota pode 1levar a liberagdo de
pequenas moléculas como, por exemplo, acetilcolina, e
peptideos, tais como ©polipeptideo intestinal vasoativo
(VIP), peptideo de 1liberagdo de gastrina (GRP) e peptideo
de ativagao de adenilato ciclase da hipdéfise (PACAP). A
ativag¢do por acetilcolina da fosfolipase C por meio do
receptor muscarinico GPCR M3 acoplado a Ggq 1leva a

liberacdo de Ca'' de estoques intracelulares (Gilon P., e
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Henguin J.C. FEndocr Rev. Outubro de 2001; 22(5): 565-604).
Os agonistas colinérgicos também levam a uma despolarizagdo
sutil da membrana plasmidtica Na’-dependente que podem
funcionar de acordo com a despolarizag¢ao iniciada por
glicose para aumentar a liberagdo de insulina (Gilon P., e
Henquin J.C. Endocr Rev. Outubro de 2001; 22(5): 565-604).
VIP e PACAP se ligam a um conjunto superposto de GPCRs
acoplados a Gy (PACl, VIPR1 e VIPR2) na célula-beta que
levam a estimulag¢do de adenilato ciclase e a um aumento do
AMPc intracelular (Filipsson K., e cols., Diabetes,
Setembro de 2001; 50(9): 1.959-69; Yamada H, e cols., Regul
Pept. 15 de dezembro de 2004; 123(1-3): 147-53; e Qader
S.8., e cols., Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab. Maio de
2007; 292(5): E1447-55).

A elevagdo de AMPc da célula-beta possui um efeito
potencializador substancial sobre a secre¢do de insulina na
presenga de niveis estimuladores de glicose (veja abaixo).
Infelizmente, muitos potencializadores da secregdo de
insulina estimulada por glicose também possuem efeitos fora
da ilhota, o gue limita sua habilidade para serem usados
como agentes terapéuticos para o diabetes. Por exemplo, os
melhores agonistas muscarinicos seletivos disponiveis dJue
estimulam a secreg¢ido de insulina também estimulam vAarias
respostas indesejéveis em varios tecidos (Rhoades R.A. e
Tanner G.A., eds. (2003) “Medical Physiology”, 2* Ed.
Lippincott, Williams e Wilkins. ISBN 0-7817-1936-4). Da
mesma forma, receptores de VIP e PACAP estdo presentes em
varios sistemas orgdnicos e medeiam efeitos sobre o sistema
reprodutor, imunolégico e varios outros sistemas que os

tornam menos atrativos como intensificadores especificos da
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secregdo de insulina glicose-dependente.

Hormdénios incretina como, por exemplo, peptideo
glucagon-like 1 (GLP-1) e polipeptideo insulinotrdpico
glicose-dependente (GIP, também conhecido como polipeptideo
inibidor géstrico) também se ligam a receptores GPCRs

acoplados a Galphas especificos na superficie de células da

ilhota, incluindo células-beta, e aumentam o AMPcC
intracelular (Drucker D.J., J. C(Clin. Invest. Janeiro de
2007; 117(1): 24-32). Embora os receptores para esses

horménios estejam presentes em outras células e tecidos, a
soma global dos efeitos desses peptideos parece ser

benéfica para o controle do metabolismo de glicose no

organismo (Hansotia T., e cols., J. Clin. Invest. Janeiro
de 2007; 117 (1) : 143-52. Publicagdo eletrbdnica 21 de
dezembro de 2006). GIP e GLP-1 sdo produzidos e secretados

pelas células intestinais K e L, respectivamente, e esses
horménios peptidicos sdo liberados em resposta a refeigdes
tanto por acdo direta de nutrientes no luimen intestinal
quanto por estimulagéo neural resultante da ingestdo de
alimentos. GIP e GLP-1 possuem meias-vidas curtas na
circulag¢do humana em func¢do da a¢do da protease dipeptidil-
peptidase IV (DPP 1IV), e inibidores dessa protease podem
reduzir a glicemia em fungdo de sua habilidade para elevar
os niveis de formas ativas dos peptideos de incretina. A
reducdo da glicose pode ser obtida com inibidores de DPPIV;
no entanto, €& um pouco limitada, ja que esses farmacos sao
dependentes da liberacdoc enddgena dos horménios incretina.
Peptideos (por exemplo, exenatida (Byetta)) e conjugados
peptidicos - que se ligam aos receptores de GIP ou GLP-1,

mas sao resistentes a clivagem da protease sérica - também
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podem reduzir a glicemia substancialmente (Gonzalez C., e
cols., Expert Opin Investig Drugs Agosto de 2006; 15(8):
887-95), mas esses miméticos de incretina devem ser

injetados e tendem a induzir uma taxa elevada de nauseas e,
portanto, ndo sdo terapias ideais para wuso geral na
populagdo diabética do Tipo II. O sucesso clinico dos
inibidores de DPPIV e de miméticos de incretina, embora
longe do ideal, ressalta a utilidade potencial de compostos
que aumentam a atividade de incretina no sangue ou
estimulam diretamente AMPc na célula-beta. Alguns estudos

indicaram que a capacidade de resposta das células-beta ao

GIP esta diminuida no diabetes Tipo II (Nauck M.A., e
cols., J. Clin. Invest. 91: 301-307 (1993); e Elahi D., e
cols., Regul. Pept. 51: 63-74 (19%94)). A restauracao dessa
capacidade de resposta (Meneilly G.S., e cols., Diabetes
Care. Janeiro de 1993; 16(1): 110-4) pode ser uma forma

promissora de melhorar a fung¢do de células-beta in vivo.

Na medida em que a atividade aumentada de incretina
possui um efeito positivo sobre a secregdo de insulina
glicose-dependente e talvez outros mecanismos que levam a
redugdao da glicemia, também & de interesse explorar
abordagens terapéuticas para o aumento da liberagdo de
incretina por células intestinais K e L. A secrec¢do de GLP-
1 parece estar atenuada no diabetes Tipo II (Vilsboll T., e
cols., Diabetes 50: 609-613) e, portanto, o aumento da
liberagdo de incretina pode melhorar esse componente da
desregulacao metabdlica. Nutrientes no luamen do intestino
como, por exemplo, glicose e gordura, estimulam a secregdo
de incretina por interagdo com receptores apicais (Vilsboll

T, e cols., Diabetes 50: 609-613). A liberagdo de GLP-1 e
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GIP também pode ser causada por estimulagdo neural;
acetilcolina e GRP podem aumentar a liberag¢do de incretina,
talvez de uma forma analoga aos efeitos desses
neurotransmissores sobre a célula-beta em relagao a
secrecdo de insulina (Brubaker P., Ann. N. Y. Acad. Sci.
Julho de 2006; 1.070: 10-26; e Reimann F., e cols.,
Diabetes, dezembro de 2006; 55 (Suplemento 2): S878-S85).
Somatostatina, leptina e A&Acidos graxos livres também
parecem modular a secregdo de incretina (Brubaker P., Ann.
N.Y. Acad. Sci. Julho de 2006; 1.070: 10-26; e Reimann, F.
e cols., Diabetes. Dezembro de 2006; 55(Suplemento 2): S78-
S85). Até hoje, no entanto, parece ndo haver uma forma de
interferir seletivamente nessas vias para promover a
secreg¢do de incretina para beneficio terapéutico. Ha
necessidade de farmacos orais que estimulem a secregdo de
incretina no tratamento do diabetes.

As incretinas também podem aumentar a taxa de
proliferacgdo de células-beta e diminuir as taxas

apoptdticas de células-beta em modelos animais (Farilla L.,

e cols., Endocrinology, novembro de 2002; 143(11): 4.397-
408) e ilhotas humanas in vitro (Farilla L., e cols.,
Endocrinology, dezembro de 2003; 144(12): 5.149-58). O

resultado final dessas mudangas é um aumento do nimero de
células-beta e da massa de ilhotas, e isso deve permitir
uma capacidade aumentada de secregdo de insulina, gque &
outro objetivo desejado das terapias antidiabéticas. Foi
demonstrado também que GLP-1 protege as ilhotas dos efeitos
destrutivos de agentes como, por exemplo, estreptozotocina,
por bloqueio da apoptose (Li Y., e cols., J. Biol. Chem. 3

de Jjaneiro de 2003; 278 (1) : 471-8) . Ciclina Di, um
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regulador fundamental da progressdo através do ciclo
celular, é supra-regulada por GLP-1, e outros agentes que

aumentam a atividade de AMPc e PKA também possuem um efeito

similar (Friedrichsen B.N., e cols., J. Endocrinol. Marg¢o
de 2006; 188 (3): 481-92; e Kim M.J., e cols., J.
Endocrinol. Marco de 2006; 188(3): 623-33). A transcrigdo

aumentada do gene de ciclina D1l ocorre em resposta a
fosforilagdao por PKA de fatores de transcrigcao de CREB
(ligagdo do elemento re resposta de AMPc) (Hussain M.A., e
cols., Mol. Cell Biol. Outubro de 2006; 26(20): 7.747-59).
Ha necessidade de farmacos orais que aumentem o ndmero de
células-beta e a massa de ilhotas no tratamento do
diabetes.

Os niveis de AMPc de células-beta também podem ser

aumentados por inibig¢do da degradagdo desse segundo

mensageiro por fosfodiesterases em AMP (Furman B., e Pyne
N., Curr. Opin. Investig. Drugs, Outubro de 2006; 7(10):
898-905). Ha varias AMPc fosfodiesterases diferentes na

célula-beta, e foi demonstrado que muitas delas servem como
um freio mna secregdo de insulina glicose-dependente.
Demonstrou-se que os inibidores de AMPc fosfodiesterases
aumentam a secrec¢ao de insulina in vitro e 1in vVvivo,
incluindo PDE1C, PDE3B, PDE10, (Han P., e cols., J. Biol.
Chem. 6 de agosto de 1999; 274 (32): 22.337-44; Harndahl L.,
e cols., J. Biol. Chem. 4 de outubro de 2002; 277(40):
37.446-55; Walz H.A., e cols., J. Endocrinol. Junho de
2006; 189(3): 629-41; Choi Y.H., e cols., J. Clin. Invest.
Dezembro de 2006; 116(12): 3.240-51; e Cantin L.D., e
cols., Bioorg. Med. Chem. Lett. 15 de maio de 2007; 17(10):

2.869-73), mas até hoje ndo se constatou que haja alguma
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PDE que possua a seletividade do tipo de célula necessaria
para evitar efeitos indesejaveis. No entanto, isso
permanece uma Aarea de investigagdo ativa em fungao do
potencial para amplificac¢do dos efeitos de incretinas e de
outros agentes que estimulam a adenilato ciclase.

Parece haver varios mecanismos pelos quais a elevagao
de AMPc na célula-beta pode aumentar a secregdo de insulina
glicose-dependente. Classicamente, muitos dos efeitos
intracelulares de AMPc sdo mediados pela proteina guinase
AMPc-dependente (proteina quinase A, PKA) (Hatakeyama H., e
cols., J. Physiol. 15 de janeiro de 2006; 570(Pt 2): 271-
82) . PKA consiste em um complexo de dois dominios
reguladores e dois dominios cataliticos; a ligag¢do de AMPc
aos dominios cataliticos libera os dominios cataliticos e
resulta no aumento da atividade de fosforilacdao de
proteina. Um dos efeitos posteriores (downstream) dessa

atividade de quinase & o aumento da eficiéncia da exocitose

de insulina (Gromada J., e cols., Diabetes, Jjaneiro de
1998; 47(1): 57-65). Outra proteina de ligagdo de AMPc &
Epac, um fator de troca de nucleotideo guanina (GEF)

(Kashima Y., e cols., J. Biol. Chem. 7 de dezembro de 2001;

276(49): 46.046-53. Publicagdo eletrbnica 11 de outubro de

2001; e Shibasaki T., e cols., J. Biol. Chem. 27 de
fevereiro de 2004; 279(9): 7.956-61), gque media um aumento
AMPc-dependente, mas PKA-independente, da exocitose de

insulina. Epac ativado por AMPc também pode aumentar a
liberacdo de Ca't intracelular (Holz G.G., Diabetes,
janeiro de 2004; 53(1): 5-13). Os efeitos de AMPc sobre a
secrecdo de insulina sdo dependentes de niveis elevados de

glicose e, dessa forma, o aumento de AMPc na célula-beta
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pancredtica é um objetivo importante para as substéncias
terapéuticas para o diabetes Tipo II.

Agentes que aumentam os niveis intracelulares de AMPcC
na célula-beta aumentam a secrec¢do de insulina de uma forma
glicose-dependente (Miura Y. e Matsui H., Am. J. Physiol
Endocrinol. Metab (2003) 285, E1001-E1009). Um mecanismo
para o aumento de AMPc €& pela agdo de receptores da
superficie celular acoplados a proteina G, que estimulam a
enzima adenilato ciclase a produzir mais AMPc. O receptor
de GLP-1, que é o alvo da exenatida, & um exemplo de um
receptor desse tipo (Thorens B, e cols., Diabetes (1993)
42, 1.678-1.682). HA necessidade de farmacos orais que
aumentem os niveis intracelulares de AMPc no tratamento do
diabetes.

BREVE SUMARIO DA INVENCAO

De forma bem surpreendente, verificamos agora dgue
novos agonistas de outro receptor acoplado a proteina G
("GPCR”), IC-GPCR2 é 1Util no tratamento do diabetes. IC-
GPCR2 também pode elevar os niveis intracelulares de AMPc
(veja Tabela de Atividade In Vitro 1 no Exemplo Bioldgico
1l). IC-GPCR2 também & denominado RUP3 e GPR119. Esses
niveis elevados de AMPc aumentam a secregdao de insulina de
uma forma glicose-dependente (veja os Exemplos Bioldgicos

2, 3 e 5) e, dessa forma, fornecem um tratamento Util para,

inter alia, diabetes Tipo II. Os novos agonistas descritos

nesta invengdao sao ativos oralmente (veja os Exemplos
Bioldgicos 3 e 5), fornecendo uma caracteristica
diferencial significativa em relagao a exenatida.

Adicionalmente, o Exemplo Bioldgico 5 fornece dados sobre o

efeito de agonistas de GPR119 sobre os niveis de glicose,
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secregdo de insulina e peso em ratos ZDF diabéticos (veja
as Figuras 3, 4 e 5). O Exemplo Bioldgico 6 mostra os
efeitos de redugdo de triglicerideo e glicose dos agonistas
de GPR11S da presente invencdo. O Exemplo Bioldgico 4
mostra a expressdo tecido-especifica de GPR119. Verificamos
também que sondas de acido nucléico que correspondem ao IC-
GPCR2 sdo altamente enriquecidas em ilhotas pancreaticas (a
maioria das quais sdo células-beta), e ndo sdo detectadas
em nenhum outro tecido examinado (veja as Figuras 1 e 2).
Essa ocorréncia surpreendente significa dgque o©os novos
agonistas descritos na presente invengdo serdo Uteis no
diagndéstico de doencgas que afetam as ilhotas pancredticas
(incluindo células-beta) como, por exemplo, diabetes. Foram
agora identificados agonistas de IC-GPCR2 capazes de
aumentar os niveis intracelulares de AMPc com o uso de uma
selegcdo baseada em células (veja o Exemplo Bioldgico 1).

A presente inveng¢do fornece compostos representados

pela Férmula I:

;A e Ar

l\f(‘ “f ‘3-’\\ A___-Ai}:_zj )‘\& L/
RNy -,L'“\"\ 2
T (R

(1)

-

assim como composigdes farmacéuticas que contém
agqueles compostos.
A presente invengao ainda fornece compostos

representados pela FOrmula ITI:

X—=Y
P
NG +\U’<R?>p
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(II1)

assim como composicdes farmacéuticas que contém
compostos de Férmula II.

Também sdo fornecidos métodos de tratamento de doengas
como diabetes Tipo II e outras doengas e condigdes com o
uso de um ou mais desses compostos ou composigdes, como
descrito com mais detalhes abaixo. A invengdo também
fornece métodos de aumento dos niveis intracelulares de AMP
ciclico (AMPc) pela utilizac¢ao de um ou mais dos compostos
agqui descritos. Além disso, os compostos podem ser usados
para estimular a produgdo de insulina e estimular a
secregdo de insulina, de peptideo glucagon-like 1 (GLP1l), e
polipeptideo insulinotrdpico glicose-dependente (GIP) em um
mamifero, em particular um ser humano. Adicionalmente, os
compostos aqui descritos sd8o Gteis na redugdo da glicemia
quando administrados a um individuo que necessita de
tratamento para reduzir a glicemia. Os compostos da
presente invenc¢do também sdo Uteis na redugdo dos niveis
sangliineos de triglicerideo em individuos gue necessitam
desse tratamento.

Em um aspecto relacionado, a presente inveng¢do fornece
métodos de diagndstico de diversas doengas e condigdes com
o uso de compostos marcados de Férmula I ou Férmula II.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A Figura 1 ilustra os resultados da hibridizagdo de
chip de ilhota de rato gque demonstram o enriquecimento da
ilhota de mRNA de IC-GPCR2 em relagdao a outros tecidos. Os
chips foram hibridizados com gquantidades equivalentes de
cRNA de cinco conjuntos de ilhotas isoladas de rato, bem

como dos tecidos de rato: cérebro, duodeno, tecido adiposo
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(gordura), rim, figado, misculo esquelético, péncreas e
bago. O escore da “Diferenga Média” reflete a abundincia
relativa do mRNA de IC-GPCR2 em cada um dos tecidos. O
pacote de anadlise “GeneChip” da Affymetrix denominou o mRNA
de IC-GPCR2 *“Presente” em quatro de c¢inco amostras de
ilhota e “Ausente” em cada um dos outros tecidos.

A Figura 2 ilustra os resultados da hibridizagdo de
chip de ilhota de camundongo que demonstram o
enriquecimento da ilhota de mRNA de IC-GPCR2 em relagdo a
outros tecidos. Os chips foram hibridizados com quantidades
equivalentes de cRNA de uma linhagem de célula-beta
pancreatica (betaHC9), quatro conjuntos de ilhotas isoladas
de camundongo, bem como dos tecidos de camundongo: tecido
adiposo (gordura), cérebro, corag¢do, rim, figado, pulmdao,
hipéfise, misculo esquelético, intestino delgado, timo,
hipoté&lamo, adrenal, tiredide e pancreas. O escore “Sinal”
reflete a abundancia relativa do mRNA de IC-GPCR2 em cada
um dos tecidos. O pacote de analise “GeneChip” da
Affymetrix denomina o mRNA de IC-GPCR2 ‘“Presente” em
betaHC9, e trés de quatro amostras de ilhota. O pacote de
analise “GeneChip” da Affymetrix denominou o mRNA de IC-
GPCR2 “Ausente” em cada um dos outros tecidos.

A Figura 3 mostra as mudang¢as nos niveis plasmaticos
pds-prandiais de glicose de fémeas de ratos ZDF em uma
dieta rica em gordura. * p = 0,05 agonista 2 a 30 mg/kg e
100 mg/kg vs. veiculo de dieta rica em gorduras (HFD). # p
<= 0,05 HFD vs. controle de racdo, por ANOVA de 2 vias com
pds-teste de Bonferroni. O experimento foi realizado como
descrito no Exemplo Bioldgico 5.

A Figura 4 mostra as mudangas nos niveis plasmaticos
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pds-prandiais de insulina de fémeas de ratos ZDF em uma
dieta rica em gordura. * p = 0,05 agonista 2 a 30 mg/kg vs.
veiculo de dieta rica em gorduras (HFD), # p = 0,05
agonista 2 a 100 mg/kg vs. veiculo de HFD, $ p = 0,05
veiculo de HFD VS. veiculo de ragdo, por ANOVA de 2 vias
com pdbs-teste de Bonferroni. O experimento foi realizado
como descrito no Exemplo Bioldgico 5.

A Figura 5 mostra o efeito de 28 dias de tratamento
com agonista 2 sobre os niveis plasmaticos de Jejum de
glicose e de insulina em fémeas de ratos ZDF em dietas
ricas em gordura. * p =< 0,05 tratamento vs. veiculo de
dieta rica em gorduras (HFD), # p = 0,05 veiculo de HFD vs.
veiculo de rac¢do, por ANOVA de uma via com pds-teste de
Dunnet. O experimento foi realizado como descrito no
Exemplo Bioldgico 5.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Abreviag¢des e definigdes

As abreviag¢des agqui usadas sdo convencionais, a menos
que definido de forma diferente: AcOH: &cido acético;
nBulLi: n-butillitio; Cs,CO5: carbonatd de césjio; CH,Cl,:
diclorometano; CH3;MgI: iodeto de metil magnésio; CuCl;:
cloreto de cobre; DAST: trifluoreto de
(dietilamino) enxofre; DEAD: azodicarboxilato de dietila;
DIBAL: hidreto de diisobutilaluminio; DIPEA:
diisopropiletilamina; DMSO: sulfdéxido de dimetila; Et;N:
trietilamina; EtOAc: acetato de etila; H,: hidrogénio; HBr:
brometo de hidrogénio; HCl: cloreto de hidrogénio; H;O:
agua; H,0,: perdxido de hidrogénio; HPLC: cromatografia
liguida de alto rendimento; KCN: cianeto de potéassio;

LHMDS: hexametildisilazida de 1litio; LiAlH,;: hidreto de
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litio aluminio; LiOH: hidrdéxido de litio; MeCN:
acetonitrila; MeI: jiodeto de metila; MeOH: metanol; MgSO,:
sulfato de magnésio; MgCO;: carbonato de magnésio; MsCl:
cloreto de mesila; NaHSO;: sulfito de s&6dio hidrogénio;
mCPBA : acido meta-cloroperoxibenzdico; N, : nitrogénio;
Na,CO;: carbonato de sddio; NaHCO;: bicarbonato de sdédio;
NaNO;: nitrito de sdédio; NaOH: hidrdéxido de sdédio; NaS;0;:
bissulfato de sbédio; Nay;S0O;: sulfato de sbédio; NBS: N-
bromossuccinimida; NH,C1l: cloreto de ambédnio; NH,OAC :
acetato de ambnio; RNM: ressondncia nuclear magnética;
Pd/C: paladio sobre carbono; PPh;: trifenil fosfina; iPrOH:
dlcool isopropilico; SOC1,: cloreto de tionila; THF :
tetrahidrofurano; TLC: cromatografia de camada delgada.

A menos gque estabelecido de forma diferente, os
seguintes termos usados na especificagdo e nas
reivindicag¢des possuem os significados apresentados abaixo:

*“Alquil” refere-se aos grupos hidrocarbil alifaticos
monovalentes saturados que possuem de 1 a 10 &tomos de
carbono e, em algumas modalidades, de 1 a 6 &atomos de
carbono. “Cy-v alquil” refere-se aos grupos alquil gque

possuem de u a v atomos de carbono. Esse termo inclui, como

forma_ de exemplo, grupos hidrocarbil lineares e
ramificados, tais como metil (CHs-) , etil (CH;CH,-) ,
n-propil (CH3;CH,CH,-) , isopropil ( (CH;3) ,CH-), n-butil
(CH;CH,CH,CH,-) , isobutil ( (CH;) ,CHCH,-) , sec-butil
( (CH3) (CH;CH;) CH-) , t-butil ( (CH3)sC-), n-pentil

(CH3CH,CH,CH,CH,-) e neopentil ( (CH;);CCH,-) .
“Algquil substituido” refere-se a um grupo alquil gque
possuil de 1 a 5 e, em algumas modalidades, 1 a 3 ou 1 a 2

substituintes selecionados do grupo que consiste em
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algquenil, alquenil substituido, alquinil, algquinil

substituido, alcdéxi, alcdxi substituido, acil, acilamino,

acildéxi, amino, amino substituido, aminocarbonil,
aminotiocarbonil, aminocarbonilamino,
aminotiocarbonilamino, aminocarboniloxi, aminossulfonil,

aminossulfoniloxi, aminossulfonilamino, amidino, aril, aril

substituido, arildéxi, arildxi substituido, ariltio, ariltio

substituido, azido, carboxil, éster carboxilico, (éster
carboxilico)amino, (éster carboxilico) éxi, ciano,
cicloalqguil, cicloalquil substituido, cicloalquiloxi,

cicloalquiloxi substituido, cicloalquiltio, cicloalguiltio

substituido, guanidino, guanidino substituido, halo,
hidrdéxi, hidroxiamino, alcoxiamino, hidrazino, hidrazino
substituido, heterocaril, heterocaril substituido,
heterocariloxi, heterocariloxi substituido, heterocariltio,
heterocariltio substituido, heterociclico, heterociclico

substituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi substituido,
heterocicliltio, heterocicliltio substituido, nitro,
espirocicloalquil, SO3;H, sulfonil substituido, sulfoniloxi,
tiocacil, tiocianato, tiol, alguiltio e alquiltio
substituido, em que os referidos substituintes s&8o como
aqui definidos.

“Alquilideno” ou “alquileno” refere-se aos grupos
hidrocarbil alifaticos divalentes saturados que possuem de
1 a 10 atomos de carbono e, em algumas modalidades, de 1 a
6 atomos de carbono. “(Cu.y)algquileno” refere-se aos grupos
alquileno que possuem de u a v adtomos de carbono. Os grupos
alquilideno e alquileno incluem grupos hidrocarbil de
cadeia ramificada e linear. Por exemplo, “(C;.¢)alquileno”

visa incluir metileno, etileno, propileno, 2-
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metilpropileno, pentileno, e semelhantes.
“Algquilideno substituido” ou “alquileno substituido”

refere-se a um grupo alquilideno que possui de 1 a 5 e, em

algumas modalidades, 1 a 3 ou 1 a 2 substituintes
selecionados do grupo gque consiste em alcdxi, alcdxi
substituido, acil, acilamino, acildxi, amino, amino
substituido, aminocarbonil, aminotiocarbonil,
aminocarbonilamino, aminotiocarbonilamino,
aminocarboniloxi, aminossulfonil, aminossulfoniloxi,
aminossulfonilamino, amidino, aril, aril substituido,

arildéxi, arildéxi substituido, ariltio, ariltio substituido,

azido, carboxil, éster carboxilico, (éster
carboxilico)amino, (éster carboxilico) éxi, ciano,
cicloalquil, cicloalquil substituido, cicloalquiloxi,

cicloalquiloxi substituido, cicloalquiltio, cicloalquiltio

substituido, guanidino, guanidino substituido, halo,
hidréxi, hidroxiamino, alcoxiamino, hidrazino, hidrazino
substituido, heterocaril, heterocaril substituido,
heteroariloxi, heterocariloxi substituido, heterocariltio,
heterocariltio substituido, heterociclico, heterociclico

substituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi substituido,
heterocicliltio, heterocicliltio substituido, nitro, oxo,
tiona, espirocicloalquil, SOzH, sulfonil substituido,
sulfoniloxi, tiocacil, tiocianato, tiol, alquiltio e
algquiltio substituido, em que os referidos substituintes
sdo como aqui definidos.

“Alquenil” refere-se a um grupo hidrocarbil linear ou
ramificado gue possui de 2 a 10 atomos de carbono e, em
algumas modalidades, de 2 a 6 atomos de carbono ou 2 a 4

atomos de carbono e que possui pelo menos 1 local de
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insaturagdo de wvinil (>C=C<). Por exemplo, (Cy-v)alguenil
refere-se aos grupos alquenil gue possuem de u a v atomos
de carbono e visa incluir, por exemplo, etenil, propenil,
1l,3-butadienil, e semelhantes.

“Alguenil substituido” refere-se aos grupos alquenil
que possuem de 1 a 3 substituintes e, em algumas
modalidades, 1 a 2 substituintes, selecionados do grupo dque

consiste em alcdxi, aledxi substituido, acil, acilamino,

acildéxi, alquil, algquil substituido, alguinil, alquinil
substituido, amino, amino substituido, aminocarbonil,
aminotiocarbonil, aminocarbonilamino,
aminotiocarbonilamino, aminocarboniloxi, aminossulfonil,

aminossulfoniloxi, aminossulfonilamino, amidino, aril, aril

substituido, arildéxi, arildéxi substituido, ariltio, ariltio

substituido, carboxil, éster carboxilico, (éster
carboxilico)amino, (éster carboxilico) oxi, ciano,
cicloalquil, cicloalquil substituido, cicloalquiloxi,

cicloalquiloxi substituido, cicloalquiltio, cicloalquiltio
substituido, guanidino, guanidino substituido, halo,

hidrdéxi, heteroaril, heteroaril substituido, heterocariloxi,

heterocariloxi substituido, heterocariltio, heterocariltio
substituido, heterociclico, heterociclico substituido,
heterocicliloxi, heterocicliloxi substituido,

heterocicliltio, heterocicliltio substituido, nitro, SO;H,
sulfonil substituido, sulfoniloxi, tiocacil, tiol, alquiltio
e alquiltio substituido, em que os referidos substituintes
sdo como aqui definidos, e desde gque qualquer substituigado
hidréxi ou tiol ndo esteja anexada a um atomo de carbono
acetilénico.

“*Alguinil” refere-se a um radical hidrocarboneto
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linear monovalente ou a um radical hidrocarboneto
monovalente ramificado que contém pelo menos uma ligagdo
tripla. O termo “alquinil” também visa i1incluir aqueles
grupos hidrocarbil que possuem uma ligag¢do tripla e uma
ligag¢do dupla. Por exemplo, (C2-C6)alquinil wvisa incluir
etinil, propinil, e semelhantes.

“*Alguinil substituido” refere-se aos grupos algquinil
que possuem de 1 a 3 substituintes e, em algumas
modalidades, de 1 a 2 substituintes, selecionados do grupo
que consiste em alcdxi, alcdxi substituido, acil,
acilamino, acildxi, amino, amino substituido,
aminocarbonil, aminotiocarbonil, aminocarbonilamino,
aminotiocarbonilamino, aminocarboniloxi, aminossulfonil,
aminossulfoniloxi, aminossulfonilamino, amidino, aril, aril

substituido, arildéxi, arildxi substituido, ariltio, ariltio

substituido, carboxil, éster carboxilico, (éster
carboxilico)amino, (éster carboxilico) 6xi, ciano,
cicloalquil, cicloalquil substituido, cicloalguiloxi,

cicloalquiloxi substituido, cicloalquiltio, c¢icloalquiltio
substituido, cicloalquenil, cicloalquenil substituido,
cicloalgqueniloxi, cicloalqueniloxi substituido,

cicloalqueniltio, cicloalqueniltio substituido, guanidino,

guanidino substituido, halo, hidréxi, heteroaril,
heterocaril substituido, heterocariloxi, heterocariloxi
substituido, heterocariltio, heterocariltio substituido,

heterociclico, heterociclico substituido, heterocicliloxi,

heterocicliloxi substituido, heterocicliltio,
heterocicliltio substituido, nitro, SOsH, sulfonil
substituido, sulfoniloxi, ticacil, tiol, alquiltio e

alquiltio substituido, em que os referidos substituintes
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sdo aqui definidos, e desde que gqualquer substituigdo
hidréxi ou tiol ndo esteja anexada a um atomo de carbono
acetilénico.

“Alcdxi” refere-se ao grupo -0O-alquil, em gque alquil é
como aqui definido. Alcdxi inclui, como forma de exemplo,
metdxi, etdxi, n-propdxi, isopropoxi, n-butdxi, t-butdxi,

sec-butdxi e n-pentdxi.

“Alcdxi substituido” refere-se ao grupo -0-(alquil
substituido), em que alquil substituido é como aqui
definido.

“*Acil” refere-se aos grupos H-C(0)-, alquil-C(O) -,
algquil-C(0O) - substituido, alquenil-C(0O) -,
alquenil-C(0O) -substituido, algquinil-C(0O) -, alquinil-C(O) -
substituido, cicloalquil-C(0O) -, cicloalquil-C(O) -
substituido, aril-Cc(0O) -, aril-C(O) - substituido,
hidrazino-C(0) - substituido, heteroaril-C(0O) -,
heterocaril-C(0) - substituido, heterociclico-C(0O) - e
heterociclico-C(0)- substituido, em que alquil, alquil
substituido, alquenil, alguenil substituido, alquinil,

alquinil substituido, cicloalquil, cicloalgquil substituido,
aril, aril substituido, hidrazino substituido, heterxocaril,
heterocaril substituido, heterociclico e heterociclico
substituido s3o como aqui definidos. Acil inclui o grupo

“acetil” CH;C(O) -.

“Acilamino” refere-se aos grupos -NR?*°C(0O)H,
-NR*°C(0)alquil, -NR?*°C (0)alquil substituido,
-NR?*°C(0) cicloalquil, -NR?*°C(0) cicloalquil substituido,
-NR?*°C (0)alquenil, -NR?*°C (0) alquenil substituido,
-NR?*°C(0)alquinil, -NR?*°C(0)alquinil substituido,

-NR*°C(0O)aril, -NR?*°C(0)aril substituido,
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-NR?°C (0O) heteroaril, -NR?*°C (0) heteroaril substituido,
-NR?°C (O) heterociclico e -NR?°C(O)heterociclico substituido,
em que R?*° & hidrogénio‘ou alquil e em que alquil, alquil
substituido, alquenil, alquenil substituido, alguinil,
algquinil substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido,
aril, aril substituido, heterocaril, heterocaril substituido,
heterociclico e heterociclico substituido s38o como aqui
definidos.

“Acildoxi” refere-se aos grupos H-C(0O)O-,

alquil-C(0)0O-, alquil-C(0)0O- substituido, alquenil-C(0)O0O-,

alquenil-C(0O)O- substituido, algquinil-C(0O)0O-,
alquinil-C(0O)O- substituido, aril-Cc(0)o-, aril-Cc(0O)0O-
substituido, cicloalqgquil-C(0O)0O-, cicloalquil-C(0O)O-
substituido, heterocaril-C(0O)0O-, heterocaril-C(0O)O-
substituido, heterociclico-C(0)0O- e heterociclico-C(0)0O-

substituido, em gue algquil, alquil substituido, alquenil,

alquenil substituido, alquinil, alquinil substituido,
cicloalquil, cicloalquil substituido, aril, aril
substituido, heterocaril, heterocaril substituido,

heterociclico e heterociclico substituido sdo como aqui
definidos.

“Amino” refere-se ao grupo -NH,.

“Amino substituido” refere-se ao grupo -NR?*'R??, em que

R*' e R?? s3do selecionados independentemente do grupo que

consiste em hidrogénio, algquil, alguil substituido,
alquenil, alguenil substituido, algquinil, alquinil
substituido, aril, aril substituido, cicloalquil,
cicloalquil substituido, heterocaril, heterocaril
substituido, heterociclico, heterociclico substituido,

-S0O;-alquil, -SO0;-algquil substituido, -80;-alquenil, -SO0,-
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alquenil substituido, -S03-cicloalquil, -SO5;-cilcoalquil
substituido, -80,-aril, -805-aril substituido,
-S8S0,;-heterocaril, -80,;-heteroaril substituido,

-S0O;-heterociclil e -S0O,-heterociclil substituido, e em que
R’! e R?? sdo opcionalmente unidos juntos com o nitrogénio a
eles ligado para formar um grupo heterociclil ou
heterociclil substituido, desde que R?*' e R?? ndo sejam,
ambos, hidrogénio, e em que alquil, alguil substituido,
alquenil, alquenil substituido, alquinil, alquinil
substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido, aril,
aril substituido, heterocaril, heterocaril substituido,
heterociclico e heterociclico substituido sejam como aqui
definidos. Quando R?*' & hidrogénio e R*?® & alquil, o grupo
amino substituido é algumas vezes denominado alquilamino.
Quando R?** e R?? s3o alquil, o grupo amino substituido &
algumas vezes denominado dialquilamino. Quando ha& a citagédo
de um amino monossubstituido, significa que R?*' ou R*? &
hidrogénio, mas ndo ambos. Quando hd a citag¢do de um amino
dissubstituido, significa que mnem R?** nem R?** sdo
hidrogénio.

“Hidroxiamino” refere-se ao grupo -NHOH.

“Alcoxiamino” refere-se ao grupo -NHO-alquil, em dque
alquil & como aqui definido.

“Aminocarbonil” refere-se ao grupo -C(0O)NR?*’R**, em que

R?>? e R?* s3do selecionados independentemente do grupo que

consiste em hidrogénio, alquil, alquil substituido,
alquenil, alguenil substituido, alguinil, alguinil
substituido, aril, aril substituido, cicloalquil,
cicloalquil substituido, heterocaril, heterocaril

substituido, heterociclico, heterociclico substituido,
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hidrdéxi, alcodxi, alcdxi substituido, amino, amino
substituido e acilamino, e em que R** e R* s3o
opcionalmente unidos juntos com © nitrogénio a eles ligado
para formar wum grupo heterociclico ou heterociclico

substituido, e em que alquil, alquil substituido, alquenil,

alquenil substituido, alquinil, alquinil substituido,
cicloalquil, cicloalquil substituido, aril, aril
substituido, heterocaril, heterocaril substituido,

heterociclico e heterociclico substituido sdo como aqui
definidos.

“Aminotiocarbonil” refere-se ao grupo -C(S)NR?’R?**, em
que R?*? e R?* s3o selecionados independentemente do grupo

que consiste em hidrogénio, alquil, alquil substituido,

alquenil, alquenil substituido, alguinil, alquinil
substituido, aril, aril substituido, cicloalquil,
cicloalquil substituido, heterocaril, heterocaril

substituido, heterociclico e heterociclico substituido, e
em que R*?* e R?* s3o opcionalmente unidos juntos com o
nitrogénio a eles ligado para formar um grupo heterociclico
ou heterociclico substituido, e em gque alguil, alquil
substituido, alquenil, alquenil substituido, alquinil,
alquinil substituido, cicloalgquil, cicloalquil substituido,
aril, aril substituido, heterocaril, heterocaril substituido,
heterociclico e heterociclico substituido sdo como aqui
definidos.

*Aminocarbonilamino” refere-se ao grupo
-NR?°C (0) NR*®R?*, em que R?° é hidrogénio ou alquil e R*®> e R**
sdo selecionados independentemente do grupo que consiste em
hidrogénio, alquil, alquil substituido, alquenil, algquenil

substituido, alquinil, alquinil substituido, aril, aril
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substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido,
heteroaril, heterocaril substituido, heterociclico e
heterociclico substituido, e em que R?** e R** sido

opcionalmente unidos juntos com o nitrogénio a eles ligado
para formar um grupo heterociclico ou heterociclico

substituido, e em que alquil, alquil substituido, algquenil,

alquenil substituido, algquinil, algquinil substituido,
cicloalquil, cicloalquil substituido, aril, aril
substituido, heteroaril, heteroaril substituido,

heterociclico e heterociclico substituido sdo como aqui
definidos.

“*Aminotiocarbonilamino” refere-se ao grupo
-NR?*°C (S)NR*’R?**, em que R?® & hidrogénio ou alquil e R?*’ e R**
sdo selecionados independentemente do grupo que consiste em

hidrogénio, alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil

substituido, algquinil, alquinil substituido, aril, aril
substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido,
heterocaril, heterocaril substituido, heterociclico e
heterociclico substituido, e em que R?** e R* sido

opcionalmente unidos juntos com o nitrogénio a eles ligado
para formar um grupo heterociclico ou heterociclico

substituido, e em que alquil, alquil substituido, alquenil,

algquenil substituido, alquinil, algquinil substituido,
cicloalquil, cicloalquil substituido, aril, aril
substituido, heterocaril, heteroaril substituido,

heterociclico e heterociclico substituido s&o como aqui
definidos.

“Aminocarboniloxi” refere-se ao grupo -0-C(0O)NR*’R?*?,
em que R?*’ e R*® s3do selecionados independentemente do grupo

que consiste em hidrogénio, alquil, alquil substituido,
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alquenil, alquenil substituido, alquinil, alquinil
substituido, aril, aril substituido, cicloalquil,
cicloalquil substituido, heteroaril, heterocaril

substituido, heterociclico e heterociclico substituido, e
em que R?)® e R?® s3o opcionalmente unidos juntos com o
nitrogénio a eles ligado para formar um grupo heterociclico
ou heterociclico substituido, e em que algquil, alquil
substituido, alquenil, alquenil substituido, alquinil,
alquinil substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido,
aril, aril substituido, heteroaril, heterocaril substituido,
heterociclico e heterociclico substituido s8o como aqui
definidos.

“Aminossulfonil” refere-se ao grupo -SO,NR?*’R?**, em que

R*> e R®® s3o selecionados independentemente do grupo gue

consiste em hidrogénio, alquil, alquil substituido,
algquenil, algquenil substituido, algquinil, algquinil
substituido, aril, aril substituido, cicloalquil,
cicloalquil substituido, heterocaril, heterocaril

substituido, heterociclico e heterociclico substituido, e
em que R?’ e R?* s3o opcionalmente unidos juntos com o
nitrogénio a eles ligado para formar um grupo heterociclico
ou heterociclico substituido, e em gque algquil, alquil
substituido, alguenil, alquenil substituido, algquinil,
algquinil substituido, cicloalquil, cicloalgquil substituido,
aril, aril substituido, heterocaril, heteroaril substituido,
heterociclico e heterociclico substituido sdo como aqui
definidos.

*Aminossulfoniloxi” refere-se ao grupo -0-SO,NR?*’R?*,
em que R*’ e R*® sd3o selecionados independentemente do grupo

que consiste em hidrogénio, alquil, alquil substituido,
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alquenil, alquenil substituido, algquinil, alguinil
substituido, aril, aril substituido, cicloalquil,
cicloalquil substituido, hetercaril, heteroaril

substituido, heterociclico e heterociclico substituido, e
em que R?» e R? s3o opcionalmente unidos juntos com o
nitrogénio a eles ligado para formar um grupo heterociclico
ou heterociclico substituido, e em que alquil, alquil
substituido, algquenil, alquenil substituido, alquinil,
alquinil substituido, cicloalquil, cicloalguil substituido,
aril, aril substituido, heterocaril, heterocaril substituido,
heterociclico e heterociclico substituido sdo como aqui
definidos.

“*Aminossulfonilamino” refere-se ao grupo
-NR?*°-8S0O,NR*’R?**, em que R?*° & hidrogénio ou alquil e R?*® e R**
sdo selecionados independentemente do grupo que consiste em

hidrogénio, alguil, alquil substituido, alquenil, alquenil

substituido, alguinil, alquinil substituido, aril, aril
substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido,
heterocaril, heteroaril substituido, heterociclico e
heterociclico substituido, e em que R?*’® e R** sdo

opcionalmente unidos juntos com o nitrogénio a eles ligado
para formar um grupo heterociclico ou heterociclico

substituido, e em gque alquil, alquil substituido, alquenil,

alquenil substituido, alguinil, alquinil substituido,
cicloalquil, cicloalquil substituido, aril, aril
substituido, heterocaril, hetercaril substituido,

heterociclico e heterociclico substituido sao como aqui
definidos.
“Amidino” refere-se ao grupo -C(=NR?*°)NR?*’R?**, em que

R?*®>, R*) e R? sd3o selecionados independentemente do grupo
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que consiste em hidrogénio, alquil, alquil substituido,

alquenil, alquenil substituido, alguinil, algquinil
substituido, aril, aril substituido, cicloalquil,
cicloalguil substituido, heteroaril, heteroaril

substituido, heterociclico e heterociclico substituido, e
em que R?’> e R? s3o opcionalmente unidos juntos com o
nitrogénio a eles ligado para formar um grupo heterociclico
ou heterociclico substituido, e em gque algquil, alquil
substituido, algquenil, alguenil substituido, algquinil,
alquinil substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido,
aril, aril substituido, heterocaril, hetercaril substituido,
heterociclico e heterociclico substituido sdo como aqui
definidos.

“Aril” refere-se a um grupo aromatico de 6 a 14 atomos
de carbono e sem heterodtomos no anel e que possui um anel
simples (por exemplo, fenil) ou maltiplos anéis condensados
(fundidos) (por exemplo, naftil ou antril). Para sistemas
de mGltiplos anéis, incluindo sistemas de anéis fundidos,
em ponte e espiro que possuem anéis aromaticos e néo
aromdticos que ndo possuem heterodtomos no anel, o termo
“aril” ou “Ar” se aplica quando o ponto de adesdo estad em
um &tomo de carbono aromatico (por exemplo, 5,6,7,8
tetrahidronaftaleno-2-il & um grupo aril ja& gque seu ponto
de adesdo estid na posigdo 2 do anel aromatico fenil).

“Aril substituido” refere-se aos grupos aril que sao
substituidos com 1 a 8 e, em algumas modalidades, 1 a 5, 1
a 3 ou 1 a 2 substituintes selecionados do grupo gque
consiste em alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil
substituido, alquinil, alquinil substituido, alcdxi, alcdxi

substituido, acil, acilamino, acildéxi, amino, amino
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substituido, aminocarbonil, aminotiocarbonil,
aminocarbonilamino, aminotiocarbonilamino,
aminocarboniloxi, aminossulfonil, aminossulfoniloxi,
aminossulfonilamino, amidino, aril, aril substituido,

arildéxi, arildéxi substituido, ariltio, ariltio substituido,

azido, carboxil, éster carboxilico, (éster
carboxilico)amino, (éster carboxilico) 6xi, ciano,
cicloalquil, cicloalquil substituido, cicloalquiloxi,

cicloalquiloxi substituido, cicloalquiltio, cicloalquiltio

substituido, guanidino, guanidino substituido, halo,
hidrdéxi, hidroxiamino, alcoxiamino, hidrazino, hidrazino
substituido, heterocaril, heteroaril substituido,
heterocariloxi, heterocariloxi substituido, heterocariltio,
heterocariltio substituido, heterociclico, heterociclico

substituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi substituido,
heterocicliltio, heterocicliltio substituido, nitro, SO;H,
sulfonil substituido, sulfoniloxi, tiocacil, tiocianato,
tiol, alquiltio e alquiltio substituido, em gue Os
referidos substituintes sao aqui definidos.

“Arilalquil” ou “*aril (C,-C;)alquil” refere-se ao
radical -R"RY, em que R" & um grupo alquileno (gue possuil
oito ou menos aAtomos de carbono na cadeia principal) e RV é
um grupo aril como aqui definido. Dessa forma, “arilalgquil”
refere-se aos grupos como, por exemplo, benzil e feniletil,
e semelhantes. Similarmente, “arilalquenil” significa um
radical -R"'RY, em que R" & um grupo alquenileno (um grupo
alquileno que possui uma ou duas ligag¢des duplas) e R & um
grupo aril como aqui definido, por exemplo, estirenil, 3-

fenil-2-propenil, e semelhantes.

“Arildxi” refere-se ao grupo -O-aril, em que aril é
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como aqui definido, que inclui, como forma de exemplo,

fendxi e naftdxi.

“Arildxi substituido” refere-se ao grupo
-O- (substituido aril), em que aril substituido & como aqui
definido.

“Ariltio” refere-se ao grupo -S-aril, em gque aril é

como aqui definido.

“Ariltio substituido” refere-se ao grupo
-S- (substituido aril), em que aril substituido & como aqui
definido.

“Azido” refere-se ao grupo -N;.
“Hidrazino” refere-se ao grupo -NHNH,.
“Hidrazino substituido” refere-se ao grupo -NR?*°*NR*’R??,

em que R*®, R?’ e R?*® s3o selecionados independentemente do

grupo que consiste em hidrogénio, alquil, alquil
substituido, alquenil, alquenil substituido, algquinil,
alguinil substituido, aril, aril substituido, éster
carboxilico, cicloalquil, cicloalquil substituido,
heterocaril, heterocaril substituido, heterociclico,
heterociclico substituido, -S0O,-alquil, -803-alquil
substituido, -S0;-alquenil, -S0Oz;-alquenil substituido,
-SO,-cicloalquil, -S0Os-cilcoalquil substituido, -S05-aril,
-S0,-aril substituido, -S0O,-heterocaril, -805-heterocaril
substituido, -S0Oz-heterociclico, e -S0;-heterociclico

substituido, e em que R?*’ e R?® s3o opcionalmente unidos,
juntos com o nitrogénio a eles ligado, para formar um grupo
heterociclico ou heterociclico substituido, desde que R?*’ e
R*® n3o sejam, ambos, hidrogénio, e em que alquil, alquil
substituido, alquenil, alquenil substituido, alquinil,

algquinil substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido,
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cicloalquenil, cicloalguenil substituido, aril, aril
substituido, heterocaril, hetercaril substituido,
heterociclico e heterociclico substituido sejam como aqui
definidos.

“Ciano” ou “carbonitrila” refere-se ao grupo -CN.

“Carbonil” refere-se ao grupo -C(0)- divalente gque &
equivalente a -C(=0) -.

“Carboxil” ou “carbdxi” refere-se a -COOH ou sais
deste.

“Ester carboxilico” ou “carbdxi éster” refere-se aos

grupos -C(0)0-alquil, -C(0)0O-alqguil substituido,
-C(0)0O-alquenil, -C(0)0O-algquenil substituido,
-C(0)0O-alquinil, -C(0O)0O-alquinil substituido, -C(0O)O-aril,
-C(0)0O-aril substituido, -C(0)O-cicloalquil, -C(0)0O-
cicloalquil substituido, -C(0)O-heterocaril, -C(0)0O-
heterocaril substituido, -C(0)O-heterociclico, e -C(0O)O-
heterociclico substituido em que alguil, alquil
substituido, alquenil, alquenil substituido, algquinil,

alguinil substituido, cicloalquil, cicloalguil substituido,
aril, aril substituido, hetercaril, heterocaril substituido,

heterociclico e heterociclico substituido sdo como aqui

definidos.

“ (Ester carboxilico)amino” refere-se ao grupo
-NR?*°-C(0)0-alquil, -NR?°-C(0)0-alquil substituido,
-NR?°-C (0) O-alquenil, -NR?°-C(0)0O-alquenil substituido,
—NR”—C(O)O—alquinil, -NR”—C(O)O—alquinil substituido,
-NR*°-C(0)0O-aril, -NR?*°-C(0)0-aril substituido,
-NR?*°-C(0)O-cicloalquil, -NR?*°-C(0) O-cicloalquil
substituido, -NR?°-C(0)O-heterocaril, -NR?°-C (0)O-heterocaril

substituido, -NR?°-C(0)O-heterociclico e -NR*°-C (0)O-
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heterociclico substituido, em que R*°® & alquil ou

hidrogénio, e em que alquil, alguil substituido, algquenil,

algquenil substituido, alquinil, alquinil substituido,
cicloalquil, cicloalquil substituido, aril, aril
substituido, heterocaril, heterocaril substituido,

heterociclico e heterociclico substituido s&o como aqui

definidos.

“ (Ester carboxilico)oxi” refere-se ao grupo
-0-C(0)0O-alqgquil, -0-C(0)0-alquil substituido,
-0O-C(0)0O-alguenil, -0-C(0)0O-algquenil substituido,
-0-C(0)0O-alguinil, -0-C(0)0-alquinil substituido,
-0-C(0)0O-aril, -0-C(0)0O-aril substituido,
-0-C(0)0O-cicloalquil, -0-C(0)0O-cicloalguil substituido,
-0-C(0)O-heteroaril, -0-C(0O)O-heterocaril substituido,
-O0-C(0)0O-heterociclico e -0-C(0)O-heterociclico

substituido, em que alquil, algquil substituido, algquenil,
alquenil substituido, algquinil, alquinil substituido,
cicloalquil, cicloalquil substituido, cicloalquenil,
cicloalquenil substituido, aril, aril substituido,
heteroaril, heterocaril substituido, heterociclico e
heterociclico substituido sdo como aqui definidos.
“Cicloalquil” refere-se a um grupo ciclico saturado ou
parcialmente saturado de 3 a 14 atomos de carbono e sem
heterocatomos no anel e gque possui um anel simples ou
miltiplos anéis, incluindo sistemas de anéis fundidos, em
ponte e espiro. Para sistemas de maltiplos anéis dgue
possuem anéis aromaticos e ndo aromaticos gue ndo possuem
heterocatomos no anel, o termo “cicloalquil” se aplica
quando o ponto de adesdo estd em um &aAtomo de carbono nao

aromatico (por exemplo, 5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-5-il).
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O termo “cicloalquil” inclui grupos cicloalquenil. Exemplos

de grupos cicloalquil incluem, por exemplo, adamantil,
ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclooctil e
ciclohexenil. “Cu-v cicloalquil” refere-se aos grupos

cicloalquil gue possuem u a Vv atomos de carbono como
membros do anel. “C,., cicloalquenil” refere-se aos grupos
cicloalgquenil que possuem u a Vv atomos de carbono como
membros do anel.

“Cicloalquenil” refere-se a um anel cicloalquil
parcialmente saturado gque possui pelo menos um local de
insatura¢do do anel >C=C<.

“Cicloalquil substituido” refere-se a um grupo
cicloalquil, como aqui definido, gue possui de 1 a 8, ou 1
a b5 ou, em algumas modalidades, 1 a 3 substituintes
selecionados do grupo que consiste em oxo, tiona, alquil,
alquil substituido, alquenil, alquenil substituido,

alquinil, alquinil substituido, alcdxi, alcdxi substituido,

acil, acilamino, acildéxi, amino, amino substituido,
aminocarbonil, aminotiocarbonil, aminocarbonilamino,
aminotiocarbonilamino, aminocarboniloxi, aminossulfonil,

aminossulfoniloxi, aminossulfonilamino, amidino, aril, aril

substituido, arildéxi, arildédxi substituido, ariltio, ariltio

substituido, azido, carboxil, éster carboxilico, (éster
carboxilico)amino, (éster carboxilico) oxi, ciano,
cicloalquil, cicloalquil substituido, cicloalquiloxi,

cicloalguiloxi substituido, cicloalquiltio, cicloalquiltio

substituido, guanidino, guanidino substituido, halo,
hidrdéxi, hidroxiamino, alcoxiamino, hidrazino, hidrazino
substituido, heterocaril, heterocaril substituido,
heterxrocariloxi, heterocariloxi substituido, heterocariltio,
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heterocariltio substituido, heterociclico, heterociclico
substituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi substituido,
heterocicliltio, heterocicliltio substituido, nitro, SOsH,
sulfonil substituido, sulfoniloxi, tiocacil, tiocianato,
tiol, alquiltio e alquiltio substituido, em que Os
referidos substituintes sdo como aqui definidos. O termo
“substituido cicloalquil” inclui grupos cicloalquenil
substituido.

“Cicloalquiloxi” refere-se um -O-cicloalquil, em dque
cicloalquil & como aqui definido.

“Cicloalgquiloxi substituido” refere-se a
-0-(cicloalquil substituido), em que cicloalquil
substituido & como aqui definido.

“Cicloalquiltio” refere-se a -S-cicloalquil, em dgue
cicloalquil substituido & como aqui definido.

“Cicloalquiltio substituido” refere-se a
-S-(cicloalquil substituido), em que cicloalquil
substituido & como aqui definido.

“Guanidino” refere-se ao grupo -NHC(=NH)NH,.

“Guanidino substituido” refere-se a
-NR?*°C (=NR?*?) N (R?*?) 5, em que cada R*® & selecionado
independentemente do grupo que consiste em hidrogénio,
alquil, alquil substituido, aril, aril substituido,
heterocaril, heterocaril substituido, heterociclil, e
heterociclil substituido e dois grupos R?? anexados a um
atomo de nitrogénio comum no guanidino sdo opcionalmente
unidos juntos com o nitrogénio a eles ligado para formar um
grupo heterociclico ou heterociclico substituido, desde que
pelo menos um R?*’ n3o seja hidrogénio, e em gque os

referidos substituintes sejam como aqui definidos.
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“Halo” ou “halogénio” refere-se a fldor, cloro, bromo
e iodo.
“Haloalquil” refere-se & substituigdo de grupos alquil

com 1 a 5 ou, em algumas modalidades, 1 a 3 grupos halo,

por exemplo, -CH,Cl, -CHF, -CH;Br, -CFClBr, -CH;CH,Cl, -
CH,CH,F, -CF;, -CH,CF;, -CH,CCl;, e semelhantes, e ainda
inclui aqueles grupos algquil como, por exemplo,

perfluoralquil, nos quais todos os atomos de hidrogénio sao
substituidos por atomos de fltor.

“Haloalcdxi” refere-se a substituig¢do de grupos alcdxi
com 1 a 5 ou, em algumas modalidades, 1 a 3 grupos halo,
por exemplo, -OCH,Cl, -OCH,F, -OCH,CH;Br, -OCH;CH,Cl, -OCFs;,
e semelhantes.

“Hidrdéxi” ou “hidroxil” refere-se ao grupo -OH.

“Heterocalquil” significa um radical alquil, como aqui
definido, com um, dois ou trés substituintes selecionados
independentemente de ciano, -ORY, -NR*RY e -S(0)yR®” (em que
n € um namero inteiro de 0 a 2), com a compreensdao de que o
ponto de adesdo do radical hetercalquil & feito por meio de
um atomo de carbono do radical heterocalquil. RY &
hidrogénio, alquil, cicloalquil, cicloalquil-alquil, aril,
arilalgquil, alcoxicarbonil, ariloxicarbonil, carboxamido,
ou mono- ou di-alguilcarbamoil. R* & hidrogénio, alquil,
cicloalgquil, cicloalquil-alquil, aril ou arilalquil. RY &

hidrogénio, alquil, cicloalquil, cicloalquil-alquil, aril,

arilalquil, alcoxicarbonil, ariloxicarbonil, carboxamido,
mono- ou di-algquilcarbamoil ou alquilsulfonil. R* é
hidrogénio (desde gque n seja 0), alquil, cicloalquil,
cicloalquil-alquil, aril, arilalquil, amino, mono-

alguilamino, di-algquilamino ou hidroxialgquil. Exemplos
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representativos incluem, por exemplo, 2-hidroxietil, 2,3-
diidroxipropil, 2-metoxietil, benziloximetil, 2-cianocetil,
e 2-metilsulfonil-etil. Para cada um dos grupos acima, R",
R*, RY e R* podem ainda ser substituidos por amino, flGor,
algquilamino, di-alquilamino, OH ou alcdxi. Adicionalmente,
o prefixo que indica o ntmero de &atomos de carbono (por
exemplo, C;-Ci9) refere-se ao namero total de atomos de
carbono na porgdo do grupo heterocalquil exclusivo das
porgdes ciano, -ORY, -NR*RY ou -S(0O),RZ.

“Heteroaril” refere-se a um grupo aromatico de 1 a 14
adtomos de carbono e 1 a 6 heteroatomos selecionados do
grupo que consiste em oxigénio, nitrogénio e enxofre, e

inclui um anel de 5 a 18 membros ou sistema de anel gque

inclui um anel simples (por exemplo, imidazolil) ou
maltiplos anéis (porxr exemplo, benzimidazol-2-il e
benzimidazol-6-il) . Para sistemas de maltiplos anéis,

incluindo sistemas de anéis fundidos, em ponte e espiro que
possuem anéis aromaticos e nao aromaticos, o termo
“*heterocaril” se aplica caso haja pelo menos um heterodtomo
no anel e o ponto de adesdo esteja em um atomo de um anel
aromatico (por exemplo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il e
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-3-il). Em uma modalidade, of{s)
atomo(s) de nitrogénio e/ou enxofre do anel do grupo

heterocaril sdo opcionalmente oxidados para gerar as porgdes

N-6xido (N-0O), sulfinil ou sulfonil. Mais especificamente,
o) texrmo heterocaril inclui, sem limitacg3do, piridil,
furanoil, tienil, tiazolil, isotiazolil, triazolil,

imidazolil, isoxazolil, pirrolil, pirazolil, piridazinil,
pirimidinil, benzofuranoil, tetrahidrobenzofuranoil,

isobenzofuranoil, benzotiazolil, benzoisotiazolil,
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benzotriazolil, indolil, isoindolil, benzoxazolil,
quinolil, tetrahidroquinolinil, isoquinolil,
gquinazolinonil, benzimidazolil, benzisoxazolil ou
benzotienil.

“Heteroaril substituido” refere-se aos grupos

heterocaril que sdo substituidos com de 1 a 8 ou, em algumas
modalidades, 1 a 5, ou 1 a 3, ou 1 a 2 substituintes
selecijonados do grupo que consiste nos substituintes
definidos para aril substituido.

“Heterocariloxi” refere-se a -O-heterocaril, em que
hetercaril é como aqui definido.

“Heterocariloxi substituido” refere-se ao grupo -0-(
heterocaril substituido), em que heterocaril €& como agqui
definido.

“Heteroariltio” refere-se ao grupo -S-heterocaril, em
gque heterocaril & como aqui definido.

“Heterocariltio substituido” refere-se ao grupo -S-(
heterocaril substituido), em gque hetercaril é como aqui
definido.

“Heterociclo” ou “heterociclico” ou “heterociclo” ou
“heterocicloalquil” ou “heterociclil” refere-se a um grupo
ciclico saturado ou parcialmente saturado que possul de 1 a
14 atomos de carbono e de 1 a 6 heterocdatomos selecionados
do grupo que consiste em nitrogénio, enxofre ou oxigénio e
inclui um anel simples e sistemas de maltiplos anéis,
incluindo sistemas de anéis fundidos, em ponte e espiro.
Para sistemas de mGltiplos anéis que possuem anéis
aromaticos e/ou nio aromaticos, o termo “heterociclico”,
“heterociclo”, “heterociclo”, “*heterocicloalquil” ou

“*heterociclil” se aplica quando ha pelo menos um
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heterocatomo no anel, e o ponto de adesdo estd em um atomo
de um anel nao aromatico (por exemplo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina-3-il, 5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6-1il,
e decahidroguinolin-6-il). Em uma modalidade, o(s) atomo(s)
de nitrogénio e/ou enxofre do grupo heterociclico sao
opcionalmente oxidados para gerar as por¢gdes N-6xido,
sulfinil, sulfonil. Mais especificamente, o heterociclil
inclui, sem limitag¢do, tetrahidropiranil, piperidinil, N-
metilpiperidin-3-il, piperazinil, N-metilpirrolidin-3-il,
3-pirrolidinil, 2-pirrolidon-1-il, morfolinil e
pirrolidinil. Um prefixo que indica o nGmero de_étomos de
carbono (por exemplo, C3-Ci0) refere-se ao numero total de
dtomos de carbono na porg¢do do grupo heterociclil exclusivo

do numero de heteroatomos.

“Heterociclo substituido” ou “heterociclico
substituido” ou “heterociclo substituido” ou
“*heterocicloalquil substituido” ou “heterociclil

substituido” refere-se aos grupos heterociclicos, como aqui
definidos, que sao substituidos com de 1 a 5 ou, em algumas
modalidades, 1 a 3 dos substituintes definidos para
cicloalgquil substituido.

“Heterocicliloxi” refere-se ao grupo -O-heterociclil,
em que heterociclil & como aqui definido.

“Heterocicliloxi substituido” refere-se ao grupo -0-(
heterociclil substituido), em que heterociclil & como aqui
definido.

“Heterocicliltio” refere-se ao grupo -S-heterociclil,
em que heterociclil é como aqui definido.

“Heterocicliltio substituido” refere-se ao grupo -S-(

heterociclil substituido), em que heterociclil & como aqui
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definido.

Exemplos de grupos heterociclo e hetercaril incluem,
sem limitacao, azetidina, pirrol, imidazol, pirazol,
piridina, @pirazina, pirimidina, piridazina, indolizina,
isoindol, indol, diidroindol, indazol, purina, quinolizina,
isoquinolina, quinolina, ftalazina, naftilpiridina,
guinoxalina, quinazolina, c¢inolina, pteridina, carbazol,
carbolina, fenantridina, acridina, fenantrolina, isotiazol,
fenazina, isoxazol, fenoxazina, fenotiazina, imidazolidina,

imidazolina, piperidina, piperazina, indolina, ftalimida,

1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 4,5,6,7-tetrahidrobenzo [b]
tiofeno, tiazol, tiazolidina, tiofeno, benzo [b] tiofeno,
morfolinil, tiomorfolinil (também denominado
tiamorfolinil), 1,1l-dioxotiomorfolinil, piperidinil,

pirrolidina e tetrahidrofuranoil.

“Nitro” refere-se ao grupo -NO,.

“Oxo” refere-se ao atomo (=0).

“Oxido” refere-se aos produtos resultantes da oxidagdo
de um ou mais heteroatomos. Exemplos incluem N-6xidos,
sulfdxidos e sulfonas.

“Espirocicloalquil” refere-se a um substituinte
ciclico de 3 a 10 membros formado por substituigdao de dois
atomos de hidrogénio em um &tomo de carbono comum com um
grupo alquileno que possui 2 a 9 atomos de carbono, como
exemplificado pela seguinte estrutura, na qual o grupo
metileno mostrado abaixo anexado as liga¢des marcadas com
linhas onduladas é substituido com um grupo

espirocicloalquil:
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“Sulfonil” refere-se ao grupo divalente -S(0O),-.

“Sulfonil substituido” refere-se ao grupo -SOz-alquil,
-SO,-algquil substituido, -S0O,-alquenil, -80;-algquenil
substituido, -S0z;-alquinil, -S0z-alquinil substituido,
-SO,-cicloalquil, -SO,-cilcoalgquil substituido, -S0,-aril,
-80,-aril substituido, -80,-heteroaril, -S0O,-heteroaril
substituido, -80,-heterociclico, -S0,-heterociclico

substituido, em que algquil, algquil substituido, alguenil,

alquenil substituido, alguinil, alguinil substituido,
cicloalquil, cicloalquil substituido, aril, aril
substituido, heterocaril, heterocaril substituido,

heterociclico e heterociclico substituido s&8o como aqui
definidos. Sulfonil substituido inclui grupos como, por

exemplo, metil-SO,-, fenil-SO,- e 4-metilfenil-SO,-.

“Sulfoniloxi” refere-se ao grupo -0SO,-algquil, -0SO;-
alquil substituido, -0S80z-alquenil, -080;-alquenil
substituido, -080;-cicloalquil, -080;-cilcoalquil
substituido, -0805-aril, -0S0O,-aril substituido,
-0S80;-heterocaril, -0S0O;-heterocaril substituido,
-0S80,-heterociclico, -080,-heterociclico substituido, em
que alquil, alguil substituido, alquenil, alguenil

substituido, alquinil, algquinil substituido, cicloalquil,
cicloalquil substituido, aril, aril substituido,
heteroaril, heterocaril substituido, heterociclico e

heterociclico substituido s3o como aqui definidos.

“Tiocacil” refere-se aos grupos H-C(S)-, alquil-C(S) -,
alquil-C(S)- substituido, alquenil-C(S)-, alquenil-C(S)-
substituido, alquinil-C(8) -, alquinil-C(8) - substituido,
cicloalquil-C(S) -, cicloalquil-C(S) - substituido,

aril-Cc(s) -, aril-Cc(s) - substituido, heterocaril-C(S) -,
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heterocaril-C(S) - substituido, heterociclico-C(S) - e
heterociclico-C(S)- substituido, em que alquil, alquil
substituido, alquenil, alquenil substituido, algquinil,

algquinil substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido,
aril, aril substituido, heteroaril, heterocaril substituido,
heterociclico e heterociclico substituido sdo como aqui
definidos.

“Tiol” refere-se ao grupo -SH.

“Alquiltio” zrefere-se ao grupo -S-alquil, em que
algquil & como aqui definido.

*“Algquiltio substituido” refere-se ao grupo -S-(alquil

substituido), em que alquil substituido é como aqui
definido.
“Tiocarbonil” refere-se ao grupo divalente -C(S)- que

é equivalente a -C(=8)-.

“Tiona” refere-se ao atomo (=8S).

“Tiocianato” refere-se ao grupo -SCN.

“Composto” e “compostos”, como aqui usados, referem-se
a um composto englobado pelas fdérmulas genéricas aqui
reveladas, gqualgquer subgénero daquelas fdrmulas genéricas,
e quaisquer formas dos compostos dentro das férmulas
genéricas e subgenéricas, tais como um 6xido, éster, prod-
farmaco, sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato. A
menos gue especificado de forma diferente, o termo ainda
inclui os racematos, estereoisdmeros e tautdmeros do
composto ou dos compostos.

“Racematos” referem-se a uma mistura de enantidmeros.

“Solvato” ou “solvatos” de um composto referem-se
aqueles compostos, em que os compostos s3o como definidos

acima, que estdo ligados a uma quantidade estequiométrica
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ou nao estequiométrica de um solvente. Solvatos de um
composto incluem solvatos de todas as formas do composto
como, por exemplo, o ©Oxido, éster, prdé-farmaco ou sal
farmaceuticamente aceitavel das férmulas genéricas e
subgenéricas reveladas. Solventes preferidos sao volateis,
atdxicos e/ou aceitaveis para administragdo a seres
humanos.

“Estereoisbmero” ou ‘“estereoisbmeros” refere-se aos
compostos que diferem na guiralidade de um ou mais
estereocentros. EstereoisSmeros incluem enantidmeros e
diastereoisbmeros. Os compostos desta invengao podem
existir em forma estereoisomérica caso possuam um ou mais
centros assimétricos ou uma ligag¢do dupla com substituigdo
assimétrica e, portanto, possam ser produzidos como
estereoisbmeros individuais ou como misturas. A menos dgue
indicado de forma diferente, a descrigdo visa incluirx
estereoisdbmeros individuais, bem como misturas. Os métodos
para a determinag¢do de estereoquimica e a separagao de
estereoisbmeros sao bem conhecidos na técnica (veja a
discussdo no Capitulo 4 de “Advanced Organic Chemistry”, 4°
Edigdo J. March, John Wiley e Sons, Nova York, 1992).

“Tautdmero” refere-se as formas alternativas de um
composto que diferem na posi¢do de um prédton como, por
exemplo, tautdmeros enol-ceto e imina-enamina, ou as formas
tautoméricas de grupos heterocaril gue contém um &tomo no
anel anexado tanto a uma porgdao -NH- do anel quanto a uma
um porgdo =N- do anel, tais como pirazdis, 1imidazdis,
benzimidazdis, triazdis e tetrazdis.

“Pré-farmaco” refere-se a gqualquer derivado de um

composto das modalidades que & capaz de fornecer direta ou
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indiretamente um composto das modalidades ou um metabdlito
ativo ou residuo deste quando administrado a um paciente.
Pré6-farmacos de um composto da presente invengdo sao
preparados por modificag¢do de grupos funcionais presentes
no composto, de tal forma que as modificag¢des possam ser
clivadas in vivo para liberar o composto-parente, ou um
metabdlito ativo. Por exemplo, pré-farmacos incluem
compostos nos quais um grupo hidrdxi, amino ou sulfidrila
em um composto I estd ligado a gqualgquer grupo gque possa ser
clivado in vivo para regenerar o grupo hidroxil, amino, ou
sulfidrila livre, respectivamente. Derivados e prd-farmacos
particularmente preferidos sdo aqueles gue aumentam a
biodisponibilidade dos compostos das modalidades quando
tais compostos sdo administrados a um paciente (por
exemplo, permitindo que um composto administrado oralmente
seja absorvido facilmente no sangue) ou gque aumentam a
liberacdo do composto-parente a um compartimento bioldgico
(por exemplo, o cérebro ou sistema linfatico) em relagdo as
espécies parentes. Prd-farmacos incluem formas de éster,
amida, carbamato (por exemplo, N,N-dimetilaminocarbonil) de
grupos funcionais  hidrdéxi de compostos da invengdo.
Exemplos de prdé-farmacos de éster incluem derivados
formato, acetato, propionato, butirato, acrilato e
etilsuccinato. Uma visdo geral de prdo-farmacos & fornecida
em T. Higuchi e V. Stella, “Pro-drugs as Novel Delivery
Systems”, Vol. 14 da “A.C.S. Symposium Series”, e em Edward
B Roche, ed., “Bioreversible Carriers in Drug Design”,
“American Pharmaceutical Association” e Pergamon Press,
1987, ambos aqui incorporados por referéncia.

“Sal farmaceuticamente aceitavel” refere-se aos sais
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farmaceuticamente aceitéaveis derivados de diversos contra-
ions orgdnicos e inorgdnicos bem conhecidos na técnica e
incluem, apenas como exemplo, sbédio, potassio, céalcio,
magnésio, amdnio e tetraalquilamdnio. Quando a molécula
contém uma funcionalidade basica, sais de adigdo acida de
acidos orgénicos ou inorgédnicos, tais como acido
cloridrico, dcido hidrobrdémico, acido sulfidrico, acido
nitrico, acido fosfdérico, e semelhantes; ou formados com
acidos orgénicos, tais como acido acético, acido

propiénico, acido hexandico, &cido ciclopentanopropidnico,

acido glicdlico, dcido pirtvico, dcido latico, acido
malénico, &acido succinico, &acido malico, &acido maléico,
acido fumarico, acido tartarico, acido c¢itrico, acido
benzdico, acido 3-(4-hidroxibenzoil)benzdico, acido

cinfmico, &cido mandélico, &acido metanossulfdnico, &acido
etanossulfdnico, dcido 1,2-etano-dissulfdnico, acido 2-
hidroxietanossulfénico, &cido benzenossulfdnico, &acido 4-
clorobenzenossulfénico, acido 2-naftalenossulfdnico, &acido
oxalico, &cido 4-toluencssulfdénico, &cido canforsulfdnico,
dcido metanossulfdénico, &acido 4-metilbiciclo[2.2.2]-oct-2-
eno-l-carboxilico, acido glicoheptdnico, acido 3-
fenilpropibénico, Aacido trimetilacético, &acido butilacético
tercidrio, &cido lauril sulfarico, &cido glucdnico, acido
glutémico, &acido hidroxinaftdico, &acido salicilico, acido
estedrico, acido mucdnico, e semelhantes. Sais também podem
ser formados guando um prdton acido presente no composto-
parente é substituido por um ion metdlico, por exemplo, um
ion de metal alcalino, um ion de metal alcalino terroso ou

um ion de aluminio; ou se coordena com uma base orgdnica

como, por exemplo, etanolamina, dietanolamina,
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trietanolamina, trimetilamina, N-metilglucamina, e
semelhantes. Sais farmaceuticamente aceitaveis sao
adequados a administragdo em um paciente e possuem
propriedades farmacoldgicas desejaveis. Sais adequados
ainda incluem aqueles descritos em P. Heinrich Stahl,
Camille G. Wermuth (BEds.), “Handbook of Pharmaceutical
Salts Properties, Selection, and Use”; 2002.

A menos que indicado de forma diferente, a
nomenclatura de substituintes gque ndo sao aqui definidos
explicitamente é& formada por denominag¢do da porgdo terminal
da funcionalidade, seguida pela funcionalidade adjacente em
diregdo ao ponto de adesdo. Por exemplo, o substituinte
“*arilalquiloxicabonil” refere-se ao grupo
(aril) - (alquil) -O-C(O) -.

Entende-se que, em todos os grupos substituidos
definidos acima, polimeros formados pela definigdo de
substituintes com substituintes adicionais para eles
proprios (por exemplo, aril substituido gue possuili um grupo
aril substituido como substituinte o qual, ele prdéprio, &
substituido com um grupo aril substituido, o qual é ainda
substituido por um grupo aril substituido etc.) ndo devem
ser aqui incluidos. Nesses casos, o nimero maximo dessas
substituigdes & de trés. Por exemplo, substitui¢des seriais
de grupos aril substituido com dois outros grupos aril
substituido sd8o limitados a -aril substituido - (aril
substituido) - aril substituido.

Similarmente, entende-se que as defini¢gdes acima néo
visam incluir padrdes de substitui¢do inadmissiveils (por
exemplo, metil substituido com 5 grupos flGor). Esses

padrdes de substituig¢do inadmissiveis sdo bem conhecidos
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por aqueles habilitados na técnica.

“Paciente” refere-se aos mamiferos e inclui mamiferos
humanos e ndo humanos. Exemplos de pacientes incluem, sem
limitagdao camundongos, ratos, hamsters, porguinhos-da-
india, porcos, coelhos, gatos, cdes, cabras, carneiros,
vacas e seres humanos.

O termo “mamifero” inclui, sem limitacao, seres
humanos, animais domésticos (por exemplo, cdes ou gatos),
animais de criacdo (vacas, cavalos ou porcos), e animais de
laboratdério (camundongos, ratos, hamsters, porguinhos-da-
india, porcos, coelhos, cdes ou macacos) .

Os termos “opcional” ou “opcionalmente”, como usados
ao longo da especificagdo, significam gque o evento ou
circunsténcia descrita subsegqlentemente pode nao ocorrer, e
que a descrigdo inclui casos em que o evento ou a
circunsténcia ocorre e casos em dJque ela ndaoc ocorre. Por
ekemplo, “grupo heterociclo opcionalmente mono- ou di-
substituido com um grupo alquil” significa que o alquil
pode, mas ndo necessita, estar presente, e a descrigao
inclui situag¢des nas quais o grupo heterociclo & mono- ou
dissubstituido com um grupo alquil, e situag¢gdes nas quais o

P

grupo heterociclo ndo é substituido com o grupo alquil.

“Grupo de protegdo” refere-se a um agrupamento de
dtomos que, gquando anexado a um grupo reativo em uma
molécula, mascara, reduz ou evita aquela reatividade.

Exemplos de grupos de protegdo podem ser encontrados em

T.W. Greene e P.G. Wuts, “Protective Groups in Organic
Chemistry”, (Wiley, 2* Ed. 1991) e Harrison e Harrison e
cols., “Compendium of Synthetic Organic Methods”, Vols. 1-8

(John Wiley e Sons. 1971-1996). Grupos de protegdo amino
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representativos incluem formil, acetil, triflworacetil,
benzil, benziloxicarbonil (CBZ), terc-butoxicarbomil (Boc),
trimetil silil (TMS), 2-trimetilsilil-etanossulfomil (SES),
tritil e grupos tritil substituidos, aliloxicarbonil, 9-
fluorenilmetiloxicarbonil (FMOC), nitro-veratriloxicarbonil
(NVOC) e semelhantes. Grupos de protecdo hidrdéxi
representativos incluem aqueles nos quais o grupo hidrdéxi é
acilado ou alquilado, por exemplo, benzil e tritil éteres,
além de alguil éteres, tetrahidropiranil éteres,
trialquilsilil éteres e alil éteres.

Em relagdo as composigdes da invengao, o termo
“veiculo ou excipiente farmaceuticamente aceitavel”
significa um veiculo ou excipiente que & Gtil na Dpreparagao
de uma composigao farmacéutica que €& geralmente segura,
possui toxicidades aceitaveis. Veiculos ou excipientes
aceitaveis incluem aqueles gque sao aceitaveis para uso
veterindrio, bem como para uso farmacéutico humano. Um
“veiculo ou excipiente farmaceuticamente aceitawel”, como
usado na especificagdo e nas reivindicag¢des, inclui um e
mais de um desses veiculos ou excipientes.

Com referéncia aos métodos da presente invengdo, os
seguintes termos sao usados com os sigmificados
apresentados:

Os termos "“que trata” ou “tratamento” de uma doenga
incluem:

(1) prevengdo ou redugdo do risco de desenvolvimento
da doeng¢a, ou seja, fazer com que os sintomas clinicos da
doenga nao se desenvolvam em um mamifero que pode estar
exposto ou predisposto a doenga, mas gue ainda néao

apresenta ou exibe sintomas da doenga,
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(2) inibig¢d3o da doenga, ou seja, interromper ou
reduzir o desenvolvimento da doenga ou seus sintomas
clinicos, ou

(3) alivio da doencga, ou seja, causar a regressao da
doen¢a ou de seus sintomas clinicos.

Uma modalidade preferida da invencdo & o tratamento de
uma doenca gque consiste no alivio da doenga.

O termo “diagndéstico” refere-se a determinagdo da
presenga ou auséncia de uma doenga ou condig¢do em
particular. Adicionalmente, o termo refere-se a
determina¢do do nivel ou da gravidade de uma doenga ou
condigdo em particular, bem como ao monitoramento da doencga
ou condigdo para determinar sua resposta a um regime
terapéutico em particular.

O termo “quantidade terapeuticamente eficaz” significa
a quantidade do composto em dgquestdo que ira despertar a
resposta bioldgica ou médica de um tecido, sistema, animal
ou humano que estd sendo buscada pelo pesquisador,
veterindrio, médico ou outro <clinico. Uma ‘“quantidade
terapeuticamente eficaz” inclui a quantidade de um composto
que, quando administrada a um mamifero para o tratamento de
uma doenca, é suficiente para efetuar tal tratamento para a
doenga. A “quantidade terapeuticamente eficaz” ira variar,

dependendo do composto, da doenga e de sua gravidade, e da

idade, peso etc., do mamifero a ser tratado.

“Paciente” refere-se aos mamiferos, e inclui seres
humanos e mamiferos mn3do humanos. Exemplos de pacientes
incluem, sem limitacgao camundongos, ratos, hamsters,

porquinhos-da-india, porcos, coelhos, gatos, caes, cabras,

Carneiros, vacas e seres humanos.



10

15

20

25

30

51/248

O termo “mamifero” inclui, sem limitacgao, seres
humanos, animais domésticos (por exemplo, cdes ou gatos),
animais de criag¢do (vacas, cavalos, ou porcos) e animais de
laboratdério (camundongos, ratos, hamsters, porquinhos-da-
india, porcos, coelhos, cdes, ou macacos) .

O termo ‘“resisténcia & insulina” pode ser definido
geralmente como um distirbio do metabolismo de glicose.
Mais especificamente, a resisténcia a insulina pode ser
definida como a habilidade diminuida da insulina para
exercer sua agdo bioldégica através de uma faixa ampla de
concentra¢des, produzindo menos do que o efeito bioldgico
esperado (veja, por exemplo, Reaven G.M., J. Basic & Clin.
Phys. & Pharm. (1998) 9: 387-406 e Flie J., Ann. Rev. Med.
(1983) 34: 145-60) . Pessoas resistentes a insulina possuem
uma habilidade diminuida para metabolizar adequadamente a
glicose e respondem pouco, ou nao respondem, a terapia com
insulina. Manifesta¢des de resisténcia & insulina incluem
ativacdo insuficiente da insulina da captag¢do de glicose,
oxidacdo e armazenamento muscular, e repressido inadequada
da insulina da lipdlise no tecido adiposo e da produgdo e
secrecdo de glicose no figado. A resisténcia a insulina
pode causar ou contribuir para a sindrome de ovario
policistico, tolerdncia deficiente & glicose, diabetes
gestacional, sindrome metabdlica, hipertensdo, obesidade,
aterosclerose e varios outros distiGrbios. Eventualmente, os
individuos resistentes & insulina podem progredir até um
ponto em que o estado diabético & alcangado.

O termo “diabetes melito” ou “diabetes” significa uma
doenca ou condig¢do que & geralmente caracterizada por

defeitos metabdlicos na produgdo e utilizagdo de glicose
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que resultam na incapacidade de manter niveis sanglUineos de
aglcar apropriados no corpo. O resultado desses defeitos é
a glicemia elevada, denominada “hiperglicemia”. Duas formas
principais de diabetes s3oc o diabetes Tipo I e o diabetes
Tipo II. Como descrito acima, o diabetes Tipo I &
geralmente o resultado de uma deficiéncia absoluta de
insulina, o hormdénio que regula a utilizag¢do de glicose. O

diabetes Tipo II freqUentemente ocorre diante de niveis

normais, ou até mesmo elevados, de insulina, e pode
resultar da incapacidade dos tecidos em responder
adequadamente a insulina. A maioria dos pacientes

diabéticos do Tipo II é resistente & insulina e possui uma
deficiéncia relativa de insulina, na medida em dJue a
secregdo de insulina ndo pode compensar a resisténcia de
tecidos periféricos em responder a insulina. Além disso,
muitos diabéticos do Tipo II sdo obesos. Outros tipos de
distGrbios da homeostasia da glicose incluem tolerdncia
deficiente a glicose, que é um estagio metabdlico
intermedidario entre a homeostasia normal da glicose e o
diabetes, e diabetes melito gestacional, que é a
intoler@ncia & glicose na gravidez em mulheres sem histdria
prévia de diabetes Tipo I ou Tipo II.

O termo “sindrome metabdlica” refere-se a um grupo de
anormalidades metabdlicas, incluindo obesidade abdominal,
resisténcia & insulina, intolerd@ncia & glicose, diabetes,
hipertensao e dislipidemia. Essas anormalidades
comprovadamente estdo associadas a um risco aumentado de
eventos vasculares.

O termo “obesidade abdominal” é definido por um valor

limite da circunferéncia abdominal = 102 c¢cm nos homens e =

vV
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80 o<cm nas mulheres, como recomendado pelo terceiro
relatdrio do “National Cholesterol Education Program Expert
Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults” (NCEP/ATP - Painel III).

As diretrizes para o diagndstico de diabetes Tipo ITI,
tolerdncia deficiente & glicose e diabetes gestacional
foram estabelecidas pela “American Diabetes Association”
(veja, por exemplo, The Expert Committee on the Diagnosis e
“Classification of Diabetes Mellitus”, Diabetes Care,
(1999) Vol 2 (Supl. 1): 85-19).

O termo “secretagogo” significa uma substéncia ou um
composto que estimula a secregdo. Por exemplo, um
secretagogo de insulina & uma substincia ou um composto que
estimula a secregdo de insulina.

O termo “sintoma” de diabetes inclui, sem limitacgdo,
peolitGria, polidipsia e polifagia, como aqui usados, que
incorporam seu uso comum. Por exemplo, “polilGria” significa
a passagem de um grande volume de urina durante certo
periodo; ‘“polidipsia” significa sede excessiva crdnica; e
“polifagia” significa comer em excesso. Outros sintomas de
diabetes incluem, por exemplo, suscetibilidade aumentada a
certas infecgdes (especialmente infecgdes fingicas e
estafilocdcicas), nauseas e cetoacidose (produgao aumentada
de corpos cetdnicos no sangue) .

O termo “complicagao” de diabetes inclui, sem
limitagao, complica¢des microvasculares e complicagdes
macrovasculares. Complica¢des microvasculares sao aquelas
complica¢des que geralmente resultam em lesdes de pequenos
vasos sanglineos. Essas complicag¢gdes incluem, por exemplo,

retinopatia (a deficiéncia ou perda da visao em
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conseqléncia de lesdes de vasos sanguineos no olho);

neuropatia (lesdo nervosa e problemas nos pés em fungao de

lesdes de vasos sangliineos no sistema nervoso); e
nefropatia (doenga renal causada por lesdes de vasoOs
sanglineos nos rins). Complicag¢gdes macrovasculares sao

aquelas complicag¢gdes gque geralmente resultam de lesdes de
grandes vasos sanglineos. Essas complica¢des incluem, por
exemplo, doencga cardiovascular e doenga vascular
periférica. Doenga cardiovascular refere-se as doengas dos
vasos sanguineos do coragao. Veja, por exemplo, Kaplan
R.M., e cols., “Cardiovascular diseases” em “Health and
Human Behavior”, pp. 206-242 (McGraw-Hill, Nova York 1993).
A doenga cardiovascular assume geralmente uma de varias
formas, incluindo, por exemplo, hipertensao (também
denominada pressdao arterial elevada), doen¢a cardiaca
coronariana, acidente vascular cerebral e doenga cardiaca
reumatica. Doenga vascular periférica refere-se as doengas
de qualquer um dos vasos sanglUineos fora do coragdo. E
frequentemente um estreitamento dos vasos sanglineos dque
conduzem o sangue aos musculos das pernas e bragos.

O termo ‘“aterosclerose” engloba doengas e condigdes
vasculares que sdo reconhecidas e compreendidas por médicos
que atuam em AMPcos relevantes da Medicina. Doenga
cardiovascular aterosclerdtica, doenga cardiaca coronariana

(também conhecida como doenga da artéria coronaria ou

doenga cardiaca isquémica), doeng¢a cerebrovascular e doenga
de vasos periféricos sdo manifestac¢des clinicas de
aterosclerose e sao, portanto, englobados pelos termos

“aterosclerose” e “doenga aterosclerdtica”.

O termo “anti-hiperlipidémico” refere-se a redugdo de
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concentragdes lipidicas excessivas no sangue aos niveis
desejados.

O termo “modula” refere-se ao tratamento, prevengao,
supressao, aumento ou inducdo de uma fung¢do ou condigdo.
Por exemplo, compostos podem modular o diabetes Tipo II por
aumento da insulina em um ser humano, suprimindo, dessa
forma, a hiperglicemia.

O termo “triglicerideo(s)” (“TGs”), como aqui usado,
incorpora seu uso comum. TGs consistem em trés moléculas de
dcido graxo esterificadas em uma molécula de glicerol. TGs
servem para armazenar acidos graxos dque sdo usados por
células musculares para a produgdo de energia ou sao
captados e armazenados no tecido adiposo.

J& que o© colesterol e os TGs ndo sgdao hidrossollveis,
eles devem ser armazenados em complexos moleculares
especiais conhecidos como “lipoproteinas” a fim de serem
transportados no plasma. As lipoproteinas podem se acumular
no plasma em fungdo da superprodugdo e/ou & remogdo
deficiente. H& pelo menos cinco lipoproteinas distintas que
diferem em termos de tamanho, composigao, densidade e
fun¢do. Nas c¢élulas do intestino delgado, os lipideos
dietéticos estdao armazenados em grandes complexos de
lipoproteina denominados “quilomicrons”, que possuem um
teor elevado de TG e um baixo teor de colesterol. No
figado, TG e ésteres de colesterol sdao armazenados e
liberados no plasma como 1lipoproteinas ricas em TG
denominadas lipoproteina de densidade muito baixa (“VLDL”),
cuja func¢do primaria é o transporte enddgeno de TGs feitos
no figado ou liberados pelo tecido adiposo. Por meio de

acdo enzimdtica, VLDL pode ser reduzido e recolhido pelo



10

15

20

25

30

56/248

figado, ou transformado em lipoproteina de densidade
intermedidria (“IDL”). O IDL, por sua vez, & recolhido pelo

figado, ou é ainda modificado para formar lipoproteina de

baixa densidade (“LDL”). O LDL & recolhido e degradado pelo
figado, ou & recolhido por tecido extra-hepatico. A
lipoproteina de alta densidade (“HDL”) ajuda a remover

colesterol de tecidos periféricos em um processo denominado
transporte reverso de colesterol.

O termo “dislipidemia” refere-se aos niveis anormais

de 1lipoproteinas no plasma sanguineo, incluindo tanto
niveis reduzidos e/ou elevados de 1lipoproteinas (por
exemplo, niveis elevados de I1DL e/ou VLDL e niveis

reduzidos de HDL) .

O termo “hiperlipidemia” inclui, sem limitacdo, as
seguintes:

(1) Hipergquilomicronemia familiar, um distlarbio
genético raro que causa uma deficiéncia em uma enzima, LP
lipase, gue degrada moléculas de gordura. A deficiéncia de
LP lipase pode causar o acimulo de grandes quantidades de
gordura ou lipoproteinas no sangue;

(2) Hipercolesterolemia familiar, um disttrbio
genético relativamente comum causado quando o defeito
subjacente & uma série de muta¢des no gene do receptor de
LDL que resulta no funcionamento inadequado dos receptores
de LDL e/ou auséncia dos receptores de LDL. Isso produz a
depuragdao ineficaz do LDL ©pelos receptores de LDL,
resultando em niveis elevados de LDL e de colesterol total
no plasma;

(3) Hiperlipidemia familiar combinada, também

conhecida como hiperlipidemia de maltiplos tipos de
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lipoproteina, é& um distaGrbio hereditario em que o©s
pacientes e seus parentes de primeiro grau afetados podem,
em VvArios momentos, manifestar colesterol e triglicerideos
elevados. Os niveis de colesterol HDL estdo frequentemente
moderadamente diminuidos;

(4) Apolipoproteina B-100 defeituosa familiar - €& uma
anormalidade genética autossbmica dominante relativamente
comum. O defeito é causado por uma mutagdo de um UGnico
nucleotideo que produz uma substitui¢do de glutamina para
arginina, ©o dgue pode causar afinidade reduzida de
particulas LDL pelo receptor de LDL. Consequentemente, isso
pode produzir niveis plasmaticos elevados de LDL e de
colesterol total;

(5) Disbetaliproteinemia familiar, também denominada
Hiperlipoproteinemia Tipo III, é um distGrbio hereditario
incomum gque resulta em eleva¢des moderadas a severas dos
niveis séricos de TG e colesterol com fungdc anormal da
apolipoproteina E. Os niveis de HDL normalmente estdo
normais; e

(6) Hipertrigliceridemia familiar, é um distarbio
hereditario comum no qual a concentragdo de VLDL plasmatico
estd elevada. Isso pode causar niveis de TG moderadamente
elevados (e normalmente ndo dos niveis de colesterol) e
pode frequentemente estar associada a niveis plasmaticos
reduzidos de HDL.

Os fatores de risco para hiperlipidemia incluem, sem
limitacdo, os seguintes: (1) fatores de risco de doenga,
tais como uma histdria de diabetes Tipo I, diabetes Tipo
II, sindrome de Cushing, hipotireoidismo e certos tipos de

insuficiéncia renal; (2) fatores de risco farmacoldgicos,
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que incluem, pilulas anticoncepcionais; horménios, tais
como estrogénio e corticosterdides; certos diuréticos; e
varios pB-bloqueadores; (3) fatores de risco dietéticos
incluem ingesta@o de gorduras dietéticas por calorias totais
acima de 40%; ingestdo de gorduras saturadas por calorias
totais acima de 10%; ingestd@o de colesterol acima de 300 mg
por dia; uso habitual e excessivo de alcool; e obesidade.

Os termos “obeso” e “obesidade” referem-se a, de
acordo com a Organizac¢3o Mundial de SatGde, um Indice de
Massa Corporal (“BMI”) acima de 27,8 kg/m® para homens e
27,3 kg/m’* para mulheres (BMI é igual ao peso (kg)/altura
(m?)) . A obesidade esta ligada a diversas condigdes
médicas, incluindo diabetes e hiperlipidemia. A obesidade
também & um fator de risco conhecido para o desenvolvimento
de diabetes Tipo II (Veja, por exemplo, Barrett-Conner E.,
Epidemol. Rev. (1989) 11: 172-181; e Knowler, e cols., Am.
J. Clin. Nutr. (1991) 53: 1.543-1.551).

O termo “pancreas” refere-se a um o6rgao glandular no
sistema digestivo e enddcrino de vertebrados, incluindo
mamiferos. O péncreas secreta tanto enzimas digestivas
quanto hormbénios, tais como insulina, GLP-1 e GIP, além de
outros hormdnios.

O termo “ilhota” ou “ilhota de Langerhans” refere-se
as células enddcrinas do péncreas gque sao agrupadas em
conjunto em ilhotas e secretam insulina e outros hormdnios.

O termo “célula-beta” refere-se as células encontradas
na ilhota de Langerhans que secretam insulina, amilina e
outros hormdnios.

O termo “célula enddcrina” refere-se as células que

secretam hormdnios na corrente sanglinea. As células
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enddcrinas sdo encontradas em varias gldndulas e sistemas
orgdnicos do corpo, incluindo o péncreas, intestinos e
outros orgdos.

O termo “célula L” refere-se as células enddcrinas do
intestino que produzem GLP-1.

O termo “célula K” refere-se as células enddbcrinas do
intestino que produzem GIP.

O termo “incretina” refere-se a um grupo de hormbnios
que aumenta a secregdo de insulina em resposta a ingestdo
de alimentos. Incretinas incluem GLP-1 e GIP.

0) termo “insulina” refere-se a um hormdénio
polipeptidico gque regula o metabolismo de glicose. A
insulina se liga aos receptores de insulina em células
sensiveis a insulina e medeia a captagdo de glicose. A
insulina €& usada para tratar diabetes Tipo I e pode ser
usada para tratar diabetes Tipo II.

O termo “GLP-1”" ou ‘“peptideo glucagon-like” & um
horménio peptidico produzido primariamente por células L.
GLP-1 aumenta a secreg¢do de insulina, diminui a secregdo de
glucagon, aumenta a massa de células-beta e expressao do
gene de insulina, inibe a secreg¢do acida e o esvaziamento
gadstrico no estdmago e diminui a ingestdo de alimentos por
aumento da saciedade.

O termo “GIP” ou ‘“peptideo inibidor gastrico” ou
“polipeptideo insulinotrdpico glicose-dependente” refere-se
a um horménio peptidico produzido primariamente por células
K. GIP estimula a secregdo de insulina. GIP também possui
efeitos significativos sobre o metabolismo lipidico.

O termo “AMPc” ou “AMP ciclico” ou “monofosfato

ciclico de adenosina” refere-se a uma molécula de
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sinalizacdo intracelular envolvida em muitos processos
bioldégicos, incluindo o metabolismo de glicose e de
lipideos.

O termo “agonista” refere-se a um composto que se liga
a um receptor e desencadeia uma resposta em uma célula. Um
agonista mimetiza o efeito de um 1ligante enddgeno, um
horménio, por exemplo, e produz uma resposta fisioldgica
similar aquela produzida pelo ligante enddgeno.

O termo “agonista parcial” refere-se a um composto que
se liga a um receptor e desencadeia uma resposta parcial em
uma célula. Um agonista parcial produz apenas uma resposta
fisiolbdbgica parcial do ligante enddgeno.

A presente invengdo se origina da descoberta de
compostos que atuam como agonistas de IC-GPCR2 (ID. DE SEQ.
1) com o uso de uma selecdo baseada em células. Foi usada
uma linhagem estavel de células CHO gue expressam IC-GPCR2
sob o controle do promotor de CMV, e os niveis de AMPcC
foram medidos nas células com o uso de um ensaio homogéneo
de fluorescéncia por tempo resolvido. Com uma linhagem de
células CHO parente como controle, os niveis aumentados de
AMPc puderam ser medidos, e foram identificados compostos
que, como a exXenatida, elevam o AMPc nas células (veja,
Tabela de Atividade In Vitro no Exemplo Bioldgico 1). Na
medida em que os niveis intracelulares elevados de AMPc na
célula-beta aumentam a secrec¢do de insulina de uma forma
glicose-dependente (veja os Exemplos Bioldgicos 2 e 3), a
presente invengdo é UGtil para o tratamento de, inter alia,
diabetes Tipo II e outras doengas associadas a uma
deficiéncia do controle glicémico. Os novos agonistas

descritos nesta invencdo sdo ativos oralmente (veja o
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Exemplo Bioldégico 3), fornecendo uma caracteristica
diferencial significativa em relagdo a exenatida.
Adicionalmente, a expressdo ilhota-especifica do receptor
para os novos agonistas da presente invengdo (veja, o
Exemplo Bioldgico 4) também torna a presente invengdo Gtil
para o diagndéstico de, inter alia, diabetes e outras
doencas associadas & salde das células-beta.
MODALIDADES DA INVENCﬁO
Compostos

Os compostos da presente invengdo sdo representados

pela Fbérmula I:

e
T S
v g \A ~ 7 [ N
RN
i~ i, §
i (R%)g

(T)
em gue, as letras X, Y e Z sao selecionados, cada um
independentemente, de O, N, N(R?>), S e C(R?) e pelo menos
um de X, Y e Z & selecionado de O, N, N(R’) e S. O
subscrito g & um numero inteiro de 0 a 4; o subscrito r é
um numero inteiro de 0 a 3; o subscrito s é um namero

inteiro de 0 a 3, e a soma de r + s & = 4. A letra A &

C(R*) ou N; L & -(CHy)n-, em que n & um nimero inteiro de 2
a 4 e pelo menos um CH, & substituido por O, N(R®), S, S(O)
ou S(0) 2, e qualquer CH, restante & opcionalmente

substituido com um ou dois membros selecionados de
halogénio, C;., alquil e C,.;s haloalquil. Ar & um grupo aril
ou heterocaril de 5 a 10 membros, opcionalmente substituido
com um a cinco substituintes de R°®.

A seguir, em relagdo aos grupos R, R' & um membro

selecionado de Ci-10 alquil, Ci-10 halocalquil, Cs-7
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cicloalquil, Ca.10 alquenil, Cz-10 alquinil, -x'-COR?,
-X'-Co,R*, -X'-CONR®R®, -SO,R®, um grupo heterociclo de 4 a 7
membros, aril e um grupo heterocaril de 5 a 10 membros, em
que cada um dos grupos heterociclo e o grupo aril e o grupo
heterocaril sdo opcionalmente substituidos com de um a
quatro substituintes selecionados independentemente de
halo, Ci.10 alquil, Ci.10 haloalquil, Ci;.; cicloalquil, Cz.319
alquenil, C,.10 alquinil, aril, heterocaril, CN, NO,, -OR?,
-NR®R®,  -CO,R®, -CONR®R®, -NR?COR®, -NR?CO,R®, -S(0O)aR?,
-NR®S (O),R® e -SO,NR®RP; e X' & selecionado do grupo dgue
consiste em uma ligag¢do, -C(0O)- e -C(O)-(CHz)i1-2-, em que as
porcgdes alifaticas de X' s3o opcionalmente substituidas com
um a trés membros selecionados de halogénio, C;., alquil e
Ci-4 haloalquil.

Cada R? & um membro selecionado independentemente de
halo, Ci.g alquil, C;.g haloalquil, C; , cicloalquil, -COR?,
-CO,R®, -CONR®RP, -OR®, -NR®RP, -NR?CORP, -SO,R®* e -SO,NR’R”.

R®* & um membro selecionado de hidrogénio, halogénio,
Ci.4 alquil, C;.4 haloalquil, C;3.; cicloalquil, aril e OR®.

R* & um membro selecionado de H, halo, Ci.¢ alguil, OR?

R®> & um membro selecionado de -R?®, -COR? e -SO,R?.

Cada R® & selecionado independentemente de halo, Ci_io
algquil, Ci.1p halocalgquil, C;.; cicloalquil, C;.10 alguenil,
Cs-10 alquinil, CN, NO,, -OR?, -NR®R®, -COR?, -CO,R?®, -CONR®RP®,
-NR?COR®, -NR®CO,R®, -S(0)nR*, -NR®S(0).R®, -SO,NR®R®, um grupo
heterociclo de 4 a 7 membros, aril e um grupo heterocaril de
5 a 10 membros, em gque o subscrito m & um nuimero inteiro de
0 a 2 e cada um dos grupos heterociclo, os grupos aril e os

grupos heterocaril sao opcionalmente substituidos com de um
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a gquatro substituintes selecionados independentemente de
halo, oxo, Ci..s alquil, C,.; haloalquil, Cs.; cicloalgquil, CN,
NO,, -OR?®, -NR®R®, -CO,R®, -CONR®R®, -NR®COR®, -NR?CO;R®,
-S(0),R*, -N®SO,R® e -SO,NR®R”.

Para cada um dos grupos acima, cada R% e R® &
selecionado independentemente de hidrogénio, Ci.io alquil,
Ci-10 haloalquil, Cs-10 cicloalquil, heterociclil, Cz-10
alquenil, C;.j0 alquinil, aril, heterocaril de 5 a 6 membros
e aril C;., alquil; e em que as porgdes alifaticas de cada

unm de R® e R® & opcionalmente substituido com um a trés

membros selecionados de -OR®, -OC(O)N(R"),, -SR", -S(O)R",
-5 (0)2R", -S(0) 2N (R") 5, -NR"S (O) ;R", -C(O)N(R") 5, -C(O)R",
~-NR"”C (O) R", -NR"C (O) N(R™) 5, -COLR", -NR"CO,R", -CN, -NO,,

-N(R"), e -NR"S(0),N(R"),, em que cada R" & independentemente
hidrogénio ou um C;.¢ alquil ndo substituido; e em que as
porcdes aril e heteroaril s&do opcionalmente substituldas
com de um a trés membros selecionados de halogénio, -OR",
-OC(O) N (R™) 2, -SR", -S(O)R", -S(0);R", -S(0) N (R™) >,
-NR™S (O) ,R™, -C(O)N(R™),, -C(O)R", -NR"C(O)R", -NR"C(O)N(R"),
-CO,R™, -NR"CO,R™, -CN, -NO,, -N(R"), e -NR"S(0),N(R"),, em que
cada R" é independentemente hidrogénio ou um C;.¢ algquil ndo
substituido.

Os compostos aqui fornecidos também incluem quaisquer
sais farmaceuticamente aceitdveis dos compostos, bem como
quaisquer 1isbmeros isotopicamente marcados destes. Em
geral, os compostos TUteis nos métodos agqui descritos sao
aqueles compostos da fdérmula acima, em que o peso molecular
do composto €& menor do que 1.200, mais preferivelmente
menor do que cerca de 1.000, ainda mais preferivelmente

menor do que cerca de 800 e, ainda mais preferivelmente, de
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cerca de 200 a cerca de 600.

O anel que possui X, Y e Z como membros do anel sera,
em um grupo de modalidades, um anel no gqual dois de X, Y e
Z s8o selecionados independentemente de O, N, N(R’) e S. Em
outro grupo de modalidades, o anel & um no qual os trés X,

Y e Z sdo selecionados independentemente de O, N, N(R’) e

S. Um grupo de anéis preferidos €& representado pelas
férmulas
R RY
- S— N—y SN O-N N-N
5 - < . 5 o, — b e S S RS )~\
Ve B A T Vi sk\N’ : g,j\\Nl § VTN
R N—N N—-N N-N
A\ A N . e Y
§"’J\0) R e T S e B S W IRV
B3
2y, i e,
i \ N §
Ny §f-’\\ e gff(\}\g %K--K\;\’\g G \
5 N M E 4 E s
Rk R3 p@
N—{ N—} O-N S- N
¥ ," ‘i‘,& |~
b -

em que as linhas onduladas indicam as posig¢bes de
adesdo a L ou a A.

Em outro grupo de modalidades, A & CR®.

Para cada um dos grupos de modalidades acima, um
conjunto adicional de modalidades & aquele no qual r é 1, s
€ 0O0oul, gé&oOa2 e Ar é& fenil, opcionalmente substituido
com de 1 a 3 substituintes de R®. Ainda outro conjunto de
modalidades & aquele no qual r € 1, s € 0 ou 1, g € 0 e Ar
é selecionado do grupo que consiste em piridil, pirimidinil

e pirazinil, cada um dos quais é opcionalmente substituido
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com de 1 a 3 substituintes de R®. Ainda outro conjunto de
modalidades é aquele em que r é 1, s é O oul, g & 0 a 2 e
n &€ 2. Ainda em outro conjunto de modalidades, r &€ 1, s &€ 0
oul, gé 0a?2, né 2 e um CH, é& substituido por O.

Em outro grupo de modalidades de Fdérmula I, r é 1; s é
Ooul, gé& 0 a=z2; né?2eum de CH, de L é substituido por
O, S ou N(R®°); A & selecionado de CH, C(CH;), CF e C(OH); e
o anel gque possui X, Y e Z como membros do anel &
selecionado de tiazol, oxazol, tiadiazol e oxadiazol. De
preferéncia, Ar é fenil, opcionalmente substituido com de 1
a 3 substituintes de R°®. Mais preferivelmente, Ar é
substituido com de 1 a 2 R°® substituintes selecionados
independentemente do grupo dque consiste em halo, Ci.i10
alquil, Ci.i0 haloalquil, CN, NO,, -OR?, -NR®R°, -COR®, -CO;R?,
-CONR®RP, -NR®COR®, -NR®CO,R®, -S(0).R®, -NR®S(O).R°, -SO,NR®R®,
um grupo heterociclo de 4 a 5 membros, aril e um grupo
heterocaril de 5 a 6 membros. Em algumas modalidades, cada
R® & selecionado independentemente do grupo gue consiste em
halo, -OR?, -NR®*R®, -NRCORP, -NR®*CO,R®, -S(0)n.R*, -NR?S(0)wR>,
-SO,NR?*RP, um grupo heterociclo de 4 a 5 membros, aril e um
grupo heterocaril de 5 a 6 membros. Dentro de cada um dos
grupos de modalidades e modalidades preferidas, um grupo de
modalidades preferidas adicionais & aquele em gque R' & um
grupo heterocaril de 5 a 10 membros, e €& opcionalmente
substituido com um a dois substituintes selecionados
independentemente de halo, Cj.i0 alquil, C;.;0 haloalquil, C;z 5
cicloalquil, Ci.;0 alquenil, Cz.i10 alquinil, aril, heterocaril,
CN, NO,, -OR®*, -NR®RP, -CO,R?®, -CONR®*R®, -NR?COR®, -NR®CO.R®,
-8 (0)nR®, -N?S(0),RP, e -SO,NR®R®. Ainda mais preferidas s&o

aquelas modalidades nas gquais R' & wuma piridina ou
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pirimidina, e é opcionalmente substituido com um a dois
substituintes selecionados independentemente de halo, Ci-io
algquil, Ci;.10 haloalguil, Cs;.; cicloalquil, C;.io alquenil,
C2.10 alquinil, aril, heteroaril, CN, NO,, -OR?, -NR°R®,
-CO,R®, -CONR®RP, -NR*CORP, -NR?CO,R®, -S(0).R*, -N3S(O):R", e
-SO,NR®RP. Ainda em outro grupo de modalidades, R" &
selecionado do grupo que consiste em -X'-COR?®, -X'-CO.R?,
-X'-CONR®R® e -SO,R?

Em outro aspecto, esta invengdao fornece um composto

representado pela Férmula II.

X=X
/J\O%»«/ \((
\)‘ o (R Do
&
(I1I)

Em que as letras X, Y e Z sdo selecionadas, cada uma
independentemente, do grupo gque consiste em O, N, S e
C(R?), e pelo menos um de X, Y e 2 & O, N, NR® ou S; J, K,
T e U s3o selecionados, cada um independentemente, do grupo
que consiste em C e N; o subscrito p & um nimero inteiro de
0 a 4; e o subscrito g € um nimero inteiro de 0 a 4.

Na Férmula II, R' & um membro selecionado do grupo que
consiste em H, Ci.io alquil, Cj;.1p alquil substituido, Cs.4
cicloalquil, Ca.10 alquenil, Cz-10 alguinil, -x'-COR?,
-X'-co,R?*, -X'-CONR®RP, SO,R?, um grupo heterociclo de 4 a 7
membros, aril e um grupo heterocaril de 5 a 10 membros, em
que cada um dos referidos grupos cicloalquil, grupos
heterociclo, grupos aril e heterocaril & opcionalmente
substituido com de 1 a 4 substituintes selecionados

independentemente de halo, Ci 10 alquil, Ci-10 alquil
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substituido, C; , cicloalquil, Ci.i0 alquenil, Ci.10 alquinil,
aril, heteroaril, CN, -NR?COR®, -NR®CONR*R®, -NO,, -OR?,
-NR®R®, -COR?®, -CO,R®, -CONR*R®, -S(0)yR?, -NR?S(0O),R® e -
SO,NR®R® ou, opcionalmente, R®* e R® s3o combinados para
formar um anel de gquatro, cinco ou seis membros, e Xt e
selecionado do grupo gque consiste em uma ligagdo, Cu_ ¢
algueno, C,.s alquino, -C(0O)- e -C(O)-(CHz)i.4-, em gue as
porcdes alifaticas de X' s3o opcionalmente substituidas com
um a trés membros selecionados de halogénio, C;., alquil,
Cy-4 algquil substituido e C;_4 haloalguil.

Em relagcdo a R?, cada R’ & um membro selecionado
independentemente do grupo que consiste em halogénio, Ci_s
alquil, C;.5 alquil substituido, Ci;.; cicloalqguil, -COR?,
-CO,R*, -CONR®R®, -OR?, -NR®RP, -NR®CORP, -SOR* R, -SO,R* e
-SO,NR?R®, e em que, quando o subscrito q € 2 e R® & alquil
ou alquil substituido, os dois membros de R? podem ser
opcionalmente ciclizados para formar um anel.

R’ & um membro selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, halogénio, C;., alquil, e C;.;, haloalquil.

Cada R’ de Férmula II é selecionado independentemente
do grupo gque consiste em halo, Ci.ip alguil, Ci.1p alquil

substituido, Cs;.; cicloalquil, Cs.10 alquenil, C;.i1p alquinil,

CN, NO,, -OR?®, -NR®RP, -COR®, -CO,R®, -CONR®RP, -NR?CORP,
-NR*CO,RP, -NR®*CONR®R®, -S(0).,R?®, -NR?S(0).R°, -SO,NR?’R°, um
grupo heterociclo de 4 a 7 membros, aril e um grupo

heterocaril de 5 a 10 membros, em que cada um dos referidos
grupos heterociclo, dos referidos grupos aril e heterocaril
sdo opcionalmente substituidos com de um a quatro
substituintes selecionados independentemente de halo, oxo,

Ci.4 alquil, C,.4 haloalquil, Ci.; cicloalquil, CN, NO,, -OR%,
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-NR®R", -COR?, -CO,R?, - CONR®R®, -NR?COR”, -NR®CO,R",
-NR®CONR®*R®, -S(0),R®, -NR®SO,R® e -SO,NR®R®, e em que o
subscrito m & um nGmero inteiro de 0 a 2 ou, opcionalmente,
R® e R® s3o combinados para formar um anel de quatro, cinco
ou seis membros.

R?® & um membro selecionado independentemente do grupo
que consiste em hidrogénio, C;-4 alguil e C;.4 haloalquil.

Para cada um dos grupos acima, cada R®* e R° &
selecionado independentemente do grupo dque consiste em
hidrogénio, Ci.io alquil, Cj;.i10 haloalguil, Cs.;0 cicloalquil,
heterociclil, Ci.10 alquenil, C,.;0 alquinil, aril, heterocaril
de 5 a 6 membros e aril C;.4 alguil; e em gque as porgdes

alifaticas de cada um dos referidos RrR? e RP sao

opcionalmente substituidas com um a trés membros
selecionados do grupo gue consiste em halo, -OR", -OCOR",
-OC(O)N(R") 2, -SR”, -S(O)R", -S (0) 2R", -5(0) 2N (R") 2,

-NR"S (O) ;R®, -C(O)N(R"),, -C(O)R", -NR"C(O)R", -NR"C(O)N(R").,
-CO,R®, -NR®CO,R™, -CN, -NO,, -N(R®), e -NR"S(O),N(R"),, em que
cada R" é independentemente hidrogénio ou um C;.s alguil ndo
substituido; e em que as porgdes aril e hetercaril sé&o

opcionalmente substituidas com de um a trés membros

selecionados de halogénio, -OR", -OC(O)N(R™) 5, -SR",
-S(O)R", -S(0)2R", -S(O)2N(R"),, -NR"S(O)2R", -C(O)N(R"):,
-C(O)R", -NR"C(O)R", -NR"C(O)N(R™),, -COR", -NR"COR", -CN,
-NO,, -N(R™) > e -NR"S (0) ,N(R™) 3, em que cada R" &
independentemente hidrogénio ou um Ci-6 alquil nao
substituido.

Os compostos aqui fornecidos também incluem dquaisquer
sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos, bem como

quailisquer isbmeros isotopicamente marcados destes. Em



10

15

20

25

30

69/248

geral, os compostos UGteis nos métodos aqui descritos sdo
aqueles compostos da férmula acima, em que o peso molecular
do composto €& menor do gque 1.200, mais preferivelmente
menor do que cerca de 1.000, ainda mais preferivelmente
menor do que cerca de 800 e, ainda mais preferivelmente, de
cerca de 200 a cerca de 600.

Em uma modalidade, um grupo R' preferido & selecionado
do grupo dgque consiste em -X'-COR?, —Xl—CozRa, —Xl—CONRFRb,
SO,R*, aril, heterocaril, aril substituido e heteroaril
substituido. Quando R' & um substituinte aromatico, R' é
selecionado preferivelmente do grupo dque consiste em
piridil, piridil substituido, pirimidinil, pirimidinil

substituido, pirazinil, pirazinil substituido, piridazinil,

piridazinil substituido, fenil, fenil substituido,
imidazolil, triazolil, triazolil substituido, imidazolil
substituido, oxazolil, oxazolil substituido, tiazolil,

tiazolil substituido, oxadiazolil, oxadiazolil substituido,
tetrazolil e tetrazolil substituido.

Quando R' & um substituinte aromdtico, por exemplo,
aril ou heterocaril, R' pode ser substituido com um a trés
substituintes selecionados do grupo que consiste em Ci.go
algquil, Ci.i0 haloalquil, C;.; cicloalquil, aril, heterocaril,
NO,, -OR®, -NR®R®, -CO;R®, -CONR®R®, -S(0)nR*, -NR*S(O),R® e -
SO,NRR”.

Em uma modalidade, um R’ preferido é um membro
selecionado independentemente do grupo gue consiste em
halo, Ci;.s alguil, Ci;.s haloalquil, e o subscrito g é& um
namero inteiro de 0 a 2.

Em outra modalidade preferida, D &€ O. Em compostos de

Férmula II, gquando D €& O, um grupo R' preferido &
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selecionado do grupo que consiste em -X'-COR®, -X'-CO,R?,
-X*-CONR?®RP®, SO,R®, aril, heteroaril, aril substituido e
heterocaril substituido. Quando RrR? é um substituinte
aromatico, R! é& selecionado preferivelmente do grupo gque
consiste em piridil, piridil substituido, pirimidinil,
pirimidinil substituido, pirazinil, pirazinil substituido,
piridazinil, piridazinil substituido, fenil, fenil
substituido, imidazolil, triazolil, triazolil substituido,
imidazolil substituido, oxazolil, oxazolil substituido,
tiazolil, tiazolil substituido, oxadiazolil, oxadiazolil
substituido, tetrazolil e tetrazolil substituido.

Adicionalmente, quando D & O e R' & um substituinte
aromdtico, por exemplo, aril ou heteroaril, R' pode ser
substituido com um a trés substituintes selecionados do
grupo dque consiste em Cj.;0 alquil, C;-10 haloalquil, Cs.5
cicloalquil, aril, heterocaril, NO,, -OR®, -NR®R®, -CO,R?,
-CONR?RP, -S(0),R?*, -NR®S(0),R° e -SO,NR®R".

Ainda outra modalidade desta invengdo & um composto de
Férmula II nos gquais J, K, T e U sao todos C. Nessa
modalidade, um grupo R' preferido é selecionado do grupo
que consiste em -X'-COR?®, -X'-CO,R®*, -X'-CONR®R®, SO,R®*, aril,
heterocaril, aril substituido e heterocaril substituido.
Quando R! & um substituinte aromatico, R' é& selecionado
preferivelmente do grupo que consiste em piridil, piridil
substituido, pirimidinil, pirimidinil substituido,
pirazinil, pirazinil substituido, piridazinil, piridazinil
substituido, fenil, fenil substituido, imidazolil,
triazolil, triazolil substituido, imidazolil substituido,
oxazolil, oxazolil substituido, tiazolil, tiazolil

substituido, oxadiazolil, oxadiazolil substituido,
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tetrazolil e tetrazolil substituido. Além disso, quando J,
K, T e U sd3o, todos, C, e R' & um substituinte aromatico,
por exemplo, aril ou heteroaril, Rt pode ser substituido
com um a trés substituintes selecionados do dJrupo gue
consiste em Ci..0 algquil, C;_;0 haloalquil, C;.; cicloalquil,
aril, heteroaril, NO,, -OR?, -NR®*RP, -CO,R*,  -CONR°R®,
-S(0)uR*, -NR®*S(0),R® e —SO,NR°R”.

Uma modalidade desta invengdo compreende compostos de
Férmula II nos quais o subscrito p € um nimero inteiro de 1
a 3 e cada R’ & selecionado independentemente do grupo que
consiste em halo, Ci.ip algquil, Cj.;0 haloalquil, CN, NOg,
_OR®, -NR®°RP, -COR?®, -CO,R®, -CONR®R®, -NR*COR®, -NR2CO;R®,
-S(0)sR?, -NR2S(0)aR®, -SO0,NR?’R®, um grupo heterociclo de 4 a
7 membros, aril e um grupo heterocaril de 5 a 10 membros, em
que cada um dos referidos grupos heterociclo, dos referidos
grupos aril e heteroaril sdo opcionalmente substituidos com
de um a quatro substituintes selecionados independentemente
de halo, oxo, Ci.. alquil, Ci.4 haloalquil, Csi.- cicloalquil,
CN, NO,, -OR?®, -NR®R®, -CO,R®, -CONR®*R®, -NR?COR®, -NRCO,R®,
-S(0)4,R?, -NR®SO,R® e -SO,NR’R® e em que o subscrito m & um
namero inteiro de 0 a 2.

Ainda outro aspecto desta invengdo fornece compostos
de Férmula II nos quais J, K, T e U sdo todos C; um Jrupo
R' preferido é selecionado do grupo gue consiste em
-x*-COR®, -X'-CO,R®, -X'-CONR®R®, SO,R®*, aril, heterocaril,
aril substituido e heteroaril substituido. Quando R' & um
substituinte aromatico, R' é selecionado preferivelmente do
grupo dgue consiste em piridil, piridil substituido,
pirimidinil, pirimidinil substituido, pirazinil, pirazinil

substituido, piridazinil, piridazinil substituido, fenil,
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fenil substituido, imidazolil, triazolil, triazolil
substituido, imidazolil substituido, oxazolil, oxazolil
substituido, tiazolil, tiazolil substituido, oxadiazolil,
oxadiazolil substituido, tetrazolil e tetrazolil
substituido; e o subscrito p &€ um nGmero inteiro de 1 a 3 e
cada R’ & selecionado independentemente do grupo gue
consiste em halo, Cj.i0 alguil, Ci;.1o haloalquil, CN, NO,,
-OR?®, -NR®R®, -COR®, -CO,R*, -CONR®RP, -NR?COR®, -NR®CO.R®,
-S(0)a,R®, -NR?S(0).RP, -SO,NR?®R”, um grupo heterociclo de 4 a
7 membros, aril e um grupo heterocaril de 5 a 10 membros, em
que cada um dos referidos grupos heterociclo, dos referidos
grupos aril e heterocaril & opcionalmente substituido com de
um a guatro substituintes selecionados independentemente de
halo, oxo, Ci.4 alquil, C;.4 haloalquil, C;.; cicloalgquil, CN,
NO,, -OR?®, -NR*R®, -CO,R®, -CONR®*R®, -NR?CORP, -NR®CO;R”,
-S(0)mR?*, -NR®SO,R®, e -SO,NR?’R® e em qgue o subscrito m & um
namero inteiro de 0 a 2. Opcionalmente, R' & substituido
com um a trés substituintes selecionados do grupo dJue
consiste em Ci.10 alquil, Ci.;p haloalquil, C;.; cicloalquil,
aril, heteroaril, ©NO,, -OR®, -NR®R®, -CO,R®, -CONR®R®,
-S(0)nR*, -NR?S(0),R® e -SO,NR®R".

Uma modalidade adicional dos compostos da invengao sao
compostos de F&6rmula II, nos quais pelo menos um de J, K, T
e U é N. Nessa modalidade, D & O, S, ou NR®.

Uma modalidade preferida de Férmula II fornece
compostos nos quais pelo menos um de J, K, T e U & N e D é
O.

Em compostos de Férmula II quando pelo menos um de J,
K, Te Ué&N e D & O, um grupo R' preferido & selecionado

do grupo que consiste em -X'-COR®*, -X'-CO,R®*, -X'-CONR®R®,
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SO,R%, aril, hetercaril, aril substituido e heterocaril
substituido. Quando R! & um substituinte aromatico, R' é
selecionado preferivelmente do grupo que consiste em
piridil, piridil substituido, pirimidinil, pirimidinil

substituido, pirazinil, pirazinil substituido, piridazinil,

piridazinil substituido, fenil, fenil substituido,
imidazolil, 4dimidazolil substituido, triazolil, triazolil
substituido, oxazolil, oxazolil substituido, tiazolil,

tiazolil substituido, oxadiazolil, oxadiazolil substituido,
tetrazolil e tetrazolil substituido; e o subscrito p & um
nimero inteiro de 1 a 3 e <cada R’ & selecionado
independentemente do grupo gque consiste em halo, Ci-10
alquil, Ci.i0 haloalquil, CN, NO,, -OR?, -NR®*RP, -COR?, -CO,R?,
-CONR®RP, -NR*CORP, -NR*CO,R®, -S(0),R*, -NR?S(0),R°, -SO,NR°R®,
um grupo heterociclo de 4 a 7 membros, aril e um grupo
heterocaril de 5 a 10 membros, em que cada um dos referidos
grupos heterociclo, dos referidos grupos aril e heteroaril
é opcionalmente substituido com de um a quatro
substituintes selecionados independentemente de halo, oxo,
Ci-2 alquil, C;.4 haloalgquil, C;.; cicloalguil, CN, NO,, -OR?,
-NR®RP,  -CO,R?, -CONR®RP, -NR®COR®, -NR®CO,R®, -S(O)wR?,
-NR?SO,R® e -SO,NR°R® e em que o subscrito m & um namero
inteiro de 0 a 2. Opcionalmente, R' & substituido com um a
trés substituintes selecionados do grupo gque consiste em
Ci-10 alquil, Cy-10 haloalquil, Cz.7 cicloalquil, aril,
heteroaril, NO,, -OR?, -NR®RP, -CO,R®*, -CONR®R®, -S(O)aR?,
-NR?S (O) ,R®> e —-SO,NR®R”.

Uma modalidade preferida fornece compostos de Fdrmula
II nos quais quando pelo menos um de J, K, T e U & N e D é

P

O e R' & como descrito no paragrafo acima, o subscrito p é
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P

um nOmero inteiro de 1 a 3 e cada R’ é& selecionado
independentemente do grupo dgue consiste em halo, Ci-io
alquil, C;.10 haloalquil, CN, NO,, -OR®, -NR®RP, -COR?, -CO.R?,
~-CONR®*RP, -NRCOR®, -NR®CO,R®, -S(0)m.R*, -NR®S(0).R®, -SO,NR®R®,
um grupo heterociclo de 4 a 7 membros, aril e um grupo
heterocaril de 5 a 10 membros, em que cada um dos referidos
grupos heterociclo, dos referidos grupos aril e heteroaril
é opcionalmente substituido com de um a quatro
substituintes selecionados independentemente de halo, oxo,
Ci.4 alguil, C;.4 haloalquil, C;.; cicloalguil, CN, NO,, -OR?,
-NR®R®,  -CO,R®, -CONR®R®, -NR®COR®, -NR?CO,R®, -S(0)aR?,
-NR®SO,RP, e -SO,NR®R® e em que o subscrito m & um numero
inteiro de 0 a 2.

Ainda outro composto de Fo6rmula II preferido fornece
compostos nos quais J, T e U sdo todos C, e D & O, S, ou
NR®.

Um composto de Foérmula II ainda mais preferido fornece
compostos nos quais J, T e U sdo todos C, e D & O.

Para compostos de Foérmula II quando J, T e U sdao todos
C, e D é& 0, o grupo R’ & um membro selecionado
independentemente do grupo gque consiste em halo, Ci-10
alquil, Ci.10 haloalquil, CN, NO,, -OR®, -NR®R®, -COR?, -CO;R?,
-CONR®RP, -NR?COR®, -NR*CO,RP, -S(0).R?®, -NR?S(0).R°, -SO,NR*R®,
um grupo heterociclo de 4 a 5 membros, e um grupo
heterocaril de 5 a 6 membros e em que O subscrito m € um
nimero inteiro de O a 2. Grupos R’ preferidos sédo
selecionados independentemente do dJgrupo gue consiste em
halo, C,.s alquil, C;.5 haloalquil, -SOR*, -SO;R® e grupo
heterocaril de 5 membros. Grupos R’ ainda mais preferidos

sdo selecionados independentemente do grupo que consiste em
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fldor, cloro, metil, etil, -CF3, -S0O,CH;, imidazolil,
triazolil, e tetrazolil e em que o subscrito p & um nimero
inteiro de 1 a 2.

Na Foérmula II, quando J, T e U sd3o todos C e D & O,
compostos preferidos sdo compostos nos quais o grupo R’ &
um membro selecionado independentemente do grupo que
consiste em halo, Ci.;0 alquil, Cji-10 haloalguil, CN, NO;,
-OR?, -NR®RP, -COR?, -CO,R?, -CONR®R®, -NR®COR®, -NR?CO,R”,
-S(0)«R®, -NR®S(0)nRP, -SO,NR?R®, um grupo heterociclo de 4 a
5 membros e um grupo heterocaril de 5 a 6 membros e em gue O
subscrito m & um nGmero inteiro de 0 a 2, e cada R? & um
membro selecionado independentemente do grupo que consiste
em halo, C;.s5 alquil, C;.s halocalquil, e o subscrito g & um
namero inteiro de 0 a 2. Grupos R’ preferidos sdo
selecionados independentemente do grupo dgue consiste em
halo, Ci;.s algquil, C;.s5 haloalquil, -SOR?%, -SO,R*®* e grupo
hetercaril de 5 membros. Grupos R’ ainda mais preferidos
sdo selecionados independentemente do grupo que consiste em
flGor, cloro, metil, etil, -CF,, -S0, Ci-3 alquil,
imidazolil, triazolil e tetrazolil, e em gque o subscrito p
€& um nGmero inteiro de 1 a 2.

Outra modalidade da invengao fornece compostos de
FOrmula II nos quais, quando J, T e U sdo todos C, e D é& O,
o grupo R’ é& um membro como descrito acima e R' &
selecionado do grupo gque consiste em -X'-COR?, -X'CO,R?,
-X*-CONR?®RP, SO,R®, aril, heteroaril, aril substituido e
heteroaril substituido. Um grupo R' preferido & selecionado
do grupo gue consiste em aril, heterocaril, aril substituido

e heteroaril substituido. Ainda mais preferidos sdo os

compostos nos quais R!' é selecionado do grupo que consiste
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em piridil, piridil substituido, pirimidinil, pirimidinil

substituido, pirazinil, pirazinil substituido, piridazinil,

piridazinil substituido, fenil, fenil substituido,
imidazolil, triazolil, triazolil substituido, imidazolil
substituido, oxazolil, oxazolil substituido, tiazolil,

tiazolil substituido, oxadiazolil, oxadiazolil substituido,
tetrazolil e tetrazolil substituido. Ainda mais preferidos
sdo os compostos nos quais R' & selecionado do grupo que
consiste em pirimidinil, pirimidinil substituido,
oxadiazolil, oxadiazolil substituido e -X'-CO,R® e em que X'
€ uma ligagao.

Compostos da invengdo preferidos adicionais sao
compostos nos quais, J, T e U sd8o todos C; e D & O, X & S,
Y 6 C, Z & N; R' é selecionado do grupo que consiste em
pirimidinil, pirimidinil substituido, piridil e piridil
substituido, cada R’ & selecionado independentemente do
grupo que consiste em flGor e tetrazolil.

Em um aspecto, esta inveng¢do fornece um método de
tratamento de uma doenca ou condi¢do selecionada do grupo
que consiste em diabetes Tipo I, diabetes Tipo II e
sindrome metabdlica. O método compreende a administragdo a
um individuo gque necessita de tal tratamento de uma
quantidade eficaz de um composto de Férmula I ou de Férmula
IT.

Outro aspecto desta invengdo fornece métodos de
estimulacdo da produgdo de insulina em um mamifero que
compreende a administracdo de uma quantidade eficaz de um
composto de Foérmula I ou de Fdérmula II ao mamifero. Em um
aspecto, a célula-beta do pancreas é estimulada para

produzir insulina.
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Ainda outro aspecto desta inveng¢do fornece métodos de
estimulagdo da secregdo ou produgdo de insulina glicose-
dependente em um mamifero que compreende a administracgdo de
uma gquantidade eficaz de um composto de Fdérmula I ou de
Fbrmula II ao mamifero. Em um aspecto, a célula-beta do
pancreas & estimulada para secretar insulina.

Un aspecto adicional desta invengdo €& um método de
redugdo da glicemia em um mamifero. O método compreende a
administracdo de uma quantidade eficaz de um composto de
Foérmula I ou de Fbrmula II ao mamifero. O método ainda
compreende etapas para medir os niveis sanglineos de
glicose, antes e depois da administragdo de um composto da
invengdo. Os niveilis sanglineos de glicose sao facilmente
medidos por numerosos dispositivos para monitoramento de
glicose disponiveis comercialmente que medem a glicemia a
partir de amostras de sangue ou urina. A glicemia também
pode ser medida por glicosimetros disponiveis
comercialmente que ndo necessitam de amostras de sangue ou
urina. O Exemplo Bioldgico 5 fornece métodos de medigdo dos
niveis de glicose.

Em outra modalidade, esta inven¢do fornece um método
de reducdo de triglicerideos sanglineos em um mamifero. O
método compreende a administragdo uma quantidade eficaz de
um composto de Formula I ou de Fdrmula II ao mamifero. O
método ainda compreende etapas para medir os niveis
sanglineos de triglicerideos, antes e depois da
administragdo de um composto da invengao. Os niveis
sanglineos de triglicerideos sdo facilmente medidos por
numerosos dispositivos disponiveis comercialmente que medem

os niveis sanglUineos de triglicerideo a partir de amostras
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de sangue. O Exemplo Bioldgico 6 fornece métodos de medigdo
dos niveis de triglicerideos.
Preparacdo de Compostos da invengao

Os compostos da presente invengdo podem ser preparados
de diversas formas familiares aqueles habilitados na
técnica de sintese orgdnica. A via sintética de compostos
na presente invengdo nado se limita aos métodos apresentados
abaixo ou como fornecidos nos Exemplos. Compostos
individuais podem necessitar de manipulag¢do das condigdes a
fim de acomodar varios grupos funcionais, e podem
necessitar do wuso apropriado de grupos de protegdo. A
purifica¢do, se necessaria, pode ser obtida em uma coluna
de silica gel eluida com o sistema de solvente organico
apropriado. Além disso, pode ser empregada HPLC de fase
reversa ou recristalizacgao.

Um aspecto da presente inveng¢ao fornece métodos de
aumento dos niveis intracelulares de AMP ciclico (AMPc) em
uma célula gque expressa GPR119. O método compreende a
exposigdo de uma célula que expressa GPR119 a um composto
como aqui descrito. Os niveis de AMP ciclico sdo
determinados pelos métodos aqui revelados. Células
preferidas que expressam GPR119 sdo células pancreaticas,
células da ilhota, células-beta, células enddcrinas
intestinais, e células L ou células K.

Compostos de tiazol de Fdérmula I selecionados podem
ser preparados com o uso dos métodos descritos de forma

geral no Esquema 1.
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Esquema 1

Ra
¢

AN LN S._ N
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De acordo com o Esquema 1, uma tiocamida pode ser
condensada com uma clorometil cetona para formar um
intermediario tiazol adequado. As manipulag¢gdes dos grupos
R, e R, podem ser realizadas como apresentado nos Exemplos
abaixo.

Similarmente, compostos de oxadiazol de Fébrmula I
podem ser preparados como mostrado de forma geral no
Esquema 2.

Esquema 2

1 ﬁH 2
RA; —h o R']‘/‘ . N OH —_— R1 i {"\" NN‘.?:,«"" Rz
H N-O
Aqui, o tratamento de uma nitrila adequada com

NH,OH HC1l na presenca de K,CO; (etapa 1) fornece a N-hidrdxi
amidina, que pode ser convertida em compostos de oxadiazol
usando, por exemplo, R,COOH, isobutilcloroformato e
trietilamina. Como acima, a manipulagdo posterior de R; e
R, pode ser realizada como apresentado nos Exemplos abaixo.
Composi¢des e métodos de tratamento

De acordo com a presente invengdo, uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de Fdormula I pode
ser usada para a preparagdo de uma composigdo farmacéutica
Gtil para o tratamento de diabetes Tipo II e/ou redugdo do
nivel plasmatico de glicose. Além disso, uma guantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de Formula I pode

ser usada para a preparagdo de uma composigdo farmacéutica
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Gtil para o tratamento de outras indicag¢des gque incluem
diabetes como um componente, por exemplo, sindrome
metabdlica, além de indica¢Bes que podem ser melhoradas em
consequéncia da produgdo aumentada de insulina (por
exemplo, os estdgios iniciais do diabetes Tipo I).

As composig¢gdes da invengdo podem incluir compostos de
Formula I e Férmula II, sais farmaceuticamente aceitaveis
destes, ou um precursor hidrolisavel deste. Em geral, o
composto & misturado com veiculos ou excipientes adequados

em uma quantidade terapeuticamente eficaz. Os termos "“dose

terapeuticamente eficaz”, “*quantidade terapeuticamente
eficaz” ou, de forma intercambiavel, “dose
farmacologicamente aceitavel” ou “quantidade

farmacologicamente aceitavel” significam que uma quantidade
suficiente do composto da presente invengdo e um veiculo
farmaceuticamente aceitdvel estarao presentes a fim de se
obter um resultado desejado, por exemplo, o alivio de um
sintoma ou complicag¢do do diabetes Tipo IT.

Os compostos de Formula I e Foérmula II gue sao usados
nos métodos da presente invengdo podem ser incorporados em
diversas formulacdes para administragdo terapéutica. Mais
particularmente, os compostos de Fdérmula I e Formula II
podem ser formulados em composigdes farmacéuticas por
combinagcdo com veiculos ou diluentes farmaceuticamente
aceitaveis apropriados, e podem ser formulados em
preparacdes em formas sdlidas, semi-sdlidas, 1liquidas ou
gasosas, tais como comprimidos, capsulas, pilulas, pds,
granulos, drageas, géis, caldos, pomadas, solugdes,
supositdrios, inje¢des, inalantes e aerossdis. Dessa forma,

a administracdo dos compostos pode ser obtida de varias
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formas, incluindo administragao oral, bucal, retal,
parenteral, intraperitoneal, intradérmica, transdérmica
e/ou intratraqueal. Além disso, o composto pode ser

administrado de uma forma local, e nio sistémica, em uma
formulagdo de depdsito ou de 1liberac¢do sustentada. Além
disso, os compostos podem ser administrados em um
lipossomo.

Os compostos de Formula I e Férmula II podem ser
formulados com excipientes, diluentes ou veiculos comuns, e
compactados em comprimidos, ou formulados como elixires ou
solugdes para administragao oral conveniente, ou
administrados pela via intramuscular ou intravenosa. Os
compostos podem ser administrados por via transdérmica, e
podem ser formulados como formas de dosagem de 1liberagao
sustentada e semelhantes. Os Compostos de Férmula I ou de
F6érmula II podem ser administrados isoladamente, em
combinac¢do entre eles, ou podem ser usados em combinagdo
com outros compostos conhecidos (veja “Terapia combinada”
abaixo) .

Formulacdes adequadas para uso na presente invengdo
s3o encontradas em “Remington’s Pharmaceutical Sciences”
(Mack Publishing Company (1985) Philadelphia, PA, 17*
Edigdo), que €& aqui incorporado por referéncia. Além disso,
para uma breve revisdo sobre os métodos para a liberagdo de
farmacos, veja Langer, Science (1990) 249: 1.527-1.533, gue
é aqui incorporado por referéncia. As composigdes
farmacéuticas aqui descritas podem ser fabricadas de uma
forma que €& conhecida por aqueles habilitados na técnica,
ou seja, por meio de processos convencionais de mistura,

dissolugdo, granulagdo, produgdo de drageas, trituragao,
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emulsificacgdo, encapsulacgao, aprisionamento ou
liofilizacgdo. Os métodos e excipientes seguintes sdo
meramente exemplares e ndo sdo de modo algum limitantes.

Para injeg¢dao, os compostos podem ser formulados em
prepara¢des por sua dissolugdo, suspensdo ou emulsificagdo
em um solvente aguoso ou ndo aquoso, por exemplo, OJ&leos
vegetais ou outros 6leos similares, glicerideos sintéticos
de acido alifatico, ésteres de acidos alifaticos superiores
ou propileno glicol; e, se desejado, com aditivos
convencionais, tais como solubilizantes, agentes
isotdnicos, agentes de suspensdo, agentes emulsificantes,
estabilizantes e conservantes. De preferéncia, os compostos
da presente invencdo podem ser formulados em solugdes
aquosas, preferivelmente em tampdes fisiologicamente
compativeis, tais como solugdo de Hanks, solug¢do de Ringer
ou tampdo de solugdo salina fisioldgica. Para administragdo
transmucosa, sao usados na formulacao penetrantes
apropriados para a barreira a ser permeada. Esses
penetrantes sdo geralmente conhecidos na técnica.

Para administrag¢do oral, os compostos de Férmula I ou
de Formula IT podem ser formulados facilmente por
combinacdo com veiculos farmaceuticamente aceitaveis dque
sdo bem conhecidos na técnica. Esses veiculos permitem que
os compostos sejam formulados como comprimidos, pilulas,
drageas, capsulas, emulsdes, suspensdes lipofilicas e
hidrofilicas, liquidos, géis, xaropes, caldos, suspensdes e
semelhantes, para ingestdo oral por um paciente a ser
tratado. As prepara¢des farmacéuticas para uso oral podem
ser obtidas por mistura dos compostos com um excipiente

s6lido, opcionalmente triturando-se a mistura resultante, e
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processando-se a mistura de granulos, apbs adigdo de
auxiliares adequados, se desejado, para se obter
comprimidos ou nitcleos de drageas. Excipientes adequados
sdo, em particular, enchimentos como, por exemplo,
aclcares, incluindo lactose, sacarose, manitol ou sorbitol;
preparagdes de celulose como, por exemplo, amido de milho,
amido de trigo, amido de arroz, amido de batata, gelatina,
goma tragacanto, metil celulose, hidroxipropilmetil-
celﬁlose, carboximetilcelulose sddica e/ou
polivinilpirrolidona. Se desejado, podem ser adicionados
agentes de desintegrag¢do, tais como a polivinil pirrolidona
entrecruzada, agar ou acido alginico ou um sal deste como,
por exemplo, alginato de sddio.

Nicleos de drageas sdo fornecidos com revestimentos
adequados. Para essa finalidade, podem ser usadas solug¢gdes
concentradas de ag¢lGcar, que podem opcionalmente conter goma
arabica, talco, polivinil pirrolidona, carbopol gel,
polietileno glicol e/ou didxido de titdnio, solugdes de
laca e solventes orgdnicos ou misturas solventes adequadas.
Corantes ou pigmentos podem ser adicionados aos comprimidos
ou aos revestimentos das drageas para identificag¢do ou para
caracterizar diferentes combina¢des de doses do composto
ativo.

Prepara¢des farmacéuticas que podem ser usadas incluem
capsulas push-fit feitas de gelatina, além de ‘capsulas
macias, lacradas, feitas de gelatina e um plastificante,
por exemplo, glicerol ou sorbitol. As capsulas push-fit
podem conter os ingredientes ativos em mistura com um
enchimento como, por exemplo, lactose, aglutinantes como,

por exemplo, amidos, e/ou lubrificantes como, por exemplo,
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talco ou estearato de magnésio e, opcionalmente,
estabilizantes. Em cépsulas macias, os compostos ativos
podem ser dissolvidos ou suspensos em liquidos adequados,
tais como Oleos graxos, parafina liquida ou polietileno
glicdéis 1liquidos. Além disso, podem ser acrescentados
estabilizantes. Todas as formulag¢gdes para administragao
oral devem estar em dosagens adequadas para essa
administracgdo.

Para administrag¢do bucal, as composi¢gdes podem assumir
a forma de comprimidos ou losangos formulados de forma
convencional.

Para administrag¢do por inalagdo, os compostos para uso
de acordo com a presente invengao sdo liberados
convenientemente na forma de uma apresentagdo de spray em

aerossol por embalagens pressurizadas ou um nebulizador,

com o uso de um propelente adequado, por exemplo,
diclorodifluormetano, triclorofluormetano,
diclorotetrafluoretano, didxido de carbono ou outro gas

adequado, ou por inaladores de pd seco sem propelente. No
caso de um aerossol pressurizado, a unidade de dosagem pode
ser determinada pelo fornecimento de uma valvula para
liberar uma quantidade metrificada. Capsulas e cartuchos,
por exemplo, de gelatina, para uso em um inalador ou
insuflador, podem ser formulados que contém uma mistura em
pd do composto e uma base de pd adequada como, por exemplo,
lactose ou amido.

Os compostos podem ser formulados para administragdo
parenteral por injeg¢do, por exemplo, por injegdo em bolo ou
infusdo continua. As formulagdes para injegdo podem ser

apresentadas em forma de dosagem unitaria, por exemplo, em
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ampolas ou em recipientes multidoses, com um conservante
adicionado. As composig¢gdes podem assumir as formas de
suspensdes, solugdes ou emulsdes em veiculos oleosos ou
aquosos, e podem conter agentes formuladores como agentes
de suspensido, estabilizantes e/ou dispersantes.

As formulag¢des farmacéuticas para administragédo
parenteral incluem solug¢des aquosas dos compostos ativos em
uma forma hidrossolGvel. Adicionalmente, suspensdes dos
compostos ativos podem ser preparadas como suspensdes de
injegédo oleosas apropriadas. Solventes ou veilculos
lipofilicos adequados incluem &leos graxos Ccomo, por
exemplo, &leo de gergelim ou ésteres sintéticos de &acido
graxo como, por exemplo, oleato de etila ou triglicerideos,
ou lipossomos. Suspensdes de injegao aquosas podem conter
substéncias gque aumentem a viscosidade da suspensao, por
exemplo, sb&dio carboximetil celulose, sorbitol ou dextrana.
Opcionalmente, a suspensao também pode conter
estabilizantes adequados ou agentes que aumentem a
solubilidade dos compostos dque permitam a preparag¢do de
solugdes altamente concentradas. Alternativamente, o
ingrediente ativo pode estar na forma de pd para
reconstituigdo com um veiculo adequado, por exemplo, &agua
estéril sem pirogénio, antes do uso.

Os compostos também podem ser formulados em
composigdes retais, tais como supositdrios ou enemas de
retengdo, por exemplo, que contém bases convencionais de
supositdrio como, por exemplo, manteiga de cacau,
carbowaxes, polietileno glicdis ou outros glicerideos,
todos derretendo na temperatura corporal, embora estejam

solidificados em temperatura ambiente.
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Além das formulagdes descritas previamente, os
compostos também podem ser formulados como uma preparagao
de depdsito. Essas formulagdes de 1longa agao podem ser
administradas por implantagdo (por exemplo, por via
subcutdnea ou intramuscular) ou por injegdo intramuscular.
Dessa forma, por exemplo, os compostos podem ser formulados
com materiais poliméricos ou hidrofdbicos adequados (por
exemplo, como uma emulsdo em um &leo aceitavel) ou resinas
de troca idnica, ou como derivados moderadamente soluveis,
por exemplo, como um sal moderadamente soludvel.

Alternativamente, podem ser empregados outros sistemas
de 1liberacdo para compostos farmacéuticos hidrofdébicos.
Lipossomos e emulsdes sdo exemplos bem conhecidos de
veiculos de liberagdo ou veiculos para farmacos
hidrofébicos. Em uma modalidade atualmente preferida, podem
ser empregados lipossomos de circulagdo 1longa, ou seja,
lipossomos protegidos. Esses lipossomos s3o descritos de
forma geral em Woodle, e cols., Patente U.S. N° 5.013.556.
Os compostos da presente invencdo também podem ser
administrados por meios de 1liberag¢do controlada e/ou
dispositivos de liberagdo, tais como agqueles descritos nas
Patentes U.S. N©* 3.845.770, 3.916.899, 3.536.809,
3.598.123 e 4.008.719. '

Certos solventes orgénicos como, por exemplo,
dimetilsulfdéxido (“DMS0O”), também podem ser empregados,
embora normalmente ao custo de uma maior toxicidade.
Adicionalmente, os compostos podem ser liberados com O uso
de um sistema de 1liberagao sustentada, por exemplo,
matrizes semipermedveis de polimeros hidrofdbicos sdélidos

que contém o agente terapéutico. Foram estabelecidos varios
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tipos de materiais de liberacdo sustentada e todos sdo bem
conhecidos por aqueles habilitados na técnica. Capsulas de
liberacdo sustentada podem, dependendo de sua natureza
quimica, liberar os compostos por poucas horas até mais de
100 dias.

As composigées farmacéuticas também podem compreender
veiculos ou excipientes de fase sdlida ou em gel adequados.
Exemplos desses veiculos ou excipientes incluem, sem
limita¢doc, carbonato de calcio, fosfato de calcio, varios
aclGcares, amidos, derivados de celulose, gelatina e
polimeros como, por exemplo, polietileno glicdis.

Composi¢des farmacé&uticas adequadas ao uso na presente
invencio incluem composi¢des nas quais os ingredientes
ativos est3o contidos em uma gquantidade terapeuticamente
eficaz. A quantidade de composigao administrada,
evidentemente, ira variar, dependendo do individuo tratado,
do peso do individuo, da gravidade da doenga, da forma de
administracdo e da avaliag¢do do médico responsavel pela
prescricdo. A determinag¢do de uma gquantidade eficaz esta
incluida no conhecimento daqueles habilitados na técnica,
especialmente & luz da revelagdo detalhada aqui fornecida.

Para qualquer composto usado no método da presente
invencdo, uma dose terapeuticamente eficaz pode ser
estimada inicialmente a partir de ensaios de cultura de
células, modelos animais ou microdosagem de individuos
humanos.

Além disso, a toxicidade e a eficdcia terapéutica dos
compostos aqui descritos podem ser determinadas por
procedimentos farmacéuticos padronizados em culturas de

células ou em animais experimentais, por exemplo, por



10

15

20

25

30

88/248

determinacdo da LDs,, (a dose letal para 50% da populagdo)
e da EDsgg (a dose terapeuticamente eficaz em 50% da
populagdo) . A proporgdo de doses entre o efeito tdxico e

terapéutico & o 1indice terapéutico, e pode ser expressa
como a propor¢do entre LDs, e EDg,. Compostos gque exibem
indices terapéuticos elevados sdo preferidos. Os dados
obtidos por esses ensaios de cultura de células e de
estudos animais podem ser usados na formulagdo de uma faixa
de dosagem que ndo seja toxica para uso em seres humanos. A
dosagem desses compostos se situa preferivelmente dentro de
uma faixa de concentragdes circulantes gque incluem a EDsg
com pouca ou nenhuma toxicidade. A dosagem pode variar
dentro dessa faixa, dependendo da forma de dosagem
empregada e da via de administragao utilizada. A
formulag¢do, a via de administracdo e a dosagem exatas podem
ser escolhidas pelo médico do individuo & 1luz da condigdo
do paciente (veja, por exemplo, Fingl, e cols., 1975 Em:
“The Pharmacological Basis of Therapeutics”, Capitulo 1).

A quantidade de composto ativo que pode ser combinada
com um material de transporte para produzir uma unica forma
de dosagem ira variar, dependendo da doenga tratada, da
espécie de mamifero e do modo de administragao em
particular. No entanto, como diretriz geral, doses
unitarias adequadas para os compostos da presente invengao
podem conter, por exemplo, preferivelmente entre 0,1 mg até
cerca de 1.000 mg do composto ativo. Uma dose unitaria
preferida é& entre 1 mg até cerca de 100 mg. Uma dose
unitdria mais preferida é entre 1 mg até cerca de 20 mg.
Essas doses unitarias podem ser administradas mais de uma

vez por dia, por exemplo, 2, 3, 4, 5 ou 6 vezes ao dia, mas
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preferivelmente 1 ou 2 vezes por dia, de tal forma que a
dosagem total para um adulto de 70 kg esteja na faixa de
0,001 a cerca de 15 mg por kg de peso do individuo por
administracdo. Uma dosagem preferida & de 0,01 a cerca de
1,5 mg por kg de peso do individuo por administragao, e
essa terapia pode se prolongar por Vvarias semanas ou meses
e, em alguns casos, anos. Serd subentendido, no entanto,
que o nivel de dose especifico para qualquer paciente em
particular dependera de diversos fatores, incluindo a
atividade do composto especifico empregado; a idade, o peso
corporal, a satde geral, o sexo e a dieta do individuo
tratado; o momento e a via de administragdo; a taxa de
excregao; outros farmacos que foram administrados
previamente; e a gravidade da doenga em particular
submetida & terapia, como estd dentro dos conhecimentos
daqueles habilitados na técnica.

Uma dosagem tipica pode ser de um comprimido de 1 mg
até cerca de 20 mg tomados uma vez por dia ou varias vezes
por dia, ou uma capsula ou um comprimido de liberagdo
programada tomado uma vez por dia e contendo um teor
proporcionalmente maior do ingrediente ativo. O efeito de
liberac3do programada pode ser obtido por materiais de
capsula que se dissolvem em diferentes valores de pH, por
capsulas que liberam lentamente por pressdo osmbdtica, ou
por qualquer outro meio conhecido de liberag¢do controlada.

Pode ser necessario usar dosagens fora dessas faixas
em alguns casos, como ficard evidente para aqueles
habilitados na técnica. Além disso, observa-se que o médico
responsavel pelo tratamento sabera como e quando

interromper, ajustar ou terminar a terapia em conjunto com
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a resposta individual do paciente.
Terapia combinada

Como observado acima, os compostos da presente
invengdo serdo usados, em alguns casos, em combinagao com
outros agentes terapéuticos para a produgao de um efeito
desejado. A sele¢do de agentes adicionais dependera, em

grande parte, da terapia-alvo desejada (veja, por exemplo,

Turner N., e cols., Prog. Drug Res. (1998) 51: 33-94;
Haffner S., Diabetes Care (1998) 21: 160-178; e DeFronzo
R., e cols. (eds.), Diabetes Reviews (1997) Vol. 5 No. 4).

Varios estudos investigaram os beneficios de terapias
combinadas com agentes orais (veja, por exemplo, Mahler R.,
J. Clin. Endocrinol. Metab. (1999) 84: 1.165-71; “United
Kingdom Prospective Diabetes Study Group: UKPDS” 28,
Diabetes Care (1998) 21: 87-92; Bardin C.W. (ed.), “Current
Therapy in Endocrinology and Metabolism”, 6°* Edig¢do (Mosby-
Year Book, Inc., St. Louis, MO 1997); Chiasson J., e cols.,
Ann. Intern. Med. (1994) 121: 928-935; Coniff R., e cols.,

Clin. Ther. (1997) 19: 16-26; Coniff R., e cols., Am. J.

Med. (1995) 98: 443-451; e Iwamoto Y., e cols., Diabet.
Med. (1996) 13 365-370; Kwiterovich P., Am. J. Cardiol
(1298) 82 (12A) : 3U-170) . Esses estudos indicam due a

modulagdo do diabetes pode ser ainda mais aumentada pela
adigdo de um segundo agente ao regime terapéutico. A
terapia combinada inclui a administragdo de wuma UGnica
formulacdo de dosagem farmacéutica que contém um composto
que possui a estrutura geral de FOrmula I ou Fdérmula II e
um ou mais agentes ativos adicionais, além da administragdo
de um composto de Férmula I ou de Férmula II e cada agente

ativo em sua prdpria formulagdo de dosagem farmacéutica
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separada. Por exemplo, um composto de Fdérmula I ou de
Formula II e um inibidor de DPP-IV podem ser administrados
ao individuo humano juntos em uma Unica composigdo de
dosagem oral, por exemplo, um comprimido ou uma cépsula, ou
cada agente pode ser administrado em formulagdes de dosagem
oral separadas. Quando sdo usadas formulagdes de dosagem
separadas, um composto de Férmula I ou de Foérmula II e um
ou mais agentes ativos adicionais podem ser administrados
essencialmente ao mesmo tempo (ou seja, concomitantemente),
ou em momentos escalonados separadamente (ou seja,
sequencialmente). Entende-se que a terapia combinada inclui
todos esses regimes.

Um exemplo de terapia combinada pode ser observado na
modulagdo (prevengdo do surgimento dos sintomas ou das
complicagdes associadas) do diabetes (ou tratamento,
prevengdo ou redugdo do risco de desenvolvimento de
diabetes e de seus sintomas, complicag¢des e distGrbios
relacionados), em dgque os compostos de Férmula I ou de
Foérmula II podem ser usados eficazmente em combinag¢do com,
por exemplo, biguanidas (por exemplo, metformina) ;
tiazolidinadionas (por exemplo, ciglitazona, pioglitazona,
troglitazona e rosiglitazona); inibidores da dipeptidil-
peptidase-4 (“DPP-IV") (por exemplo, vildagliptina e
sitagliptina); agonistas do receptor de peptideo glucagon-
like 1 (“GLP-1"”) (por exemplo, exenatida) (ou miméticos de
GLP-1); agonistas ou agonistas parciais de PPAR gama;
agonistas ou agonistas parciais duplos de PPAR alfa e PPAR
gama; agonistas ou agonistas parciais duplos de PPAR delta
e PPAR gama; agonistas ou agonistas parciais de pan-PPAR;

desidroepiandrosterona (também denominada DHEA ou seu
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sulfato éster conjugado, DHEA-SO,); anti-glicocorticdides;
inibidores de TNF-a; inibidores de pB-glicosidase (por
exemplo, acarbose, miglitol e voglibose); sulfoniluréias

(por exemplo, clorpropamida, tolbutamida, acetohexamida,
tolazamida, gliburida, gliclazida, glinase, glimepirida e
glipizida); pranlintida (um andlogo sintético do hormbnio
humano amilina); outros secretagogos de insulina (poxr
exemplo, repaglinida, gliquidona e nateglinida); insulina
(ou miméticos de insulina); antagonistas do receptor de
glucagon; peptideo inibidor gastrico (“GIP”); ou miméticos
de GIP; bem como os agentes ativos discutidos abaixo para o
tratamento de obesidade, hiperlipidemia, aterosclerose e/ou
sindrome metabdlica.

Outro exemplo de terapia combinada pode ser observado
no tratamento de obesidade ou de distlirbios relacionados a
obesidade, em que os compostos de Fb6rmula I ou de Férmula

II podem ser usados eficazmente em combinag¢do, por exemplo,

com fenilpropanolamina, fenteramina; dietilpropion;
mazindol; fenfluramina; dexfenfluramina; fentiramina,
agentes agonistas do adrenoceptor B-3; sibutramina;
inibidores da lipase gastrointestinal (por exemplo,
orlistat); e leptinas. Outros agentes usados no tratamento

de obesidade ou disttrbios relacionados & obesidade nos

quais os compostos de Formula I ou de Fdérmula II podem ser

usados eficazmente em combinagao sao, por exemplo,
antagonistas do receptor de canabindide-1 (“CB-1") (por
exemplo, rimonabant); agonistas ou agonistas parciais de

PPAR delta; agonistas ou agonistas parciais duplos de PPAR
alfa e PPAR delta; agonistas ou agonistas parciais duplos

de PPAR delta e PPAR gama; agonistas ou agonistas parciais
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de pan-PPAR; neuropeptideo Y; o enterostatina;
colecitoquinina; bombesina; amilina; receptores de
histamina Hs; receptores de dopamina D,; horménio
estimulador de melandcito; fator de liberacgao de
corticotrofina; galanina; e &cido gama amino butirico
(GABA) .

Ainda outro exemplo de terapia combinada pode ser
observado na modulag¢do de hiperlipidemia (tratamento de
hiperlipidemia e de suas complica¢des relacionadas), em que
os compostos de Fbérmula I ou de Férmula II podem ser usados

eficazmente em combinagdo, por exemplo, com estatinas (por

exemplo, atorvastatina, fluvastatina, lovastatina,
pravastatina e sinvastatina), inibidores de CETP (por
exemplo, torcetrapib) ; um inibidor da absorg¢éao de
colesterol (por exemplo, ezetimiba); agonistas ou agonistas

parciais de PPAR alfa; agonistas ou agonistas parciais de
PPAR delta; agonistas ou agonistas parciais duplos de PPAR
alfa e PPAR delta; agonistas ou agonistas parciais duplos
de PPAR alfa e PPAR gama; agonistas ou agonistas parciais
duplos de PPAR delta e PPAR gama; agonistas ou agonistas

parciais de pan-PPAR; derivados do acido fenofibrico (por

exemplo, gemfibrozil, clofibrato, fenofibrato e
bezafibrato); resinas de 1ligag¢do de acido biliar (por
exemplo, colestipol ou colestiramina); acido nicotinico;

probucol; betacaroteno; vitamina E; ou vitamina C.

Un exemplo adicional de terapia combinada pode sexr
observado na modulacao de aterosclerose, em gque um composto
de Férmula I ou de Férmula II & administrado em combinagdo
com um ou mais dos seguintes agentes ativos: um agente

anti-hiperlipidémico; um agente de aumento do HDL
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plasmatico; um agente anti-hipercolesterolémico, por
exemplo, um inibidor da biossintese de colesterol, por
exemplo, um inibidor da hidroximetilglutaril (HMG) CoA
redutase (também denominado estatinas, por exemplo,

lovastatina, sinvastatina, pravastatina, fluvastatina e

atorvastatina); um inibidor da HMG-CoA sintase; um inibidor
da esqualeno epoxidase; ou um inibidor da esqualeno
sintetase (também conhecido como inibidor da esqualeno
sintase) ; um inibidor da acil-coenzima A colesterol
aciltransferase (ACAT), por exemplo melinamida; probucol;

dcido nicotinico e o0s sais deste, e niacinamida; um
inibidor da absor¢do de colesterol, por exemplo, B-

sitosterol; uma resina de troca anidnica sequUestrante de
dcido biliar, por exemplo, colestiramina, colestipol ou
derivados dialquilaminoalquil de uma dextrana entrecruzada;

um indutor do <receptor de LDL; fibratos, tais como
clofibrato, bezafibrato, fenofibrato e genfibrizol;

vitamina Bg (também conhecida como piridoxina) e os sais
farmaceuticamente aceitaveis desta, por exemplo, o sal de
HCl; vitamina B,, (também conhecida como cianocobalamina) ; -
vitamina B; (também conhecida como &cido nicotinico e
niacinamida) ; vitaminas antioxidantes, tais como vitamina C
e E e betacaroteno; um beta-bloqueador; um antagonista de
angiotensina IIXI; um inibidor da enzima conversora de
angiotensina; agonistas ou agonistas parciais de PPAR alfa;

agonistas ou agonistas parciais de PPAR delta; agonistas ou
agonistas parciais de PPAR gama; agonistas ou agonistas
parciais duplos de PPAR alfa e PPAR delta; agonistas ou
agonistas parciais duplos de PPAR alfa e PPAR gama;

agonistas ou agonistas parciais duplos de PPAR delta e PPAR
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gama; agonistas ou agonistas parciais de pan-PPAR; e um
inibidor da agregag¢do plagquetaria como, por exemplo,
antagonistas do receptor de fibrinogénio (ou seja,
antagonistas do receptor da glicoproteina IIb/IIIa de
fibrinogénio) e aspirina. Como observado acima, os
compostos de Formula I ou de Fdédrmula II podem ser
administrados em combinag¢do com mais de um agente ativo
adicional, por exemplo, uma combinagdo de um composto de
Férmula I ou de Férmula II com um inibidor de HMG-CoA
redutase (por exemplo, atorvastatina, fluvastatina,
lovastatina, pravastatina e sinvastatina) e aspirina, ou um
composto de Férmula I ou de Fb6rmula II com um inibidor de
HMG-CoA redutase e um R-blogqueador.

Adicionalmente, uma quantidade eficaz de um composto
de Formula I ou de Férmula IT e uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um ou mais agentes ativos
selecionados do grupo que consiste em: um agente anti-
hiperlipidémico; um agente de aumento do HDL plasmatico; um
agente anti-hipercolesterolémico, por exemplo, um inibidor

da biossintese de colesterol, por exemplo, um inibidor de

HMG-CoA redutase; um inibidor da HMG-CoA sintase; um
inibidor da esqualeno epoxidase, ou um inibidor da
esqualeno sintetase (também conhecido como inibidor da
esqualeno sintase) ; um inibidor de acil-coenzima A

colesterol aciltransferase; probucol; acido nicotinico e os
sais deste; inibidores de CETP como, por exemplo,
torcetrapib; um inibidor da absorgado de colesterol como,
por exemplo, ezetimiba; agonistas ou agonistas parciais de
PPAR alfa; agonistas ou agonistas parciais de PPAR delta;

agonistas ou agonistas parciais duplos de PPAR alfa e PPAR
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delta; agonistas ou agonistas parciais duplos de PPAR alfa
e PPAR gama; agonistas ou agonistas parciais duplos de PPAR
delta e PPAR gama; agonistas ou agonistas parciais de pan-
PPAR;niacinamida; um inibidor da absor¢do de colesterol;
uma resina de troca anidnica seqUestrante de &acido biliar;
um indutor do receptor de LDL; clofibrato, fenofibrato, e
gemfibrozil; vitamina Bg e oOs sais farmaceuticamente
aceitdveis desta; vitamina B;;; uma vitamina antioxidante;
um B-bloqueador; um antagonista de angiotensina II; um
inibidor da enzima conversora de angiotensina; um inibidor
da agregag¢do plaquetaria; um antagonista do receptor de
fibrinogénio; aspirina; fentiraminas, agonistas do receptor
adrenérgico P-3; sulfoniluréias, biguanidas, inibidores de
B-glicosidase, outros secretagogos de insulina e insulina
podem ser usados em conjunto para a preparagao de uma
composigdo farmacéutica Util para os tratamentos descritos
acima.

Um exemplo adicional de terapia combinada pode ser
observado na modulagdo de sindrome metabdlica (ou no
tratamento de sindrome metabdlica e de seus sintomas,
complicagdes e distarbios relacionados) , em que os
compostos de Formula I ou de Férmula II podem ser usados
eficazmente em combinacdo, por exemplo, com oOs agentes

ativos discutidos acima para a modulagdo ou o tratamento de

diabetes, obesidade, hiperlipidemia, aterosclerose e/ou
seus respectivos sintomas, complicagdes e distidrbios
relacionados.

Em uma modalidade adicional, um composto da presente
invencdo pode ser administrado em combina¢do com acido

halofénico, um éster de &acido halofénico, ou outro pré-
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farmaco de 4&cido halofénico, preferivelmente com 2-
acetilaminoetil éster de acido (-)-(4-clorofenil) - (3-
trifluormetilfenoxi) -acético (metaglidasen).
Métodos de diagnéstico e/ou imagem

Os compostos da presente inveng¢do também sdo Uteis em
métodos de diagndéstico e/ou imagem. Muitos métodos diretos
estdo disponiveis para avaliar a biodistribuig¢do de wum

agente no corpo como, por exemplo, imagem de ressondncia

magnética (“*MRI”), tomografia por emissdo de pdsitron
(“PET”) e tomografia computadorizada por emissdo de fdéton
inico (“SPECT”). Cada um desses métodos pode detectar a

distribuicdo de um composto dentro do corpo caso agquele
composto contenha um &tomo com as propriedades nucleares
apropriadas. MRI detecta nilcleos paramagnéticos; PET e
SPECT detectam a emissdo de particulas do decaimento de
radionGcleos.

A maioria dos agentes terapéuticos ndo & capaz de ser
detectada por essas técnicas sem modificagdo. Dessa forma,
para PET, é necessaria a incorporagdo de um radionuclideo
emissor de pdsitron apropriado. H& relativamente poucos
isdétopos emissores de pdsitrons gque sejam adequados a
marcacdo de um agente terapéutico. O isdtopo de carbono,
1'c, tem sido usado para PET, mas possui uma meia-vida
curta de 20,5 minutos. ConseqUentemente, as instalag¢des
para a sintese e o uso estdo tipicamente prdéximas a um
ciclotron onde o material de partida precursor de ''C &
gerado. Outros isdtopos possuem meias-vidas ainda mais
curtas. °N possui uma meia-vida de 10 minutos e 'O possui
uma meia-vida ainda mais curta de 2 minutos. As emissdes de

ambos sdo mais energéticas, no entanto, do que aquelas de
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C, e foram feitos estudos de PET com esses isdtopos (veja

“Clinical Positron Emission Tomography”, “Mosby Year Book”,
1992, K.F. Hubner, e cols., Capitulo 2). Outro isdétopo
atil, '®F, possui uma meia-vida de 110 minutos. Isso

permite tempo suficiente para a incorporagdo em um tragador
radiomarcado, para purificagdo e para administrag¢do em um
individuo humano ou animal. Compostos marcados com °F
foram usados em estudos do metabolismo de glicose e de
localizagdo da captagdo de glicose associada a atividade
cerebral. Por exemplo, ®F-L-fluordopa e outros andlogos do
receptor de dopamina também foram usados no mapeamento da
distribuic¢ao do receptor de dopamina.

A imagem por SPECT emprega tragadores de isdtopo gque
emitem fétons de alta energia (emissores y-). A gama de
isébtopos uteis é maior para PET, mas SPECT fornece menor
resolugao tridimensional. No entanto, SPECT é usada
amplamente para se obter informag¢des clinicamente
significativas sobre ligag¢do analoga, localizag¢do e taxas

-

de depuragdo. Um isdtopo Gtil para a imagem por SPECT & o

231, um emissor Y- com uma meia-vida de 13,3 horas.

Compostos macados com ‘2T

podem ser enviados a uma
distédncia de até cerca de 1,6 quilbmetros do local de
produgdo, ou o prdprio isdbtopo pode ser transportado para a
sintese on site. Oitenta e cinco por cento das emissdes do
isbétopo sdo foétons de 159 KeV, que sdo facilmente medidos
pela instrumentagdo de SPECT em uso atualmente. Outros
isbtopos de halogénio podem servir para imagens por PET ou
SPECT, ou para marcagdo convencional com tragador. Esses

incluem "°Br, 7°Br, "'Br e °%°Br que possuem meias-vidas e

caracteristicas de emissdo utilizaveis. Em geral, o meio
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quimico existe para substituir qualquer por¢do de halogénio
para os isbétopos descritos. Portanto, as atividades
bioquimicas ou fisioldgicas de qualgquer homdélogo halogenado
dos compostos descritos sdo agora disponiveis para uso por
aqueles habilitados na técnica, incluindo homdlogos de
halogénio de isdétopo estavel.

No contexto da presente invengao, sdo fornecidos
métodos para o diagndéstico de uma doenga ou condigao
selecionada de diabetes Tipo I e diabetes Tipo II, o método
compreendendo:

(a) a administracgcdo a um individuo que possui (ou em
risco para) uma doenga ou condigdo desse tipo de uma
quantidade para formagdo de imagem de um composto da
invencdo, em que o composto & marcado isotopicamente; e

(b) a imagem do individuo para determinar © numero, a
massa ou volume de células-beta pancredticas ou células
endécrinas da ilhota; ou para avaliar a fungdo de células-
beta pancreaticas ou de células enddcrinas da ilhota.

De preferéncia, o composto & marcado com ''C ou *C. Em
outras modalidades preferidas, a imagem é realizada por
meio de PET ou SPECT.

Kits

Além disso, a presente invengdo fornece kits com doses
unitéarias dos compostos de Férmula I ou de Férmula II, em
doses orais ou injetédveis. Além dos recipientes que contém
as doses unitarias, havera uma bula informativa que
descreve o uso e os beneficios correspondentes dos farmacos
no tratamento de diabetes Tipo IT, obesidade,
hiperlipidemia, aterosclerose e sindrome metabdlica e/ou

seus respectivos sintomas, complicagdes e distldrbios
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relacionados. Compostos e doses unitarias preferidos sao
aqueles aqui descritos acima.

Para as composi¢des, métodos e kits fornecidos acima,
aqueles habilitados na técnica saberdo dgque os compostos
preferidos para uso sdo aqueles compostos que sdo
observados como preferidos acima. Compostos preferidos
adicionais para as composig¢gdes, métodos e kits sdao aqueles
compostos fornecidos nos Exemplos ndo limitantes abaixo.
EXEMPLOS
Segdo experimental

Métodos gerais: todas as operagdes dque envolvem
umidade e/ou materiais sensiveis ao oxigénio foram
realizadas sob uma atmosfera de nitrogénio seco em

instrumentais de vidro pré-secos. A menos gque observado de

forma diferente, os materiais foram obtidos de fontes
disponiveis comercialmente e usados sem purificagao
adicional.

A cromatografia instantédnea (flash) foi realizada em
gel de silica 60 E. Merck (trama de 240-400) de acordo com
o protocolo de Still, Kahn, e Mitra (J. Org. Chem. (1978)
43, 2.923). A cromatografia de camada delgada foi realizada
com o uso de placas pré-revestidas adguiridas de E. Merck
(silica gel 60 PFys5,, 0,25 mm) e os spots foram visualizados
com luz ultravioleta, seguido por um reagente de coloragado
apropriado.

Os espectros de ressondncia nuclear magnética (“RNM”)
foram registrados em um espectrdmetro de ressondncia Varian
Inova-400. As mudancas quimicas de 'H RNM sd3o dadas em
partes por milhd3o (3) downfield de tetrametilsilano (“TMS”)

usando TMS ou o sinal do solvente residual (CHCl; = & 7,24,
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DMSO = & 2,50) como padrdo interno. As informagdes de 'H
RNM s3o tabuladas no seguinte formato: numero de protons,
multiplicidade (s, singleto; d, dupleto; t, tripleto; g,
quarteto; m, multipleto), constante(s) de acoplamento (J)
em Hertz e, em casos selecionados, atribuic¢do de posigao. O
prefixo app é ocasionalmente aplicado em casos em dque a
verdadeira multiplicidade do sinal era ndo resolvida e br
indica que o sinal em questdo era ampliado.

Preparacdo do intermedidrio 1: Ester terc-butilico de &cido

4-(4-clorometil-tiazol-2-il) -piperidina-1l-carboxilico

A uma solucdo de éster terc-butilico de acido 4-
tiocarbamoil-piperidina-l-carboxilico (4,92 g, 20 mmol) em
acetona (80 ml), foram adicionados 1,3-dicloroacetona (3,3
g, 26 mmol), MgSO, (3,6 g, 30 mmol) e MgCO; (1,68 g, 20
mmol) . A mistura foi aquecida sob refluxo de um dia para o
outro, resfriada e filtrada através de celite. O solvente
foi removido in vacuo e o residuo foi redissolvido com
EtOAcC (150 ml) . A solugao resultante foi lavada
sucessivamente com NaHSO; %, NaHCO; saturado e salmoura.
Apds secagem (Na,S0,), o solvente foi removido para gerar o
produto desejado. 'H RNM (CDCl;): & 7,20 (1H, s), 4,67 (2H,
s), 4,20 (2H, br), 3,16 (1H, m), 2,87 (2H, m), 2,09 (2H,
m), 1,72 (2H, m), 1,47 (9H, s).

Preparacdo do intermedidrio 2: 2-[4-(4-Clorometil-tiazol-2-
il) -piperidin-1-il]-5-etil-pirimidina

O Intermediario 2 foi preparado de uma forma analoga



10

15

20

25

30

102/248

ao Intermediario 1 acima.

'H RNM (DMSO-ds): & 8,45 (2H, d), 7,62 (1H, s), 4,79
(2H, s), 4,61 (2H, m), 3,41 (1H, m), 3,24 (2H, m), 2,52
(2H, gq), 2,15 (2H, m), 1,66 (2H, m), 1,17 (3H, m).
Preparag¢do do intermediario 3: 4-[4-(4-Metanossulfonil-

fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina

S 4
,;'"‘-ﬂ\,\“ ,.fj;:\:‘ ;}'“'— )
§ ] ! N "%
HN o O ‘w-"‘/.::;:hi o
e ! -
T - S
o}

Uma solucgdo de éster terc-butilico de acido 4-[4-(4-
Metanossulfonil-fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-1-
carboxilico (615 mg, 1,36 mmol) em metanol (10 ml) foi
tratada com 10 ml de HCl1l 4 N em dioxano. A solugao
resultante foi agitada em temperatura ambiente por 30
minutos. Entdo todos os solventes foram removidos in vacuo
para gerar o produto desejado como um sal de HCIl.
Preparagdo do intermediario 4: 4-[4-(4-Tetrazol-1-il-

fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina
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O Intermedidrio 4 foi preparado de uma forma analoga
ao Intermediario 3 acima.

'H RNM (DMSO-dg): & 9,98 (1H, s), 7,82 (2H, m), 7,63
(1H, s), 7,28 (2H, m), 5,19 (2H, s), 3,01 (3H, m), 2,54
5 (3H, m), 1,92 (2H, m), 1,54 (2H, m).
Preparagdo do intermediario 5: 4-[4-(2-FlUor-4-
metanossulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il] -piperidina
S -
- Z W
;,- .%\’/_—" - Q,_N l_i,’; — - '_:
HN 5.
10

, . O

1 1}
S
s

é

wher?
P

s

O
O Intermedidrio 5 foi preparado de uma forma anadloga
ao Intermediario 3 acima.

Preparagdo do intermediario 6:
15

4-[4-(2-FlUor-4-tetrazol-1-
il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina

;,«- '\.\,? ,-_{'%‘ :\ _ F
HN, /0 N
N e O'\“{i’ o
L = N, R N
N r”:N
20
O Intermediario 6 foi preparado de uma forma analoga
ao Intermediario 3 acima.
Preparagdo do intermediario 7: 4-{4-(3-FlGor-4-tetrazol-1-
il-fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina
25 Sy
SN ENR
£ o '-\'s - A~ -
HN o N

e RSy F

L\”.j;:;./'-._‘ Nx"\'@\ N
O Intermedidrijio 7 foi preparado de uma forma
30 ao Intermediario 3 acima.

anadloga
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Preparagao do intermediario 8: 4-[4-(2,6-Difltor-4-

tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il] -piperidina

7))

N 0 N

N-N
O Intermedidrio 8 foi preparado de uma forma andloga

ao Intermediario 3 acima.

Preparagao do intermediario °]

4-[4-(4-Pirrol-1-il-

10 fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina

; WA
N 5
¢ e NN, Pt
K N -

HN_ ! N h

15 O Intermedidrio 9 foi preparado de uma forma analoga

ao Intermediario 3 acima.

Preparagdo do intermedidrio 10: (2-Piperidin-4-il-tiazol-4-

ilmetil) -(4-tetrazol-1-il-fenil) -amina

A
7 ¢ Y
s N ™ T o
20 X v N )

O Intermedidrio 10 foi preparado de uma forma analoga

ao Intermediario 3 acima.

25 Prepara¢do do intermediario 11:

4-[4-(2-Metil-4-tetrazol-1-

il-fenoximetil)-tiazol-2-il] -piperidina

)/ﬁ}_‘l%';;—[’f«f"»-‘ N L
30 N-
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O Intermedidrio 11 foi preparado de uma forma andloga
ao Intermedidrio 3 acima.
Preparagdo do intermedidrio 12: 4-[4-(2-Isopropil-5-metil-

4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il] -piperidina

O Intermedidario 12 foi preparado de uma forma analoga
ao Intermediario 3 acima.
Preparagdo do intermedidrio 13: 4-[4-(2-Cloro-4-tetrazol-1-
il-fenoximetil)-tiazol-2-il] -piperidina

ST
r’awf N O.{'_\ S

“x\. »":/’ T N .
H - S (/: e N N

O Intermedidrio 13 foi preparado de uma forma analoga
ao Intermediario 3 acima.
Preparagdo do intermedidrio 14: Ester terc-butilico de

dcido 4- (4-clorometil-oxazol-2-il)-piperidina-1l-carboxilico

Uma mistura de éster terc-butilico de &acido 4-(4-
hidroximetil-oxazol-2-il) -piperidina-1-carboxilico (800 mg,
2,84 mmol) (obtido pela redugdo de éster terc-butilico de
dcido 4- (4-etoxicarbonil-oxazol-2-1il) -piperidina-1-
carboxilico que foi sintetizado de acordo com a Publicacgao

de Patente U.S. N° 2006/0135501 Al), TsCl (812 mg, 4,26
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mmol) e trietilamina (1 ml, 752 mg, 7,44 wmmol) em
diclorometano (20 ml) foi agitada em temperatura ambiente
por 5 horas. A solucdo resultante foi lavada sucessivamente
com NaHSO; 5%, NaHCO; saturado e salmoura. Apds secagem
(Na,S0,), o solvente foi removido para gerar o produto
desejado. ™ RNM (CDCl;): & 7,53 (s, 1H), 4,40 (s, 2H),
4,06 (m, 2H), 2,89 (m, 3H), 1,98 (m, 2H), 1,74 (m, 2H),
1,41 (s, 9H).

Preparagdo do intermediario 15: 4-[4-(4-Tetrazol-1-il-

fenoximetil) -oxazol-2-il] -piperidina

I,— I, ST 3 ‘ \e f;}w N.’ N
H SN o S E N N

O Intermedidrio 15 foi preparado de uma forma andaloga
ao Intermediario 3 acima.
Preparagdo do intermediario 16: 4-[4-(2-Fltor-4-tetrazol-1-

il-fenoximetil) -oxazol-2-il] -piperidina
O “h':.:\‘

O Intermedidrio 16 foi preparado de uma forma analoga
ao Intermediario 3 acima.
Preparagdo do intermediario 17: 5-(2-Piperidin-4-il-tiazol-

4-ilmetdxi) -2-tetrazol-1-il-piridina

e, S o
£ ™, S §
H-- N TN _,.'l\
‘\W_/J". N "‘*l
O\quﬁn
»
N N N

O Intermedidrio 17 foi preparado de uma forma analoga
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ao Intermediario 3 acima.
Preparagdo do intermedidrio 18: (6-FlGor-piridin-3-il)-(2-

piperidin-4-il-tiazol-4-ilmetil) -amina

» S
7 ooy
H- NI \_ R ,EL,\
\__M__ f" N \]
H -N \"ﬂ/ '/3:;:;
.f_':»i\,
- N s

O Intermediario 18 foi preparado de uma forma analoga
ao Intermedidrio 3 acima.
Preparagdao do intermediario 19: 4-[4-(2,6-DiflGor-4-

metanossulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il] -piperidina

¥ N ! %
; i N Vo A S
, P S
HN. F k;

O Intermedidrio 19 foi preparado de uma forma analoga
ao Intermediidrio 3 acima.
Preparagdo do intermedidrio 20: 4-[4-(2-Piperidin-4-il-

tiazol-4-ilmetdxi)-fenil] -morfolino

L\vfo
O Intermedidrio 20 foi preparado de uma forma andloga

ao Intermediario 3 acima.
Preparagdo do intermedidrio 21: 4-[4-(2-Piperidin-4-il-

tiazol-4-ilmetdxi)-fenil] -morfolino

F.. O
N P IR
S‘ . :\/&f 1'\N - -({)- ,,} ' S i
-~ N A AN o
HN- .~
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O Intermediario 21 foi preparado de uma forma analoga

ao Intermediario 3 acima.

Preparagdo do intermedidrio 22: Ester terc-butilico de
acido 4- (4-clorometil-tiazol-2-il)-3-metil-piperidina-1-
carboxilico
57
Q. J{“N\\h"/‘j\\:N oo 3
RN —~ ! Cl
o Y

1
£
i
[

O Intermediario 22 foi preparado de uma forma analoga
ao Intermediario 1 acima.
Preparagdo do intermediario 23: 3-Metil-4-[4-(4-tetrazol-1-
il-fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina

S—
S—,

B
AN

o s
- ;
¢ . S
/ S et

LT N T
H N 0

O Intermedidrio 23 foi preparado de uma forma analoga
ao Intermediario 3 acima.
Preparagdo do intermediario 24: 4-[4-(2-Fltor-4-tetrazol-1-

il-fenoximetil) -tiazol-2-1il]-3-metil-piperidina

Y F
TN o Ty A
HN ‘ 5 2N N
"’“v‘/«"\ .‘L'—“”;‘ ‘N = '\‘l

O Intermediario 24 foi preparado de uma forma analoga
ao Intermedidrio 3 acima.
Preparagdo do intermediario 25: 4-[4-(4-Metanossulfonil-

benziloximetil) -tiazol-2-il] -piperidina
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STy
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O Intermedidrio 25 fol preparado de uma forma analoga
ao Intermediario 3 acima.
Exemplo 1
Ester tgrc-butilico de acido 4-[4-(4-metanossulfonil-

fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-1l-carboxilico

P
e \\ $ Ly
; N
O- ! ? ) - "
LA N N ] .
TN O
AN . 1) \ o
ot O 4 ‘, s Je 1%
. -; L'\.__’,//’ ~-,;§ —
O

Uma mistura de terc-butilico de acido 4-(4-clorometil-
tiazol-2-il) -piperidina-1-carboxilico éster (Intermedidrio
1, 463 mg, 1,46 mmol), 4-metanossulfonil-fenol (252 mg,
1,46 mmol) e K,CO; (404 mg, 2,92 mmol) em acetona (25 ml)
foi aquecida sob refluxo de um dia para o outro. ApOs
resfriamento, o sdélido foi filtrado através de um bloco de
celite. O filtrado foi concentrado in vacuo. O residuo foi
purificado em silica gel (EtOAc-hexanos, 1:1) para gerar o
produto desejado. 'H RNM (CDCl;): & 7,88 (2H, 4, J = 8,8
Hz), 7,23 (1H, s), 7,12 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 5,24 (2H, s),
4,21 (2H, br), 3,17 (1H, m), 3,04 (3H, s), 2,88 (2H, m),
2,11 (2H, m), 1,73 (2H, m), 1,47 (9H, s).

Os compostos nos Exemplos 2-19 foram sintetizados a
partir de éster terc-butilico de &cido 4-(4-clorometil-
tiazol-2-1il) -piperidina-1l-carboxilico (Intermedidrio 1), 2-
[4- (4-clorometil-tiazol-2-il)-piperidin-1-il]-5-etil-

pirimidina (Intermedidrio 2), éster terc-butilico de acido
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4- (4-clorometil-oxazol-2-1il) -piperidina-1l-carboxilico
(Intermediario 14) ou com o fenol, tiofenol, amina ou
anilina correspondente de uma forma similar agquela descrita
no Exemplo 1. Agqueles habilitados na técnica de sintese
orgénica observardo que condig¢gdes como, por exemplo,
solvente (por exemplo, DMF, CH,;CN); temperatura, base (por
exemplo, NEti;, K;CO;, NaHCO;, Na,CO;, Cs,C0;) e concentragado,
podem ser selecionadas por meio de experimentagdo de rotina
para otimizar os rendimentos. Adicionalmente, podem ser
usados métodos de acoplamento alternativos gue sdo bem
conhecidos na técnica de sintese orgdnica.
Exemplo 2
Ester terc-butilico de &cido 4-[4-(4-imidazol-1-il-

fenoximetil) -tiazol-2-11] -piperidina-1l-carboxilico

S5 i,
TN .1{\ \."\/\L» /O “‘\.’/ h ‘x‘
; TR T T W ey
Q. I\‘i / N ~ -i{; N =3
\;&"“" e :N
250
l‘l
H RNM (DMSO-dg): &6 8,12 (1H, s), 7,63 (2H, m), 7,54
(2H, 4, J = 9,2 Hz), 7,15 (2H, 4, J = 9,2 Hz), 7,05 (1H,

s), 5,15 (2H, s), 3,98 (2H, m), 3,21 (1H, m), 2,87 (2H, m),
2,01 (2H, m), 1,52 (2H, m), 1,39 (9H, s).
Exemplo 3
Ester terc-butilico de acido 4-[4-(4-acetilamino-

fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-1-carboxilico

S
- RN O.. 77
N P -
~ O o CHaj
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H RNM (DMSO-dg¢): & 9,77 (1H€, s), 7,57 (1H, s), 7,45
(2H, 4, J = 9,0 Hz), 6,94 (2H, 4, J = 9,0 Hz), 5,04 (2H,
s), 3,98 (2H, m), 3,18 (1H, m), 2,82 (2H, m), 2,02 (2H, m),
1,99 (3H, s), 1,51 (2H, m), 1,39 (9H, s).
Exemplo 4
Ester terc-butilico de acido 4-[4- (4-metdxi-

benzenossulfoniloximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-1-

carboxilico
S" R
N, i/ “;
! N TR e
o\\\\‘( -wv"N ," .'! O
. ! N O- E\;‘ T
e O Y5 —”’:"; y
-y O 5‘1

g"--.
! e} ¥ I

'H RNM (cpCcls): &6 7,60 (2H, 4, J = 9,0 Hz), 7,24 (1H,
s), 6,91 (2H, 4, Jd = 9,0 Hz), 4,50 (2H, s), 4,10 (2H, m),
3,85 (3H, s), 2,99 (1H, m), 2,82 (2H, m), 1,89~1,92 (2H,
m), 1,53~1,57 (2H, m), 1,46 (9H, s).
Exemplo 5
Ester terc-butilico de acido 4-[4-(4-[1,2,4]triazol-1-1l1-

fenoximetil) -tiazol-2-1il] -piperidina-1l-carboxilico

'H RNM (CDCl;): & 8,47 (1H, s), 8,08 (1H, s), 7,58
(2H, 4, J = 9,2 Hz), 7,24 (1H, s), 7,11 (2H, 4, J = 9,2
Hz), 5,21 (2H, s), 4,2 (2H, m), 3,18 (1H, m), 2,88 (2H, m),
2,11 (2H, m), 1,74 (2H, m), 1,47 (9H, s).

Exemplo 6
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Ester terc-butilico de &cido 4-{4-[4-(2-oxo-pirrolidin-1-

il) -fenoximetil] -tiazol-2-il}-piperidina-l-carboxilico

* - o
N N i O S \
5 e - s
" N '
g P, T

TN ™S

~. -0 b \ 7

- t,;",}"'—"

;
O

'H RNM (CDCl;3): & 7,50 (2H, d), 7,20 (1H, s), 6,98

(2H, 4), 5,17 (2H, s), 4,20 (2H, br), 3,81(2H, m), 3,18

10 (1H, m), 2,88 (2H, m), 2,59 (2H, m), 2,16 (4H, m), 1,73(2H,

m), 1,46 (9H, s).
Exemplo 7
Ester terc-butilico de acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-

fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-1-carboxilico

15
S-%

(cpcly): & 8,94 (1H, s), 7,61 (2H, d4), 7,25

20 H RNM
4,20 (2H, br), 3,20

7,19 (2H, 4), 5,21 (2H, s),
2,16 (2H, m), 1,77 (2H,

(1H, s),
m), 1,49

(1H, m), 2,90 (2H, m),

(9H, s).
Exemplo 8

25 Ester terc-butilico de acido 4-[4- (4-metanossulfonil-

fenilsulfanilmetil)-tiazol-2-il]-piperidina-1l-carboxilico

~. S—

g X T,

Fo . I" '.\.g .. Pl | @)
d '," RN - Y \ o

N -
Tae O
O
(2H,

30 lH RNM (CDCl5): & 7,7 (2H, 4, J = 9,0 Hz), 7,36
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= 9,0 Hz), 7,00 (1H, s), 4,24 (2H, s), 4,3

(1H, m), 2,95 (3H, s), 2,78 (2H, m), 1,99
(2H, m), 1,38 (SH, s).

Exemplo 9

(2H, m),

(2H, m),

4-{2-[1-(5-Etil-pirimidin-2-il) -piperidin-4-il] -tiazol-4-

(1H,
(1H,

(2H,

ilmetdxi} -benzenossulfonamida

i \7\ - "”‘{ e E"n_ Om /(f o ' O
- N } ; e N AT X /;“ o
NN L g
N \"\ i T T - NH2
N O

'H RNM (DMSO-dg): © 8,24 (2H, s), 7,73 (2H,
s), 7,20 (4H, m), 5,18 (2H, s), 4,67 (2H,
m), 3,01 (2H, m), 2,47 (2H, m), 2,08 (2H,
m), 1,53 (3H, m).

Exemplo 10

d), 7,64
m), 3,38
m), 1,62

2—{4—[4—(2,6—Dicloro—4—metanossulfonil—fenoximetil)—tiazol—

(1H,

(1H,

m) ,

2-il] -piperidin-1-il}-5-etil-pirimidina

Cl
) IS ! /s) e,
VTSNS S B e
™ : g t, . +
fio N i N e 'S'
“ . ; S cl L S~
e A L
~om N O

'H RNM (DMSO-dg¢): & 8,23 (2H, s), 7,99 (2H,

s), 5,20 (2H, s), 4,64 (2H, m), 3,31 (3H,

m), 3,0 (2H, m), 2,40 (2H, m), 1,98 (2H, m),

1,15 (3H, m).

Exemplo 11

s), 7,68
s), 3,30
1,54 (2H,

5-Etil-2-{4-[4- (3-tetrazol-1-il-fenoximetil) -tiazol-2-il]-

piperidin-1-il}-pirimidina

N
S < N
‘ ‘\}\\ 3 ty
Wy

i D N—N
N ! } N b S
" . 7 R}
NN 0
~, it ! W P

e N R
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'H RNM (CDCl;): & 9,05 (1H, s), 8,19 (2H, s), 7,55-

7,10 (5H, m), 5,24 (2H, s), 4,83 (2H, m), 3,30 (1H, m),

3,04 (2H, m), 2,47 (2H, q, J = 7,6 Hz), 2,21 (2H, m), 1,80

(2ZH, m), 1,19 (3H, t, J = 7,6 Hz).
Exemplo 12

5
5-Etil-2-(4-{4-[4-(5-metil-tetrazol-1-il) -fenoximetil] -
tiazol-2-il}-piperidin-1-1il) -pirimidina
S
g. "-"-\\‘\,V ,,)—L'C‘N - B Y .

10 ~ 3 { e T A
M L #7TN N
N-N

'H RNM (CDCl3;): & 8,19 (2H, s), 7,38 (2H, 4, J = 9,0

7,26 (1H, s), 7,17 (2H, 4, J = 9,0 Hz), 5,24 (2H, s),

Hz) ,
(1H, m), 3,05 (2H, m), 2,58 (3H, s),

4,84 (2H, m), 3,31

J = 7,8 Hz), 2,22 (2H, m), 1,82 (2H, m), 1,20

15 2,47 (2H, q,

(3H, t, J = 7,8 Hz).
Exemplo 13

5-Etil-2-{4-[4-(3-metil-4-metilsulfanil-fenoximetil) -

tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-pirimidina

20 S_Q

'H RNM (DMSO-dg): & 8,23 (2H, s), 7,56 (1H, s), 7,16

(1H, m), 6,86 (1H, m), 5,06 (2H, s),
m), 2,48 (3H, s), 2,40

25
(1H, m), 6,90 4,67
(2H, m), 3,55 (4H, m), 3,01 (2H,

(2H, m), 2,09 (2H, m), 1,57 (2H, m), 1,09 (3H, m).

Exemplo 14

30 5-Etil-2-{4-[4- (4-metanossulfonil-3-metil-fenoximetil) -
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tiazol-2-il]l -piperidin-1-il}-pirimidina

ST,
; Nl
T SN N/ 5 /" —_ O
| . O - ‘-:\\ ;‘j,,.;,, N 'S .
N N N

N >
'H RNM (DMSO-d¢): & 8,13 (2H, s), 7,91 (1H, m), 7,20
(14, s), 6,85 (2H, m), 5,14 (2H, s), 4,76 (2H, m), 3,23
(1H, m), 2,98 (3H, s), 2,60 (3H, s), 2,42 (2H, m), 2,15
(2H, m), 1,97 (2H, m), 1,76 (2H, m), 1,13 (3H, m).
Exemplo 15
6-{2-[1-(5-Etil-pirimidin-2-il) -piperidin-4-il] -tiazol-4-

ilmetdéxi}-benzo[l,3]oxatiol-2-ona

N

S o
5',
; 3
)
L

\mr"—" § N - .‘£ B 'fo

lH RNM (DMSO-dg): & 8,23 (2H, s), 7,64 (1H, m), 7,62
(1H, s), 7,30 (1H, m), 7,03 (1H, m), 5,14 (2H, s), 4,64
(2H, m), 3,31 (1H, m), 3,02 (2H, m), 2,40 (2H, g), 2,09
(2H, m), 1,58 (2H, m), 1,12 (3H, t).

Exemplo 16
5-Etil-2-{4-[4-(4-trifluormetilsulfanil-fenoximetil) -

tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-pirimidina

S Y
ol /“:-1\ o .
k b N . o [,:\ )‘F
- N‘-;T' ~ N S ""J O \‘;';: s ‘1., :?I -F
| .
A,.“x N '-\_//”5 28

-~ S
RN R

'H RNM (DMSO-dg¢): & 8,23 (2H, s), 7,63 (3H, m), 7,18
(2H, m), 5,17 (2H, s), 4,67 (2H, m), 3,32 (1H, m), 3,01

(2H, m), 2,40 (2H, g), 2,08 (2H, m), 1,59 (2H, m), 1,13
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(3H, t).
Exemplo 17
Ester terc-butilico de &cido 4-[4-(3-fllior-4-tetrazol-1-il-

fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-1l-carboxilico

H RNM (CbCl3): & 9,04 (1H, s), 7,79 (1H, m), 7,29
(14, s), 7,01 (2H, m), 5,24 (2H, s), 4,22 (2H, m), 3,19
(1H, m), 2,89 (2H, m), 2,11 (24, m), 1,74 (2H, m), 1,48
(9H, s) .
Exemplo 18
Ester terc-butilico de &cido 4-[4- (2-fltor-4-

metanossulfonil-fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-1-

carboxilico
F
S T “‘ ...
N g i\ O- ,’T-r;w
SN b i oL
x;?,- 1 \—u“‘ S N L\"_h_ ,;/ ":’E?_h. - r‘j‘e
S — Of O

'H RNM (DMSO-d¢): & 7,79 (1H, m), 7,72 (1H, m), 7,70
(14, s), 7,57 (1H, m), 5,31 (2H, s), 3,99 (2H, m), 3,21
(34, s), 3,20 (1H, m), 2,85 (2H, m), 2,02 (2H, m), 1,52
(2H, m), 1,39 (9H, s).
Exemplo 19
Ester terc-butilico de &acido 4-[4-(2-flOor-4-tetrazol-1-il-

fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-1-carboxilico
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'H RNM (cpcl,): & 8,98 (s, 1H), 7,53 {(m, 1H), 7,44 (m,
iH), 7,31 (s, 1H), 7,27 (m, 1H), 5,31 (s, 2H), 4,21 (m,
2H), 3,16 {(m, 1H), 2,89 {(m, 2H), 2,11 (m, 2H), 1,74 (m,
2H) , 1,47 (s, 9H).
Exemplo 20
5-Etil-2-{4-[4-(4-trifluormetanossulfinil-fenoximetil) -

tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-pirimidina.

S
v e F. .
P X! Y
l O - /;} S’
’,N.,\/N_ﬂ/ S N
I °
AN
A uma solugdo de 5-Etil-2-{4-[4-(4-

trifluormetilsulfanil-fenoximetil)-tiazol-2-il] -piperidin-

1-il}-pirimidina (Exemplo 16) em DCM em temperatura
ambiente, foi adicionado acido 3-cloro-
benzenocarboperoxdico (2 egquivalentes). Deixou-se gque a

reacdo fosse agitada por 1,5 hora, e uma porgao adicional
de &cido 3-cloro-benzenocarboperoxdéico (1 equivalente) foi
adicionada & mistura de reacdo. A reagdo fol agitada em
temperatura ambiente por mais 4 horas. A solugdo orgdnica
foi lavada com bicarbonato de sédio; a camada orgdnica foi
isolada, seca sobre sulfato de sédio e filtrada. O filtrado
foi concentrado e o produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna para gerar o produto desejado. H
RNM (DMSO-dg): O 8,40 (2H, s), 7,58 (2H, 4), 7,22 (1H, s),

7,02 (2H, 4,), 5,17 (2H, s), 3,74 (2H, m), 3,16 (1H, m),
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2,96 (2H, m), 2,57 (2H, m), 2,22 (4H, m), 1,24 (3H, m).
Exemplo 21
Ester terc-butilico de &cido 4-[4- (4-metanossulfonil-

benzenossulfonilmetil) -tiazol-2-il] -piperidina-1-

carboxilico
AN e S""—.a‘ U -
- {?' e o ) g\ \'35.4- P S . fff R
i D S W i Ne
O‘,WN\ / N O . -

A uma solucdo de éster terc-butilico de acido 4-[4-(4-
metanossulfonil-fenilsulfanilmetil) -tiazol-2-1il] -piperidina
-l1-carboxilico (Exemplo 8, 0,1 g, 0,21 mmol) em CH;Cl, (5
ml) , foi adicionado mCPBA (0,11 g, 0,42 mmol) em
temperatura ambiente. A mistura resultante foi agitada em
temperatura ambiente por 2 horas e foi lavada com NaHSO;

%, NaHCO; saturado e salmoura. A camada orgdnica foi seca
com Na,SO, e o solvente foi removido in vacuo. O residuo
foi purificado por cromatografia instant@nea em silica gel
para gerar o produto desejado. 'H RNM (CDCl;): & 8,03 (2H,
4, J = 9,0 Hz), 7,88 (2H, 4, J = 9,0 Hz), 7,29 (1H, s),
4,57 (2H, s), 4,10 (2H, m), 3,07 (3H, s), 2,92 (1H, m),
2,75 (2H, m), 1,85 (2H, m), 1,46 (2H, m), 1,44 (9H, s).

Exemplo 22
Ester isopropilico de acido 4-[4- (4-metanossulfonil-

fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-1l-carboxilico

Ao sal de HCl (Intermediario 3, 43 mg, ~0,12 mmol) de
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4-[4-(4-metanossulfonil-fenoximetil) -tiazol-2-il] -
piperidina, foram adicionados 3 ml de THF, seguidos por
cloroformato de isopropila (solugdo 1,0 M em tolueno, 0,15
ml, 0,15 mmol) e Et;N (0,05 ml). A mistura resultante foi
agitada em temperatura ambiente por 2 horas, e depois
dividida entre EtOAc e H,0. Apds concentragiao da camada
orgdnica in vacuo, o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel com EtOAc/hexanos
(40-70%) para gerar o produto desejado. 'H RNM (CDCl;):
7,86 (2H, 4, J = 9,0 Hz), 7,23 (1H, s), 7,11 (2H, 4, J =
9,0 Hz), 5,22 (2H, s), 4,92 (1H, m), 4,24 (2H, m), 3,17
(14, m), 3,03 (3H, s), 2,90 (2H, m), 2,10 (2H, m), 1,72
(2H, m), 1,23 (6H, d, J = 6,4 Hz).

Os compostos nos Exemplos 23-46 foram sintetizados a
partir de um dos Intermedidrios 3-13 ou Intermediarios 15-
25 com o cloreto de sulfonila, cloreto de alquila, brometo
de alguila, cloroformato, cloreto acido, cloreto de
carbamila ou isocianato correspondentes, de uma forma
similar aAquela descrita no Exemplo 22. Aqueles habilitados
na técnica de sintese orgadnica observardo gque condigdes
como, por exemplo, solvente (por exemplo, DMF, CH;CN);
temperatura, base (por exemplo, NEt;, K;CO;, NaHCO;, Na,COs,
Cs,C03) e concentracgido, podem ser selecionadas por meio de
experimentacdo de rotina para otimizar os rendimentos.
Adicionalmente, podem ser usados métodos de acoplamento
alternativos que sdo bem conhecidos na técnica de sintese
orgénica.

Exemplo 23
Ester benzilico de &cido 4-[4- (4-metanossulfonil-

fenoximetil)-tiazol-2-il] -piperidina-1l-carboxilico
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H RNM (CDCl,): & 7,87 (2H, 4, J = 9,2 Hz), 7,31~7,37
(5H, m), 7,23 (1H, s), 7,11 (2H, 4, J = 9,2 Hz), 5,22 (2H,
s), 5,14 (2H, s), 4,29 (2H, m), 3,16~3,22 (1H, m), 3,03
(3H, s), 2,96 (2H, m), 2,12 (2H, m), 1,70~1,80 (2H, m).
Exemplo 24
Ester isobutilico de acido 4-[4- (4-metanossulfonil-
fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-1-carboxilico
N APy -B
’6 ‘ ©
.
lH RNM (cpcl,y): & 7,87 (2H, 4, J = 9,0 Hz), 7,23 (1H,
s), 7,11 (2H, 4, J = 9,0 Hz), 5,22 (2H, s), 4,25 (2H, m),
3,87 (2H, 4, J = 6,6 Hz), 3,17 (1H, m), 3,03 (3H, s), 2,94
(2H, m), 2,12 (2H, m), 1,94 (1H, m), 1,75 (2H, m), 0,93
(6H, d, J = 6,6 Hz).

Exemplo 25

Adamantan-1-il éster de &acido 4-[4- (4-Metanossulfonil-

fenoximetil)-tiazol-2-1il] -piperidina-1l-carboxilico

2o G
o f'ﬂ\w»&b,ﬁmw/O“ﬁa L0
4 H Y P S
- } S 7
\T- N\_ _____ ~ OS B
o
i }~
et SN
RNM (CDCl3): & 7,89 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 7,24

(1H,
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s), 7,12 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 5,23 (2H, s), 4,21 (2H, m),
3,12~3,20 (1H, m), 3,03 (3H, s), 2,87 (2H, m), 2,05~2,17
(11H, m), 1,62~1,79 (8H, m).
Exemplo 26
Ester metilico de acido 4-[4- (4-metanossulfonil-

fenoximetil) -tiazol-2-1il1] -piperidina-l-carboxilico

'H RNM (CDC1l3): & 7,87 (2H, 4, J = 9,0 Hz), 7,23 (1H,
s), 7,11 (2H, 4, J = 9,0 Hz), 5,22 (2H, s), 4,24 (2H, m),
3,71 (3H, s), 3,14~3,17 {(1H, m), 3,03 (3H, s), 2,94 (2H,
m), 2,12 (2H, m), 1,70~1,80 (2H, m).
Exemplo 27
4-FlGor-fenil éster de &cido 4-[4- (4-metanossulfonil-

fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-1-carboxilico

sz

- ; B o Sy
A T
o. & 7N (D - N
‘\;-ir.wN\ A o o
I o

.
O
5RO

i
H RNM (CDCl,;): & 7,88 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 7,12 (2H,

4, J = 8,8 Hz), 7,01~7,09 (5H, m), 5,24 (2H, s), 4,37 (2H,
m), 3,23~3,27 (1H, m), 3,19 (2H, m), 3,04 (3H, s), 2,20
(2H, m), 1,88 (2H, m).
Exemplo 28
4-Metdxi-fenil éster de acido 4-[4-(4-metanossulfonil-

fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-l-carboxilico

S—,
N, I .’s“t (3. ——
o ."{ \\.’_d‘ ‘c’:‘.\N /‘LL"‘-—./ IO i (] !!I ,Q
- ? -N N, ' U"'-'///?.l S
7 '\\\% -0 O
MeO~X __/
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7,26

RNM (CDCl;): & 7,88 (2H, 4, J 8,2 Hz),

(2H, 4, J = 8,6 Hz), 7,02 (2H, d4d, J =

5,24 (2H, s), 4,38 (2H, m),

8,2 Hz),

), 3,15~3,28 (3H, m), 3,03 (3H, s), 2,19 (2H,

m) .
Exemplo 29

Naftalen-1-il éster de acido 4-[4- (4-metanossulfonil-

fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-1l-carboxilico

10

1

15
(3H,
(1H,

(3H,

20

25

(1H,
(2H,

30 (1H,

H RNM (CDCl5): O 7,88 (4H, m), 7,72 (1H, m),

m), 7,29 (2H, m), 7,14 (2H, m), 5,26 (2H, s),

m), 4,41 (1H, m), 3,34 (2H, m), 3,12 (1H, m),

s), 2,27 (2H, m), 2,00 (2H, m).

Exemplo 30
Ester isobutilico de acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-
fenoximetil)-tiazol-2-il] -piperidina-1l-carboxilico

S
PNy

S

'H RNM (CDCl;): & 8,94 (1H, s), 7,60 (2H, 4),

s), 7,14 (2H, 4,), 5,20 (2H, s), 4,24 (2H, br),

d4,), 3,18 (1H, m), 2,92 (2H, m), 2,11 (2H, m),

m), 1,75 (2H, m), 0,91 (e6H, 4d,).

3,

(1H,

8,6 Hz),

79

m) ,

7,49
4,64

3,04

7,24
3,85

1,91
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Exemplo 31
Ester pentilico de acido 4-[4-(4-Tetrazol-1-il-

fenoximetil) -tiazol-2-1il] -piperidina-1-carboxilico

'H RNM (CDC1l,): & 8,94 (1H, s), 7,62 (2H, 4, J = 9,2
Hz), 7,28 (1H, s), 7,18 (2H, d, J = 9,2 Hz), 5,24 (2H, s),
4,27 (2H, br), 4,09 (2H, m), 3,21 (1H, m), 2,94 (2H, m),
2,14 (2H, m), 1,78 (2H, m), 1,65 (2H, m), 1,35 (4H, m),
0,91 (3H, m).
Exemplo 32
2-FlUor-etil éster de acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-

fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-1l-carboxilico

£,

'H RNM (CDCls): & 8,97 (1H, s), 7,62 (2H, 4, J = 9,0
Hz), 7,28 (1H, s), 7,17 (2H, 4, J-= 9,0 Hz), 5,24 (2H, s),
4,70-4,30 (6H, m), 3,22 (1H, m), 2,99 (2H, m), 2,15 (2H,
m), 1,78 (2H, m).
Exemplo 33
Ester butilico de &Acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -

tiazol-2-il] -piperidina-1-carboxilico
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'H RNM (CDCl3): & 9,01 (1H, s), 7,64 (2H, 4, J = 8,8
Hz), 7,29 (1H, s), 7,17 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 5,24 (2H, s),
4,26 (2H, m), 4,10 (2H, t), 3,21 (1H, m), 2,95 (2H, m),
2,14 (2H, m), 1,78 (2H, m), 1,63 (2H, m), 1,40 (2H, m),
0,95 (3H, t, J = 7,4 Hz).
Exemplo 34
2,2-Dimetil-propil éster de &cido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-

fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-1l-carboxilico

'H RNM (cpcls): &6 9,00 (iH, s), 7,56 (2H, 4, J = 8,8
Hz), 7,21 (1H, s), 7,08 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 5,14 (2H, s),
4,17 (2H, br), 3,69 (2H, s), 3,13 (1H, m), 2,88 (2H, m),
2,06 (2H, m), 1,73 (2H, m), 0,86 (9H, s).

Exemplo 35
Ester hexilico de acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -
tiazol-2-il] -piperidina-1l-carboxilico
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'H RNM (CDCl;): & 9,06 (1H, s), 7,65 (2H, 4, J = 8,8
Hz), 7,29 (1H, s), 7,18 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 5,24 (2H, s),
4,27 (2H, br), 4,09 (2H, t), 3,21 (1H, m), 2,95 (2H, m),
2,14 (2H, m), 1,78 (2H, m), 1,64 (2H, m), 1,33 (6H, m),
5 0,89 (3H, m).
Exemplo 36
2-Etil-hexil éster de &acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-

fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-1l-carboxilico

15
'H RNM (CDCl,;): & 8,98 (1H, s), 7,58 (2H, 4, J = 8,8
Hz), 7,23 (1H€, s), 7,10 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 5,17 (2H, s),
4,19 (2H, br), 3,95 (2H, m), 3,15 (1H, m), 2,89 (2H, m),
2,07 (2H, m), 1,69 (2H, m), 1,52 (1H, m), 1,35-1,20 (8H,
20 m), 0,90-0,80 (6H, m).
Exemplo 37
2-Benzildéxi-etil éster de acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-

fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-1l-carboxilico

lH RNM (CDCl;): & 8,98 (1H, s), 7,57 (2H, 4, J = 8,0

30 Hz), 7,30-7,20 (6H, m), 7,11 (2H, 4, J = 8,0 Hz), 5,17 (2H,
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s), 4,52 (2H, s), 4,25-4,20 (4H, m), 3,65 (2H, m), 3,15
(1H, m), 2,91 (2H, m), 2,08 (2H, m), 1,73 (2H, m).
Exemplo 38
2-Isopropil-5-metil-ciclohexil éster de acido 4-[4-(4-
tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il] -piperidina-1-

carboxilico

5 ‘; . e N

O. N, -~ N N -N

I

o)

'H RNM (CDCl;3): & 8,97 (1H, s), 7,58 (2H, m), 7,23

(1§, s), 7,11 (2H, m), 5,18 (2H, s), 4,21 (2H, br), 3,13
(1H, m), 2,88 (2H, m), 2,05-0,70 (23H, m).

Exemplo 39

Adamantan-1-il-{4- [4- (4-metanossulfonil-fenoximetil) -

tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-metanona

'H RNM (cpcls;): &6 7,88 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 7,24 (1H,
s), 7,12 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 5,23 (2H, s), 4,61 (2H, m),
3,24~3,30 (1H, m), 3,03 (3H, s), 2,93~3,00 (2H, m), 2,1s6
(2H, m), 2,02~2,04 (9H, m), 1,70~1,80 (8H, m).
Exemplo 40
{4-[4- (4-Metanossulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-1i1] -

piperidin-1-il}-piridin-3-il-metanona

— 3
It ML A Y
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'H RNM (CDCl3): & 8,69 (2H, m), 7,88 (2H, 4, J = 8,4
Hz), 7,79 (1H, m), 7,38 (1H, m), 7,27 (1H, s), 7,12 (2H, 4,
J = 8,4 Hz), 5,24 (2H, s), 4,79 (2H, br), 3,86 (2H, br),
3,31 (1H, m), 3,04 (3H, s), 2,20 (2H, m), 1,84 (2H, m).
Exemplo 41
3,3-Dimetil-1-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-

il] -piperidin-1-il}-butan-1-ona

'H RNM (DMSO-ds): &6 9,98 (1H, s), 7,81 (2H, 4, J = 8,8
Hz), 7,66 (1H, s), 7,29 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 5,20 (2H, s),
4,52 (1H, m), 4,10 (1H, m), 3,26 (1H, m), 3,19 (1H, m),
2,70 (1H, m), 2,25 (2H, m), 2,15 (2H, m), 1,50 (2H, m),
0,96 (9H, s).
Exemplo 42
Ester metilico de acido oxo-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-

fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-acético

'H RNM (DMSO-dg¢): & 9,98 (1H, s), 7,81 (2H, 4, J = 8,8
Hz), 7,68 (1H, s), 7,29 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 5,21 (2H, s),
4,32 (1H, m), 3,80 (3H, s), 3,60 (1H, m), 3,32 (1H, m),
2,94 (2H, m), 2,13 (2H, m), 1,57 (2H, m).

Exemplo 43



30

25

20

10

15

Hz),
m) ,

2,03

Dietilamida de &acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -
tia

128/248

Ester etilico de acido 3-oxo-3-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-

fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-propidénico

SN Yy SN e
O :W\\,V,.-N i (e N =N
o |
1
.
'H RNM (DMSO-dg¢): & 8,94 (1H, s), 7,61 (2H, m), 7,26
(1H, s), 7,15 (2H, m), 5,20 (2H, s), 4,65 (1H, m), 4,17
(2H, gq), 3,87 (1H, m), 3,48 (2H, s), 3,26 (2H, m), 2,81
(1H, m), 2,18 (2H, m), 1,78 (2H, m), 1,27 (3H, t).
Exemplo 44
(4-Metil-piperazin-1-il)-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-
fenoximetil)-tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-metanona
ST
- .\\‘; P ,L‘M\ N‘, - -“! .
0. -N o O- o’ 1 N
[ o+ -N° N
~ N b - hoiT N
N
I
lH RNM (DMSO-dg¢): & 9,98 (1H, s), 7,81 (2H, 4, J = 8,9
7,64 (1H, s), 7,29 (2H, 4), 5,20 (2H, s), 3,29 (2H,
3,18 (5H, m), 2,95 (2H, 4), 2,61 (3H, s), 2,38 (2H, m),
(4H, m), 1,65 (2H, m).

Exemplo 45

zol-2-il] -piperidina-1-carboxilico
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'H RNM (DMSO-de): & 9,98 (1H, s), 7,81 (2H, 4, J = 8,9
Hz), 7,66 (1H, s), 7,29 (2H, 4, J = 8,9 Hz), 5,20 (2H, s),
3,55 (2H, m), 3,20 (1H, m), 3,14 (4H, g), 2,81 (2H, m),
2,02 (2H, m), 1,64 (2H, m), 1,02 (6H, t, J = 6,8 Hz).

Exemplo 46
Etilamida de &cido 4-[4- (4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -

tiazol-2-il] -piperidina-l-carboxilico

'H RNM (DMSO-d¢): & 9,98 (1H, s), 7,81 (2H, 4, J = 8,9
Hz), 7,65 (1H, s), 7,29 (2H, 4, J = 8,9 Hz), 6,47 (1H, m),
5,20 (2H, s), 4,01 (2H, 4), 3,17 (1H, m), 3,04 (2H, m),
2,78 (2H, m), 1,97 (2H, m), 1,52 (2H, m), 0,99 (3H, t, J =
6,8 Hz).
Exemplo 47
2-{4-[4- (4-Metanossulfonil-fenoximetil) -tiazol-2-1il] -

piperidin-1-il}-pirimidina

Uma mistura de cloridrato de 4-[4-(4-metilsulfonil-
fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina (100 mg, 0,24 mmol),
2-cloropirimidina (30 mg, 1,1 equivalente) e
diisopropiletilamina (122 mg, 4 equivalentes) em 1-PrOH (5
ml) foi aquecida a 90°C por 1,5 hora. O solvente foi

removido in vacuo. O residuo foi purificado em silica gel
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(60% EtOAc em hexanos) para gerar o produto desejado. 'H
RNM (CDC1l;): & 8,32 (2H, 4, J = 4,8 Hz), 7,88 (2H, 4, J =
8,8 Hz), 7,23 (1H, s), 7,12 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 6,49 (1H,
t, J = 4,8 Hz), 5,24 (2H, s), 4,89 (2H, m), 3,32 (1H, m),
3,06 (2H, m), 3,04 (3H, s), 2,22 (2H, m), 1,81 (2H, m).

Os compostos nos Exemplos 48-77 foram sintetizados a
partir de um dos Intermedidrios 3-13 ou Intermedidrios 15-
25 com a 2-cloropirimidina substituida, 2-iodopirimidina,
2-cloropiridina, 2-fluorpiridina, 2-metanossulfonil-
pirimidina, 2-cloropirazina, 2-cloropiridazina
correspondentes ou outros heterociclos adequados de uma
forma similar 4&quela descrita no Exemplo 47. Aqueles
habilitados na técnica de sintese orgdnica observardao dJque
condig¢des como, por exemplo, solvente (por exemplo, DMF,
CH,CN) ; temperatura, base (por exemplo, NEt;, K;CO;, NaHCO;,
Na,CO;, Cs,C0;) e concentragdo, podem ser selecionadas por
meio de experimentagdo de rotina para otimizar os
rendimentos. Adicionalmente, podem ser usados métodos de
acoplamento alternativos gque sdo bem conhecidos na técnica
de sintese orgdnica.

Exemplo 48
2-{4-[4- (4-Metanossulfonil-fenoximetil) -tiazol-2-il] -
piperidin-1-il}-4-metéxi-pirimidina
~--N

PR ,
XN N . .
] S O A____(/ B o

)
R

LN
O . o

lH RNM (CDCl,;): & 8,06 (1H, 4, J = 6,0 Hz), 7,87 (2H,
4, J = 8,8 Hz), 7,23 (1H, s), 7,12 (2H, 4, J = 8,8 Hz),

5,98 (1H, 4, J = 6,0 Hz), 5,24 (2H, s), 4,88 (2H, m), 3,90
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(34, s), 3,31 (1H, m), 3,04 (5H, m), 2,20 (2H, m), 1,81
(2H, m) .
Exemplo 49
2-{4-[4- (4-Metanossulfonil-fenoximetil) -tiazol-2-11]-
piperidin-1-il}-4-trifluormetil-pirimidina
F.’ 78
F \KF @]
'H RNM (cpcls;): 8 8,50 (1H, 4, J = 4,8 Hz), 7,88 (2H,
4, J = 8,8 Hz), 7,24 (1H, s), 7,12 (2H, 4, J = 8,8 Hz),
6,76 (1H, 4, J = 4,8 Hz), 5,24 (2H, s), 4,92 (2H, m), 3,34
(1H, m), 3,11 (2H, m), 3,04 (3H, s), 2,24 (2H, m), 1,84
(2H, m) .
Exemplo 50
2-{4-[4- (4-Metanossulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-1il] -
piperidin-1-il}-4,6-dimetil-pirimidina
Sy
NP SR S
'\“;'“P*1¢~wP3R\”,,J? N E>_< S
o
'H RNM (CDCl3;): & 7,88 (2H, 4, J = 8,4 Hz), 7,22 (1H,
sy, 7,12 (2H, 4, J = 8,4 Hz), 6,27 (1H, s), 5,24 (2H, s),
4,96 (2H, m), 3,28 (1H, m), 3,04 (3H, s), 2,99 (2H, m),
2,29 (6H, s), 2,19 (2H, m), 1,80 (2H, m).

Exemplo 51
5-Etil-2-{4-[4- (4-metanossulfonil-fenoximetil) -tiazol-2-

il] -piperidin-1-il}-pirimidina
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S-
s, ‘ AW
= . I, >
RO N A
~N N N . .
. B e o 77 o
o -_‘ = N - ':;\;f—» . S -
O

7,87 (2H, 4, J = 8,8

6 8,19 (2H, s),
(2H, s),

'H RNM (CDC1,) :
s), 7,12 (2H, 4, J =
(1H, m), 3,04 (2H, m),
(2H, m), 1,81 (2H,

8,8 Hz), 5,24
3,03 (3H, s),

,84 (2H, m), 3,30
= 7,2 Hz), 2,22

m), 1,20

7,2 Hz).
Exemplo 52

5-Etil-2-{4-[4- (4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-1i1]-

piperidin-1-il}-pirimidina

P
T e T
i TN .
.
P N&ka‘A O . =
3 W o s
. . S it NI
N S
NN

4y RNM (DMSO-dg): & 9,98 (1H,

(2H, 4, J = 8,8 Hz), 7,66 (1H, s),

5,20 (2H, s), 4,67
J = 7,2 Hz), 2,07

(2H, m), 3,32 (1H, m), 3,01 (2H,

Hz) ,

m), 2,43 (2H, g, m), 1,59 (2H, m),

1,11 (3H, t, J = 7,2 Hz).
Exemplo 53

5-FlGor-2-{4-[4-(6-tetrazol-1-il-piridin-3-iloximetil) -
tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-pirimidina

ST

k]

H RNM (DMSO-d¢): & 10,07 (1H, s), 8,43
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(1H, 4, J = 3,2 Hz), 7,98 (1H, 4, J = 9,2 Hz), 7,86 (1H,
dad, J = 9,2, 3,2 Hz), 7,71 (1H, s), 5,30 (2H, s), 4,58 (2H,
m), 3,31 (1H, m), 3,01 (2H, m), 2,10 (2H, m), 1,59 (2H, m).
Exemplo 54
5-Bromo-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-
piperidin-1-il}-pirimidina

S—;
o .

N £ kXY (O
;,f \E"'ﬂf‘“:c\N P \6‘ ‘!ll N
N NN
N 4‘ " 3 s
~, ’ | o
Br =N N=N

'H RNM (CDCl;): & 8,90 (1H, s), 8,29 (2H, s), 7,60
(24, 4, J = 9,0 Hz), 7,25 (1H, s), 7,16 (2H, 4, J = 9,0
Hz), 5,23 (2H, s), 4,81 (2H, m), 3,31 (1H, m), 3,06 (2H,
m), 2,21 (2H, m), 1,79 (2H, m).
Exemplo 55
5-FlGor-2-{4-[4- (4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -tiazol-2-il] -

piperidin-1-il}-pirimidina

S—
-, £ kY O A,
1 — + -~ ~
o N { \,}- “\Q\ P ¢// ‘v“{" ;1
& - N\ ¥ U . N
F . ;\,; ! N . N h N
s [
oot N =N

4 RNM (CDCl;): & 8,91 (1H, s), 8,20 (2H, s), 7,60
(2H, 4, J = 8,6 Hz), 7,25 (1H, s), 7,16 (2H, 4, J = 8,6
Hz), 5,23 (2H, s), 4,78 (2H, m), 3,31 (1H, m), 3,06
m), 2,21 (2H, m), 1,83 (2H, m).
Exemplo 56
4,5-Dicloro-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-

il] -piperidin-1-il}-pirimidina

S—,
— / , "‘ ) /'g_-
N ‘.! \:‘_'____A\%\\ /!,)_N__ /O -‘.._]; 4 .ji
"' ;, ":\ - N ". N i li ’), - N N
_____.4;" ,“ e &-"'m:& ) N ° N
Cl \\'::: N = hi
cl



rel

10

15

20

25

30

134/248

'H RNM (CbCl3): &6 8,91 (1H, s), 8,10 (1H, s), 7,61
(2H, 4, J = 8,8 Hz), 7,27 (1H, s), 7,16 (2H, 4, J = 8,8
Hz), 5,23 (2H, s), 4,62 (2H, m), 3,34 (1H, m), 3,18 (2H,
m), 2,25 (2H, m), 1,98 (2H, m).

Exemplo 57
4-Cloro-5-metil-2-{4-[4- (4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -
tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-pirimidina

MY Fd W -~
; N 0. R
NN e
i N ; N AP,/ s .
e _ 0 T 7 NN
k4 =N

Ci
lH RNM (CDCl;): & 8,90 (1H, s), 8,08 (1H, s), 7,60

(2H, 4, J = 8,8 Hz), 7,24 (1H, s), 7,17 (2H, 4, J = 8,8
Hz), 5,23 (2H, s), 4,80 (2H, m), 3,30 (1H, m), 3,04 (2H,
m), 2,19 (2H, m), 2,16 (3H, s), 1,81 (2H, m).
Exemplo 58
2-Cloro-5-metil-4-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -

tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-pirimidina

Me . STH o -
K - ,‘ F 1) i - ’/‘ e
. U VD S N LN
I A 1y S
f\‘; 7 ) S TN N
~-*N X £
P =N

'H RNM (CDCl,;): & 8,92 (1H, s), 7,96 (1H, s), 7,60
(2H, 4, J = 8,8 HzZ), 7,27 (1H, s), 7,16 (2H, 4, J = 8,8
Hz), 5,23 (2H, s), 4,17 (2H, m), 3,31 (1H, m), 3,10 (2H,
m), 2,26 (2H, m), 2,21 (3H, s), 1,95 (2H, m).
Exemplo 589
5-(4-Cloro-fenil)-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -

tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-pirimidina

S’_u' o~
TN R O~ =5
o TN B o
[l S, ¢ ! - -
B fon--No N N ;;;f: N N N
i Q\\'\_‘_‘{,\» ; S - y !
& * ~==N N=N
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'H RNM (DMSO-dg): & 9,97 (1H, s), 8,71 (2H, s), 7,80
(2H, 4, J = 8,8 Hz), 7,67 (2H, 4, J = 8,4 Hz), 7,66 (1H,
s), 7,48 (2H, 4, J = 8,4 Hz), 7,28 (2H, 4, J = 8,8 Hz),
5,21 (2H, s), 4,76 (2H, m), 3,37 (1H, m), 3,13 (2H, m),
2,12 (2H, m), 1,66 (2H, m).
Exemplo 60
5-Cloro-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -tiazol-2-1il1]-

piperidin-1-il}-pirimidina

N
S N N*=N
o) N

M RNM (CDCl;): & 8,91 (1H, s), 8,23 (2H, s), 7,61
(2H, 4, J = 8,8 Hz), 7,26 (1H, s), 7,17 (2H, 4, J
Hz), 5,24 (2H, s), 4,82 (2H, m), 3,32 (1H, m), 3,07 (2H,
m), 2,22 (2H, m), 1,81 (2H, m).
Exemplo 61
5-Heptil-2-{4-[4- (4-metanossulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-

il] -piperidin-1-il}-pirimidina

B 1

A o oo,
I B W O-.. oy
- N TN B o o
- - N Y e
SemN 5 N / ; lmﬁ/ S”CH
Ny PN g ce
S
=N

'H RNM (CDCl;): & 8,16 (2H, s), 7,87 (2H, d, J = 9,0
Hz), 7,22 (1H, s), 7,12 (2H, 4, J = 9,0 Hz), 5,24 (2H, s),
4,83 (2H, m), 3,29 (1H, m), 3,04 (2H, m), 3,03 (3H, s),
2,42 (2H, t, J = 7,4 Hz), 2,21 (2H, m), 1,80 (2H, m), 1,52
(2H, m), 1,28 (8H, m), 0,89 (3H, t).
Exemplo 62
2—{4—[4-(4—Metanossulfonil—fenoximetil)—tiazol—2—i1]-

piperidin-1-il}-5-pentil-pirimidina



136/248
F"——\ _(is _—};::\; O*w, : \..’x O
. N ! 7 —m I A .:;' //"L_._ i
\,'\ c?,,--N\___J " "9~CH;
T N==N O
'H RNM (CDCl;): & 8,16 (2H, s), 7,87 (2H, 4, J = 8,8
5 Hz), 7,22 (1H, s), 7,12 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 5,23 (2H, s),
4,83 (2H, m), 3,29 (1H, m), 3,04 (2H, m), 3,03 (3H, s),
2,42 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,21 (2H, m), 1,81 (2H, m), 1,56
(2H, m), 1,32 (4H, m), 0,90 (3H, t).
Exemplo 63
10 5-Heptil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-
il] -piperidin-1-il}-pirimidina
- RN S ~~—;:_‘ O iim
. ir \'M-—{\::T‘ ,-9 j‘“"*-/ DN‘E{; "‘A -
B e D S
. TN - N=N
15 H RNM (cpcly): & 8,90 (1H, s), 8,16 (2H, s), 7,60
(2H, 4, J 8,8 Hz), 7,24 (1H, s), 7,17 (2H, 4, J 8,8
Hz), 5,23 (2H, s), 4,82 (2H, m), 3,29 (1H, m), 3,04 (2H,
m), 2,42 (2H, t), 2,20 (2H, m), 1,80 (2H, m), 1,53 (2H, m) ,
1,28 (8H, m), 0,87 (3H, t).
20 Exemplo 64
5-Pentil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-
il] -piperidin-1-il}-pirimidina
S, -
;7 "ﬂ\»\‘ . '{! ’)n:‘. O R / - _'."!\‘
I S - e (O WP
N NN N L NN
A A N
25 TN =N N=N
H RNM (cpcl;): & 8,90 (1H, s), 8,16 (2H, s), 17,60
(2H, 4, J = 8,8 Hz), 7,24 (14, s), 7,17 (2H, 4, J = 8,8
Hz), 5,23 (2H, s), 4,83 (2H, m), 3,30 (1H, m), 3,04 (2H,
m), 2,42 (2H, t), 2,20 (2H, m), 1,80 (2H, m), 1,54 (2H,
30 1,30 (4H, m), 0,89 (3H, t).

m),
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Exemplo 65

5-Metil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il] -

piperidin-1-il}-pirimidina
Sy
H S
5 N ;xm\rqu/"w N
u"mﬂN\,x O“{‘K'
t I A S
=N SN
N=N
'H RNM (CDCls;): & 8,94 (1H, s), 8,17 (2H, s), 7,62
(2H, 4, J = 8,8 Hz), 7,25 (1H, s), 7,17 (2H, 4, J = 8,8
10 Hz), 5,24 (2H, s), 4,82 (2H, d4), 3,30 (1H, m), 3,04 (2H,
m), 2,22 (2H, m), 2,13 (3H, s), 1,81 (2H, m).
. Exemplo 66
5-(4-Metbéxi-fenil)-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -
) tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-pirimidina
15 ‘S_"'\. o e
» { A o Ty
I;-'- “‘”A”:‘\\\ Py W ‘1«
ﬁ“wawN ‘m\? N PN t:‘>N
N 4 ki e }4: |
’{‘{ \\\\T“M\\\’:?—’-N N
MeO~ " o
'H RNM (CDCl;): & 8,90 (1H, s), 8,52 (s, 2H), 7,61
20 (2H, 4, J = 9,0 Hz), 7,41 (2H, 4, J = 8,6 Hz), 7,25 (1H,
sy, 7,17 (2H, 4, J = 9,0 Hz), 6,99 (2H, 4, J =
5,24 (2H, s), 4,92 (2H, m), 3,85 (3H,
3,12 (2H, m), 2,25 (2H, m),
25

8,6 Hz),
s),
1,85

(2H,

3,34
Exemplo 67

(1H, m),
m) .

5-Propil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-

il] -piperidin-1-il}-pirimidina

S- 4
i W
P A L.
. 5 N ! .
_,N\ N i O. =
¢ R N f |
. il . s
- AP N N =
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(1H, s),

(1H, s),
m), 3,31

2,22 (2H, m),
7,6 Hz).

Exemplo 68

7,17

(1H,

8,17

(2

1,81

m) ,

(2H, s), 7.61 (2H,

H, 4, J 8,8 Hz),

3,04 (2H, m), 2,4

(2H, m), 1,58 (2H,

5-Metb6xi-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -tiazol-2-

il] -piperidin-1-il}-pirimidina

S
N /é ? N bmw e
oY S : 4
‘xoﬂﬁxgﬁﬁ i‘ﬁfLuN.ﬂiN
NN
'H RNM (CDCl;): & 8,93 (1H, s), 8,11 (2H, s), 7,61
(2H, 4, J = 8,8 Hz), 7,25 (1H, s), 7,17 (2H, 4, J = 8,8
Hz), 5,24 (2H, s), 4,74 (2H, m), 3,81 (3H, s), 3,31 (1H,
m), 3,03 (2H, m), 2,22 (2H, m), 1,82 (2H, m).

Exemplo 69

5'-Metil-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-1il] -

3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil

S
/t\§§ - &M,}\N'¥N
NN
'H RNM (CDC1l;): & 8,91 (1H, s), 8,03 (1H, wm), 7,61
(2H, m), 7,33 (1H, m), 7,26 (1H, s), 7,18 (2H, m), 6,65
(14, 4, J = 8,8 Hz), 5,24 (2H, s), 4,33 (2H, m), 3,25 (1H,
m), 2,97 (2H, m), 2,22 (2H, m), 2,21 (3H, s), 1,89 (2H, m).

Exemplo 70

4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-5',6''-bis-

trifluormetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2';6"',2"'"']
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terpiridina
P
{“,\/&\N} - '!‘
},(N»N\/_J’ O\‘;‘&/’*ﬁ.ll .
FaC /k/,N e NN
i\ N=N|
~N
FaC

'H RNM (DMSO-dg¢): o6 8,81 (1H, m), 8,39 (1H, m), 8,13
(1H, 44, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,76 (1H, 44, J = 8,8, 2,8 Hz),
7,66 (1H, s), 7,59 (2H, m), 7,25 (2H, m), 6,99 (1H, 4, J =
9 Hz), 6,8 (1H, 4, J = 9 Hz), 5,19 (2H, s), 4,48 (2H, 4),
3,37 (1H, m), 3,10 (2H, m), 2,11 (2H, m), 1,65 (2H, m).
Exemplo 71
4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -tiazol-2-i1]-5"'"-
trifluormetil—3,4,5,6—te§§ahidro—2H—[1,2']bipiridinil
TN

S

] N
XN o 1\\
1 PN
, A\
F3C =N I\‘I 'N
N =N

4 RNM (DMSO-dg¢): & 9,98 (1H, s), 8,40 (1H, m), 7,81-
7,75 (3H, m), 7,66 (1H, s), 7,28 (2H, d4d), 6,99 (1lH, 4, J =
8,8 Hz), 5,21 (2H, s), 4,48 (2H, 4), 3,37 (1H, m), 3,1 (2H,
m), 2,12 (2H, m), 1,65 (2H, m).
Exemplo 72
4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -tiazol-2-il1]-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2']lbipiridinil-5"'-carbaldeido

S

e
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'H RNM (DMSO-dg) :

8 9,98 (1H, s), 9,72
(1H, 4, J =

(1H, s), 8,58
2,4 Hz), 7,86

(1H, 44, J = 9,2, 2 Hz), 7,8 (2H,
]
d, J = 8,4 Hz), 7,67 (1H, s), 7,28 (2H, 4, J = 8,4 Hz),
6,99 (1H, 4, Jd = 8,8 Hz), 5,2 (2H, s), 4,58 (2H, d4), 3,41
5 (1H, m), 3,17 (2H, m), 2,13 (2H, m), 1,65 (2H, m).
Exemplo 73
1-(3-Isopropil-[1,2,4)oxadiazol-5-11)-4-[4-(4-
metanossulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-1il] -piperidina
o, o
/T & -CHa
ERRN 5 it
0 A
>
"N
-~ ¥
. No
Sl N
f" N l»:
O.
. 'H RNM (CDCl;): &

7,87 (2H, m), 7,26 (1H, s), 7,11
15 (2H, m), 5,23 (2H, s), 4,76-4,68 (1H, m), 4,26-4,18 (1H,
m), 3,4~3,3 (2H, m), 3,2~3,04 (2H, m), 3,03 (3H, s), 2,32-
2,2 (2H, m), 2,00-1,86 (2H, m), 1,36 (6H, 4, J = 7,2 Hz).

Exemplo 74

2-{4-[4-(4-Metanossulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il] -

20 piperidin-1-il}-benzooxazol
S5— -

P Zam ©
25 'H RNM (CDC1l;): & 7,87 (2H, 4, J = 8,4 Hz), 7,36 (1H,
4, J = 7,6 Hz), 7,01~7,19 (6H, m), 5,24 (2H, s), 4,42 (2H,
m), 3,30 (3H, m), 3,03 (3H, s), 2,27 (2H, m), 1,95 (2H, m).

Exemplo 75
4-[4- (4-Metanossulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-5"-
30

trifluormetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil
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lH RNM (CDC1l,): & 8,4 (1H, s), 7,87 (2H, 4), 7,63 (1H,

m), 7,26 (iH, s), 7,12 (2H, 4), 6,69 (1H, d), 5,23 (2H, s),
4,55-4,50 (2H, m), 3,38-3,28 (1H, m), 3,20-3,10 (2H, m),
3,04 (3H, s), 2,30-2,20 (2H, m), 1,90-1,80 (2H, m).

Exemplo 76

10
5-BEtil-2-{4-[4- (2-flhor-4-metanossulfonil-fenoximetil) -
tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-pirimidina
F
S s .—’w,!‘-‘ /f('?::;:

N ! \\"'"‘&"‘Q’ P /Oxu_ {‘f: ’u‘ Q

15 R N -
P SN ~7 T8 e

Et—N\_. 3

'H RNM (CDCl,;): & 8,18 (2H, s), 7,65~7,70 (2H, m),

7,21~7,26 (2H, m) , 5,30 (2H, s), 4,81~4,84 (2H, m) ,

3,25~3,28 (1H, m), 3,03 (3H, s), 3,00~3,07 (2H, m), 2,44
20 (2H, gq), 2,21 (2H, m), 1,77~1,81 (2H, m), 1,19 (3H, t).
Exemplo 77
5-Etil-2-{4-[4-(2-flGor-4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -

tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-pirimidina

Sy
NP S F
25 TN
/'”N.::;»,./‘N\., A O T
e N ¢ "55/'-. N, »\:.N
N-N

'H RNM (CDC1l3): & 8,96 (1H, s), 8,19 (2H, s), 7,55-

7,25 (4H, m), 5,31 (2H, s), 4,82 (2H, m), 3,30 (1H, m),

30 3,04 (2H, m), 2,47 (2H, q), 2,23 (2H, m), 1,81 (2H, m),
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1,20 (3H, t).
Exemplo 78
Ester terc-butilico de acido 4-[4-(4-metanossulfonil-

fenoximetil)-tiazol-2-il]-4-metil-piperidina-1l-carboxilico

Etapa 1: FEster terc-butilico de &acido 4-ciano-4-metil-

piperidina-l-carboxilico

A uma solucdo de éster terc-butilico de &acido 4-ciano-
piperidina-l-carboxilico (4,52 g, 20 mmol) em THF (50 ml),
foi adicionado LHMDS em THF (24 ml, 24 mmol) a 0°C. Apds
agitacdo a 0°C por 1 hora, MeI (5,7 g) foi adicionado. A
mistura de reacgdo foi mantida a 0°C por 2 horas, e depois
dividida entre EtOAc e H,0. Apds concentragdo in vacuo, O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de
silica com EtOAc/hexanos para gerar o produto desejado.
Etapa 2: Ester terc-butilico de &acido 4-carbamoil-4-metil-

piperidina-1l-carboxilico

Qa SN S
\ ; N Y. _NH>
7 S 4 ’ =
/ (@]
A uma solucdo de éster terc-butilico de acido 4-ciano-
4-metil-piperidina-l-carboxilico (2,24 g, 10 mmol) em
metanol (25 ml), foram adicionados DMSO (1 ml), NaOH aquoso

1 N (12 ml, 12 mmol) e H,O0, (4 ml) em temperatura ambiente.

A mistura foi aquecida a 50°C por 3 horas. Apbs



10

15

20

25

30

143/248

resfriamento até a temperatura ambiente, a mistura foi
dividida entre EtOAc e H,O. A camada orgdnica foi lavada
sucessivamente com H,O e salmoura. Apds secagem (NaySO4), o
solvente foi removido para gerar o produto desejado.

Etapa 3: Ester terc-butilico de acido 4-metil-4-

tiocarbamoil-piperidina-1l-carboxilico

A uma solucdo de éster terc-butilico de acido 4-
carbamoil-4-metil-piperidina-1l-carboxilico (2,1 g, 8,7
mmol) em THF (30 ml), foi adicionado reagente de Lawesson
(3,5 g, 8,7 mmol) em temperatura ambiente. A mistura foi
aquecida a 50°C por 3 horas. Apds resfriamento até a
temperatura ambiente, o solvente foi removido in vacuo e O
residuo foi dividido entre EtOAc e H,0. A camada orgdnica
foi lavada com NaHCO; saturado e salmoura. Apds secagem
(Na,S0,), o solvente foi removido in vacuo, e o residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica com
EtOAc/hexanos para gerar o produto desejado.

Etapa 4: Ester terc-butilico de &acido 4- (4-etoxicarbonil-

tiazol-2-il)-4-metil-piperidina-1l-carboxilico

A uma solucdo de éster terc-butilico de acido 4-metil-
4-tiocarbamoil-piperidina-1l-carboxilico (1 g, 4 mmol) em
EtOH (10 ml), foi adicionado bromopiruvato de etila (0,78
g, 4 mmol) em temperatura ambiente. A mistura foi aquecida

até o refluxo por 3 horas. Apds resfriamento até a
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temperatura ambiente, o solvente foi removido in vacuo. O
residuo foi dissolvido em cloreto de metileno (15 ml), Et;N
(1  ml) e di-terc-butil dicarbonato (1,3 g) foram
adicionados & solugdo. A mistura foi agitada em temperatura
ambiente de um dia para o outro. A mistura foi lavada com
H,O e salmoura. Apds secagem (Na,S0,) , o solvente foi
removido in vacuo, e o residuo foi ©purificado por
cromatografia em coluna de silica com EtOAc/hexanos para
gerar o produto desejado.

Etapa 5: Ester terc-butilico de &cido 4-(4-hidroximetil-

tiazol-2-1il)-4-metil-piperidina-1l-carboxilico

A uma solug¢do de éster terc-butilico de &acido 4-(4-
etoxicarbonil-tiazol-2-il)-4-metil-piperidina-1l-carboxilico
(0,6 g, 1,7 mmol) em THF anidra (10 ml), foi adicionado
LiAlH, (0,1 g, 2,6 mmol) a 0°C. A mistura foi mantida a 0°C
por 2 horas, e a reacao foi extinta com EtOH. O solvente
foi evaporado e o residuo foi diluido com EtOAc, lavado com
NaOH 1 N, salmoura. Apds secagem (Na,SO;), o solvente foi
removido in vacuo, e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica com EtOAc/hexanos para
gerar o produto desejado.

Etapa 6: Ester terc-butilico de acido 4-(4-

metanossulfoniloximetil-tiazol-2-il)-4-metil-piperidina-1-

carboxilico
O
Ox "/—\ /. !
\ s N e N O -s.._
N N o - !
—0 — : - 1o}
¢ S. %



10

15

20

25

30

145/248

A uma solucdo de éster terc-butilico de &acido 4-(4-
hidroximetil-tiazol-2-il)-4-metil-piperidina-1-carboxilico
(0,42 g, 1,3 mmol) em cloreto de metileno (10 ml), foram
adicionados cloreto de metanossulfonila (0,19 g, 1,7 mmol)
e trietilamina (0,2 g, 2 mmol) a 0°C. Apds agitagdo a 0°C
por 1 hora, a mistura foi diluida com EtOAc e lavada com
H,O0 e salmoura. Apds secagem (Na,SO;), o solvente foi
removido in vacuo, e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica com EtOAc/hexanos para
gerar o produto desejado.

Etapa 7: Ester terc-butilico de acido 4-[4-(4-
metanossulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-4-metil-

piperidina-1l-carboxilico

N - S— .

T e B O

O\ ' ey N # y : g
’}P?"‘ N e o Tc-‘l"\..
o O

Uma mistura de éster terc-butilico de acido 4-(4-
metanossulfoniloximetil-tiazol-2-il)-4-metil-piperidina-1-
carboxilico (0,2 g, 0,5 mmol), 4-metanossulfonil-fenol (86
mg, 0,5 mmol) e Cs,CO; (170 mg, 0,52 mmol) em acetonitrila
(4 ml) foi aquecida a 40°C de um dia para o outro. ApSS
resfriamento, o sélido foi filtrado através de um bloco de
celite. O filtrado foi concentrado in vacuo. O residuo foi
purificado em silica gel (EtOAc-hexanos, 1:1) para gerar o
produto desejado. 'H RNM (CDC1l;): & 7,83 (2H, m), 7,23 (1H,
s), 7,09 (2H, m), 5,2 (2H, s), 3,64-3,54 (2H, m), 3,3~3,24
(2H, m), 2,99 (3H, s), 2,2~2,1 (2H, m), 1,72-1,64(2H, m) ,
1,41 (9H, s), 1,36 (3H, s).

Exemplo 79

Ester terc-butilico de acido 4-[4- (4-metanossulfonil-
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fenoximetil) -5-metil-tiazol-2-il] -piperidina-1-carboxilico

? 3 . / o
TN o s
: oy {{! EE]
0. N._~ ©
.. O

A uma solug¢do de éster terc-butilico de acido 4-(4-

hidroximetil-5-metil-tiazol-2-il) -piperidina-1l-carboxilico

(0,18 g, 0,6 mmol), 4-metanossulfonil-fenol (0,1 g, 0,6
mmol) e PPh; (0,19 g, 0, 72mmol) em THF (5 ml), foi
adicionado dietilazodicarboxilato (DEAD) (0,22 g, 0,72
mmol) em temperatura ambiente. A mistura resultante foi

agitada em temperatura ambiente por 30 minutos. O solvente
foi removido e o residuo foi purificado por cromatografia
instant@nea em silica gel para gerar o produto desejado. 'H
RNM (CDCl;): o 7,9 (2H, 4, J = 9 Hz), 7,09 (2H, 4, J = 9
Hz), 5,2 (2H, s), 4,28-4,10 (2H, m), 3,14-3,04 (1H, m),
3,04 (3H, s), 2,9-2,8 (2H, m), 2,44 (3H, s), 2,1~2 (2H, m},
1,76-1,64 (2H, m), 1,47 (9H, s).
Exemplo 80
Ester terc-butilico de acido 4-{4-[1-(4-metanossulfonil-

fenoxi) -etil] -5-metil-tiazol-2-il}-piperidina-1l-carboxilico

S \S}S"_ . O
~ ’ ~- 4 * “/. A < PP
N o s
. / 'S
o. N__~7
O

Etapa 1: Ester terc-butilico de a&acido 4-[4-(1-hidrdéxi-

etil)-5-metil-tiazol-2-il] -piperidina-1l-carboxilico
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A uma solucdo de éster terc-butilico de &acido 4-(4-
formil-5-metil-tiazol-2-il) -piperidina-1l-carboxilico (0,31
g, 1 mmol) em THF (10 ml), foi adicionado MeMgI (1 ml, 3
mmol) em Et,0 em temperatura ambiente. A mistura resultante
foi agitada em temperatura ambiente por 1 hora. A reagao
foi extinta com NH,Cl aquoso saturado e extraida com EtOAc.
A camada orgdnica foi 1lavada com H;O e salmoura. Apds
secagem sobre Na,S0,, o solvente foi removido. O residuo
foi purificado por cromatografia instantdnea em silica gel
para gerar o produto desejado.

Etapa 2: Ester terc-butilico de acido 4-{4-[1-(4-
metanossulfonil-fenoxi) -etil] -5-metil-tiazol-2-il}-

piperidina-l-carboxilico

.
{
! \:/ “{ /NN O
Lonee % RN
e N o -8
| =0

A uma solucdo de éster terc-butilico de acido 4-[4-(1-
hidrdéxi-etil)-5-metil-tiazol-2-il] -piperidina-1l-carboxilico
(0,15 g, 0,46 mmol), 4-metanossulfonil-fenol (0,08 g, 0,46
mmol) e PPh; (0,14 g, 0,55 mmol) em THF (5 ml), foi
adicionado DEAD (0,1 g, 0,55 mmol) em temperatura ambiente.
A mistura resultante foili agitada em temperatura ambiente
por 30 minutos. O solvente foi removido. O residuo foi

purificado por cromatografia instanténea em silica gel para
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gerar o produto desejado. 'H RNM (CDCl;): & 7,79 (2H, m),
6,94 (2H, m), 5,59 (1H, g, J = 6 Hz), ), 4,2-4,04 (2H, m),
3,04-2,94 (1H, m), 2,98 (3H, s), 2,86-2,72 (2H, m), 2,39
(3H, s), 2,04-1,96 (2H, m), 1,67 (3H, d, J = 6 Hz), 1,66~
1,58 (2H, m), 1,42 (9H, s).
Exemplo 81
Ester terc-butilico de acido 4-[3- (4-metanossulfonil-

fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-1il1l] -piperidina-1-

carboxilico
o-N, o
| P e
f/‘ -~ N O {§ A?—S -
o & ) RO O

Etapa 1: N-hidrdéxi-2- (4-metanossulfonil-fendxi) -acetamidina

HO
NH
[|? ‘e o, > \AA
——ﬁ—ﬁ’ —0 NH
A uma mistura de (4-metanossulfonil-fendxi) -

acetonitrila (2 g, 9,5 mmol), KyCO; (1,3 g, 9,5 mmol) em HO
(30 ml) e EtOH (15 wml), foi adicionado cloreto de
hidrogénio-hidroxilamina (1,32 g, 19 mmol). A mistura foi
aquecida sob refluxo de um dia para o outro, resfriada e o
etanol foi removido in vacuo e o residuo foil extraido com
EtOAc (150 ml). A camada orgdnica foi lavada sucessivamente
com H,O e salmoura. Apds secagem (Na,S0O,), o solvente foi
removido para gerar o produto desejado.

Etapa 2: Ester terc-butilico de acido 4-[3-(4-

metanossulfonil-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-1il1] -



10

15

20

25

30

149/248

piperidina-l-carboxilico

A uma solucd3o de éster mono-terc-butilico de &cido
piperidina-1,4-dicarboxilico (2,06 g, 9 mmol), NEt; (1,2 g,
12 mmol) em tolueno (150 ml), foi adicionado
isobutilcloroformato (1,23 g, 9 mmol) a 0°C. A mistura foi
agitada em temperatura ambiente por 1,5 hora. N-hidrdéxi-2-
(4-metanossulfonil-fendxi) -acetamidina (1,5 g, 6 mmol) foi
adicionada a mistura. A mistura foi agquecida sob refluxo de
um dia para o outro, resfriada e lavada sucessivamente com
H,O e salmoura. Apds secagem (NayS0O,), o solvente foi
removido. O residuo foi purificado por cromatografia
instantidnea em silica gel para gerar o produto desejado. 'H
RNM (CDCl3): & 7,98 (2H, m), 7,14 (2H, m), 5,24 (2H, s),
4,2-4,05 (2H, m), 3,14 (1H, m), 3,03 (3H, s), 2,95 (2H, m),
2,12~2,04 (2H, m), 1,80 (2H, m), 1,46 (9H, s).

Exemplo 82
Ester terc-butilico de &dcido 4-[5- (4-metanossulfonil-

fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-3-1il] -piperidina-1-

carboxilico
N-O
3 N
e T O
[ g N o - N g
LT
@) y”Nm// R M

Etapa 1: Ester terc-butilico de acido 4-(N-
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hidroxicarbamimidoil) -piperidina-1l-carboxilico

N-OH

A uma mistura de éster terc-butilico de acido 4-ciano-
piperidina-1-carboxilico (6,3 g, 30 mmol), K;CO; (4,2 g, 30
mmol) em H,O (50 ml) e EtOH (30 ml), foil adicionado cloreto
de hidrogénio-hidroxilamina (4,17 g, 60 mmol). A mistura
foi aquecida sob refluxo de um dia para o outro, resfriada
até a temperatura ambiente e o etanol foi removido in
vacuo. O residuo foi extraido com EtOAc (300 ml). A camada
orgdnica foi lavada sucessivamente com H;O e salmoura. Apds
secagem (Na,S0,), o solvente foi removido para derar o
produto desejado.

Etapa 2: Ester terc-butilico de acido 4- (5-hidroximetil-
[1,2,4]loxadiazol-3-11) -piperidina-1l-carboxilico

N-O
it 5

T

e o "‘,
N oH

A uma solucdo de &cido hidrdxi-acético (1,67 g, 22
mmol), NEt; (4,4 g, 44 mmol) em tolueno (150 ml), foi
adicionado isobutilcloroformato (6 g, 44 mmol) a 0°C. A
mistura foi agitada em temperatura ambiente por 1,5 hora.
Ester terc-butilico de &cido 4-(N-Hidroxicarbamimidoil) -
piperidina-1l-carboxilico (5,35 g, 22 mmol) foi adicionado a

mistura. A mistura foi aquecida sob refluxo de um dia para
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o outro, e depois resfriada até a temperatura ambiente; a
mistura foi lavada sucessivamente com H,O e salmoura. Apds
secagem (Na,SO,;), o solvente foi removido. O residuo foi

dissolvido em THF (20 ml), e NaOH agquoso (10 ml, 10 mmol)

foi adicionado. A mistura foi agitada em temperatura
ambiente por 2 horas e diluida com EtOAc (50 ml). A camada
orgdnica foi lavada com salmoura, apds secagem (Na;S04), O

solvente foi removido in vacuo, e o residuo foi purificado
por cromatografia em coluna de silica com EtOAc/hexanos
para gerar o produto desejado.

Etapa 3: Ester terc-butilico de dcido 4-(5-
metanossulfoniloximetil-[1,2,4]oxadiazol-3-il) -piperidina-

l-carboxilico

N-O,
S
S O &—
Oa;»i,_,f N .- o
o)

A uma solucido de éster terc-butilico de &cido 4-(5-
hidroximetil-[1,2,4]oxadiazol-3-il) -piperidina-1-
carboxilico (0,2 g, 0,7 mmol) em cloreto de metileno (5
ml), foram adicionados cloreto de metanossulfonila (0,1 g,
0,9 mmol) e trietil amina (0,14 g, 1,4 mmol) a 0°C. Apds
agitada a 0°C por 1 hora, a mistura foi diluida com EtOAc e
lavada com H,0O, salmoura. Apds secagem (Na,S0O;), o solvente
foi removido in vacuo, e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica com EtOAc/hexanos para
gerar o produto desejado.

Etapa 4: Ester terc-butilico de &cido 4-[5-(4-

metanossulfonil-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il] -
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piperidina-1l-carboxilico
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TN S"o—,;{f' .9
O. _N. - N7

O

Uma mistura de éster terc-butilico de &acido 4-(5-
metanossulfoniloximetil-[1,2,4]oxadiazol-3-il) -piperidina-
l-carboxilico (0,12 g, 0,33 mmol), 4-metanossulfonil-fenol
(86 mg, 0,5 mmol) e Cs,CO; (0,33 g, 1 mmol) em acetonitrila
(5 ml) foi agquecida a 50°C por 2 horas. Apds resfriamento,
o sdélido foi filtrado através de um bloco de celite. O
filtrado foi concentrado in vacuo. O residuo foli purificado
em silica gel (EtOAc-hexanos, 1:1) paré. gerar o produto
desejado. 'H RNM (CDCl;): & 7,9 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 7,12
(2H, 4, J = 8,8 Hz), 5,34 (2H, s), 4,2~4,05 (2H, m), 3,03
(3H, s), 3,04~2,85 (3H, m), 2,05~1,96 (2H, m), 1,8~1,7 (2H,
m), 1,45 (9H, s).

Exemplo 83
Ester terc-butilico de acido 4-(5-benziloximetil-
[1,2,4]oxadiazol-3-i1)—piperidina-1—carb6xilico

",
Y
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A uma solugdo de Aacido benzildxi-acético (5 g, 30
mmol), NEt; (3,6 g, 36 mmol) em tolueno (150 ml), foi
adicionado isobutilcloroformato (4,1 g, 30 mmol) a 0°C. A
mistura foi agitada em temperatura ambiente por 1,5 hora.

Ester terc-butilico de A&cido 4- (N-hidroxicarbamimidoil) -
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piperidina-l-carboxilico (7,3 g, 30 mmol) foi adicionado a
mistura. A mistura foi aquecida sob refluxo de um dia para
o outro, resfriada e lavada sucessivamente com HO e
salmoura. Apds secagem (Na,S0O,), o solvente foi removido. O
residuo foi purificado por cromatografia instantdnea em
silica gel para gerar o produto desejado. 'H RNM (CDClj3): &
7,4~7,3 (5H, m), 4,7 (2H, s), 4,69 (2H, s), 4,2~4,04 (2H,
m), 3,02~2,84 (3H, m), 2,04~1,94 (2H, m), 1,84~1,7 (2H, m),
1,46 (9H, s).
Exemplo 84
5—Eti1—2—{4—[3-(4—metanossulfonil—fenoximetil)—

[1,2,4]oxadiazol-5-il1] -piperidin-1-il}-pirimidina

o~ l\{'p o

Ao sal de HCl bruto (0,18 g, ~0,5 mmol) de 4-[3-(4-
metanossulfonil-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il] -
piperidina, preparada por tratamento de éster terc-butilico
de acido  4-[3-(4-metanossulfonil-fenoximetil) - [1,2,4]
oxadiazol-5-il] -piperidina-1-carboxilico (Exemplo 81l) em
dioxano com HCl 4 N, foi adicionado 2-propanol (3 ml),
seguido por DIPEA (0,13 g, 1 mmol) e 2-cloro-5-etil-
pirimidina (0,14 g, 1 mmol). A mistura resultante foi
agitada a 70°C de um dia para o outro. Apds concentrag¢do in
vacuo, o residuo foi purificado por cromatografia em coluna
de silica com EtOAc/hexanos para gerar o produto desejado.
'H RNM (CDCl,;): & 8,18 (2H, s), 7,89 (2H, 4, J = 8,8 Hz),

7,15 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 5,24 (2H, s), 4,75~4,65 (2H, m),
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3,3~3,2 (1H, m), 3,2~3,1 (2H, m), 3,03 (3H, s), 2,47 (2H,
q, J = 7,6 Hz), 2,22~2,16 (2H, m), 1,96~1,84 (2H, m), 1,19
(3H, t, J = 7,6 Hz).
Exemplo 85
Ester terc-butilico de &cido 4-hidrdoxi-4-[4- (4-

metilsulfanil-fenoximetil)-tiazol-2-il] -piperidina-1-

carboxilico
S
o R
. s\"\a /,.' o (/
./ /N 4 N o0— ,—S8
N . kY SN W e 5
/? O e OH v i

Etapa 1: 4-(4-Metilsulfanil-fenoximetil)-tiazol

Uma mistura de cloridrato de 4-clorometil tiazol (3,0
g, 17,6 mmol), 4-metilsulfanil-fenol (2,5 g, 1 equivalente)
e K,CO; (6,1 g, 2,5 equivalentes) em acetona (60 ml) foi
aquecida até o refluxo por 48 horas. Apds resfriamento, o
s6lido foi retirado por filtragdo. O filtrado foi evaporado
até seco in vacuo. O produto bruto foi redissolvido em éter
dietilico. A solucdo foi lavada duas vezes com solugao de
NaCH 2 N, e depois com H;O. Apds ser seca sobre Na,SO,, a
remogdo do solvente gerou o produto desejado como um sdlido
esbranquigado.
Etapa 2: Ester terc-butilico de &cido 4-hidrdxi-4-[4-(4-
metilsulfanil-fenoximetil) -tiazol-2-1il]-piperidina-1-

carboxilico
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A uma solugao agitada de 4- (4-metanossulfanil-
fenoximetil) -tiazol (3,92 g, 16,5 mmol) em THF (40 ml) a -
78°C, foi adicionado n-Buli (1,73 ml, 1,05 equivalente,
10,0 M em hexanos). A solu¢do resultante foi agitada nessa
temperatura por 30 minutos. A seguir, uma solug¢do de 1-Boc-
4-piperidona (3,30 g, 1 equivalente) em THF (20 ml) foi
adicionada gota a gota. A mistura resultante foi agitada
por 30 minutos. A reacdo foi extinta por adigdo de H;O (5
ml). A maioria do THF foi removida in vacuo. A mistura foi
extraida com EtOAc. A camada orgdnica foi separada, lavada
com salmoura e seca sobre Na,SO,. Apds remogao do solvente,
o produto bruto foi purificado em silica gel (EtOAc:hexanos
= 2:3) para gerar o produto desejado como uma espuma. 'H
RNM (CDCl3): & 7,27 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 7,26 (1H, s), 6,93
(2H, 4, J = 8,8 Hz), 5,14 (2H, s), 4,02 (2H, br), 3,27 (2H,
br), 2,97 (1H, br), 2,45 (3H, s), 2,11 (2H, m), 1,86 (2H,
m), 1,48 (9H, s).

Exemplo 86
Ester terc-butilico de acido 4-hidrdéxi-4-[4-(4-

metanossulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il] -piperidina-1-

carboxilico
S -,
A
; N SN
O ‘x\\ N ‘ .
%N OH 0. 0
"‘\,,\ > O “».,'_‘ i (/; - “,S o

; )

A uma solugcdo de éster terc-butilico de &acido 4-
hidréxi-4-[4-(4-metilsulfanil-fenoximetil)-tiazol-2-1i1] -
piperidina-l-carboxilico (Exemplo 85, 6,8 g, 15,6 mmol) em
CH,Cl, (150 ml) em temperatura ambiente, foi adicionado m-

CPBA (8,4 g, 2,2 equivalentes) em por¢gdes. A solugdao
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resultante foi agitada por 30 minutos, e depois foi lavada
com solugdo de NaOH 2 N duas vezes e seca Ssobre NaxSO,.

Apds remogdo do solvente, o produto bruto foi purificado em

silica gel (EtOAc:hexanos = 3:2) para gerar o produto
desejado como uma espuma branca. ‘H RNM (CDCl;): & 7,88
(2H, 4, J = 8,8 Hz), 7,31 (1iH, s), 7,12 (2H, 4, J = 8,8

Hz), 5,24 (2H, s), 4,03 (2H, br), 3,27 (2H, br), 3,04 (3H,
s), 2,13 (2H, m), 1,86 (2H, m), 1,48 (9H, s).
Exemplo 87
Ester terc-butilico de acido 4-flGor-4-[4- (4-

metanossulfonil-fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-1-

carboxilico
S
P( a \\ . .x‘.’l‘\ ‘i —
0. : <. “n ™y
\';'.E;. - N o F N O P :
. ' - X, - 0

@]

A uma solucdo de éster terc-butilico de acido 4-
hidréxi-4-[4- (4-metanossulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-1il] -
piperidina-1l-carboxilico (Exemplo 86, 5,29 g, 11,3 mmol) em
CH,Cl, (100 ml) a 0°C, foi adicionado DAST (1,8 ml, 1,2
equivalente). A mistura de reagdo foi agitada por 30
minutos, antes de ser extinta por adigdo de solugao
saturada de NaHCO; (20 ml). A fase orgédnica foi separada e
seca sobre Na,S0O,. Apds remogdo do solvente, o produto
bruto foi purificado em silica gel (EtOAc:hexanos = 2:3)
para gerar o produto desejado como um sdlido branco. 'H RNM
(cpcl;): &6 7,86 (2H, 4, J = 9,2 Hz), 7,35 (1H, s), 7,10
(2H, 4, J = 9,2 Hz), 5,22 (2H, s), 4,08 (2H, br), 3,19 (2H,
br), 3,02 (3H, s), 2,05 ~ 2,32 (4H, m), 1,46 (9H, s).

Exemplo 88
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5-Etil-2-{4-flGor-4-[4- (4-metanossulfonil-fenoximetil) -

tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-pirimidina

%

-
o
')
>,

O

. N i e ) k% ¢
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Etapa 1: Cloridrato de 4-fllior-4-[4-(4-metanossulfonil-

fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina

ST, ... 0O
- /‘\"».,5;‘/']"‘ o Nf \b Aw{; V ;;\ ——%S B
. ‘ ~F L O
HN-.~ HCI

A uma solugdo de éster terc-butilico de acido 4-flaor-
4-[4-(4-metanossulfonil-fenoximetil) -tiazol-2-1i1] -
piperidina-1l-carboxilico (Exemplo 87, 4,24 g, 9,01 mmol) em
metanol (50 ml), foi adicionado HCl 4 N em dioxano (15 ml).
A solugdo resultante foi agitada de um dia para o outro. A
mistura foi entao evaporada até seca in vacuo para gerar o
produto desejado como um sbélido branco.

Etapa 2: 5-Etil-2-{4-flGor-4-[4- (4-metanossulfonil-

fenoximetil)-tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-pirimidina

5- -
- o
. \fokbN;hm“l
N N itF . o TIm .

i [t O/ | O

i ¥ 1 v LS A + ;
~ R, g i Ca -

N =N p S

Q

Uma solugao de cloridrato de 4-flhor-4-[4-(4-
metanossulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-1il]-piperidina (4,0
g, 9,01 mmol), 2-cloro-5-etil-pirimidina (1,55 g, 1,2
equivalentes) e DIPEA (4,7 g, 4 equivalentes) em 2-propanol

(30 ml) em um vaso de pressao lacrado foi agitada a 160°C
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(temperatura do banho de éleo) de um dia para o outro. Apds
resfriamento, o solvente foi removido in vacuo. O residuo
foi dividido entre agua e EtOAc. A fase orgdnica foi lavada
com salmoura e seca sobre Na,S0O,. Apds remogdo do solvente,

o produto bruto foi purificado em silica gel (EtOAc:hexanos

1:1) para gerar o produto desejado como um sélido branco.
'H RNM (CDC1l;3): & 8,19 (2H, s), 7,87 (2H, 4, J = 9,2 Hz),
7,36 (1H, s), 7,10 (2H, 4, J = 9,2 Hz), 5,23 (2H, s), 4,69
(2H, m), 3,44 (2H, m), 3,03 (3H, s), 2,48 (2H, gq, J = 7,6
Hz), 2,15 ~ 2,39 (4H, m), 1,21 (3H, t, J = 7,6 Hz).

Exemplo 89
Ester terc-butilico de acido 4-FlGor-4-[5-(4-

metanossulfonil-fenoximetil) -tiazol-2-1il] -piperidina-1-

carboxilico
N
5 N 4 Y I
SN / ..\F S p
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Etapa 1: Ester terc-butilico de &cido 4-hidrdxi-4-tiazol-2-

il-piperidina-1l-carboxilico

o P N
N M ,..g'f”
\‘:‘ /} N‘ , 5 i . ~_MIJ
s O — OH S
re
A uma solugdo resfriada (-78°C) e agitada de n-BuLi

(2,6 ml, 1,05 equivalente, 10,0 M em hexanos) em Et,0O seco
(20 ml), foi adicionada gota a gota uma solugdao de 2-
bromotiazol (4,0 g, 24,4 mmol) em THF (10 ml) ao longo de
um periodo de 10 minutos. Apds a mistura amarela ter sido

agitada a -78°C por 30 minutos, uma solugdo de 1-Boc-4-
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piperidona (4,9 g, 1 equivalente) em THF (20 ml) foi
adicionada lentamente. A mistura continuou entdo a ser
agitada por mais 30 minutos, antes de a reagdo ser extinta
por adigdo de agua (5 ml). A mistura foi aquecida até a
temperatura ambiente e extraida com EtOAc. A fase organica
foi separada, lavada com salmoura e seca sobre Na,SO;. Apds
remogdo do solvente, o produto bruto foi purificado em
silica gel (45% EtOAc em hexanos) para gdgerar o produto
desejado como um &leo espesso.

Etapa 2: Ester terc-butilico de &acido 4-FlGor-4-tiazol-2-

il-piperidina-1l-carboxilico

A uma solugdo de éster terc-butilico de &acido 4-
hidréxi-4-tiazol-2-il-piperidina-1l-carboxilico (4,36 g,
15,3 mmol) em CH,Cl, (50 ml) a 0°C, foi adicionado DAST
(2,4 ml, 1,2 equivalentes). A mistura de reagdo foi agitada
por 30 minutos, antes de ser extinta por adigdo de solugado
saturada de NaHCO; (20 ml). A fase orgédnica foi separada e
seca sobre Na,S0,. Apds remogdo do solvente, o produto
bruto foi purificado em silica gel (EtOAc:hexanos = 1:4)
para gerar o produto desejado como um Sleo amarelo palido.
Etapa 3: Ester terc-butilico de dcido 4-fldor-4-(5-

hidroximetil-tiazol-2-il)-piperidina-1l-carboxilico

N W, .
S Py, N S N
NN el TS OH
- O v/ F
//
A uma solugdo resfriada (-78°C) e agitada de é&ster

terc-butilico de &acido 4-fltor-4-tiazol-2-il-piperidina-1-
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carboxilico (3,65 g, 12,7 mmol) em THF (20 ml), foi
adicionado n-BulLi (1,33 ml, 1,05 equivalente, 10,0 M em
hexanos). A mistura foi agitada nessa temperatura por 30
minutos. A seguir, uma suspensdo de paraformaldeido (383
mg, 1 equivalente) em THF (10 ml) foi adicionada. A mistura
resultante continuou a ser agitada a -78°C por mais 30
minutos e foi gradualmente aquecida até a temperatura
ambiente de um dia para o outro. A reagdo foi extinta por
adigdo de agua (10 ml). A mistura foi extraida com EtOAc. A
fase orgdnica foi lavada com salmoura e seca sobre Na,SO,;.
Apds remogdo do solvente, o produto bruto foi purificado em
silica gel (60% EtOAc em hexanos) para gerar o produto
desejado como um sdélido amarelo palido.

Etapa 4: FEster terc-butilico de acido 4- (5-clorometil-

tiazol-2-1il1) -4-fllor-piperidina-l-carboxilico

N
N \.\-.\, X
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A uma mistura de éster terc-butilico de &acido 4-fltor-
4-(5-hidroximetil-tiazol-2-il) -piperidina-1-carboxilico
(1,34 g, 4,24 mmol) e piridina (426 mg, 1,3 equivalente) em
CH,Cl, (30 ml) a o0°C, foi adicionado MsCl (631 mg, 1,3
equivalente). A mistura foi aquecida até a temperatura
ambiente e agitada de um dia para o outro. A mistura de
reagdo foi lavada com solugdo saturada de NaHCO; e seca
sobre NayS0,. A remocdo do solvente gerou o produto
desejado, que foi usado diretamente na reagdo seguinte, sem
purificagdo adicional.

Etapa 5: Ester terc-butilico de &acido 4-flauor-4-I[5-(4-
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metanossulfonil-fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-1-

carboxilico

Uma mistura de éster terc-butilico de A&acido 4-(5-
clorometil-tiazol-2-il) -4-fldior-piperidina-1l-carboxilico
(1,42 g, 4,24 mmol), 4-metanossulfonil-fenol (731 mg, 1,0
equivalente) e K,CO; (878 mg, 1,5 equivalente) em acetona
(30 ml) foi aquecida até o refluxo de um dia para o outro.
Apds resfriamento, o s6lido foi retirado por filtracgao
através de um bloco de celite. O filtrado foi concentrado
in vacuo. O produto bruto foi purificado em silica gel
(EtOAc:hexanos = 1:1) para gerar o produto desejado como um
s6lido branco. 'H RNM (CDCl;): & 7,86 (2H, 4, J = 9,2 Hz),
7,35 (1H, s), 7,10 (2H, 4, J = 9,2 Hz), 5,22 (2H, s), 4,08
(2H, br), 3,19 (2H, br), 3,02 (3H, s), 2,05 ~ 2,32 (4H, m),
1,46 (9H, s).

Exemplo 90
5-Etil-2-{4-fltor-4-[5- (4-metanossulfonil-fenoximetil) -

tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-pirimidina

N Y Lo o
' e e’ =, . by
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O
Etapa 1: Cloridrato de 4-fltor-4-[5-(4-

metanossulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il] -piperidina
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A uma solucdo de éster terc-butilico de acido 4-fluor-
4- [5-(4-metanossulfonil-fenoximetil) -tiazol-2-1i1] -
piperidina-l1-carboxilico (Exemplo 89, 1,30 g, 2,76 mmol) em
metanol (5 ml), foi adicionado HCl 4 N em dioxano (10 ml).
A solugdo resultante foi agitada de um dia para o outro. A
mistura fol entdo evaporada até seca in vacuo para gerar o
produto desejado como um sbdlido branco.
Etapa 2: 5-Etil-2-{4-fl0or-4-[5- (4-metanossulfonil-

fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-pirimidina

AR
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Uma solugdo de cloridrato de 4-flGor-4-[5-(4-
metanossulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina (1,2
g, 2,76 mmol), 2-cloro-5-etil-pirimidina (425 mg, 1,1

equivalente) e DIPEA (1,4 g, 4 equivalentes) em 2-propanol
(20 ml) em um vaso de pressdo lacrado foi agitada a 160°C
(temperatura do banho de 6leo) de um dia para o outro. Apds
resfriamento, o solvente foi removido in vacuo. O residuo
foi dividido entre agua e EtOAc. A fase orgdnica foi lavada
com salmoura e seca sobre Na,SO,. Apds remogao do solvente,
o produto bruto foi purificado em silica gel (EtOAc:hexanos
= 1:1) para gerar o produto desejado como um sdélido branco.
'H RNM (CcpCcls;): &6 8,19 (2H, s), 7,90 (2H, 4, J = 8,8 Hz),
7,73 (1H, 4), 7,10 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 5,31 (2H, s), 4,67
(2H, m), 3,44 (2H, m), 3,04 (3H, s), 2,48 (2H, g, J = 7,6
Hz), 2,13 ~ 2.38 (4H, m), 1,20 (3H, t, J = 7,6 Hz).
Exemplo 91

Ester terc-butilico de acido 4-[4- (4-metanossulfonil-
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fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperazina-1l-carboxilico

Etapa 1: Ester terc-butilico de &cido 4-(4-etoxicarbonil-

tiazol-2-il) -piperazina-l-carboxilico

Uma mistura de éster etilico de &cido 2-bromo-tiazol-
4-carboxilico (1,4 g, 5,93 mmol), éster terc-butilico de
dcido piperazina-l-carboxilico (1,16 g, 1,05 equivalente) e
DIPEA (1,15 g, 1,5 equivalente) em 1,4-dioxano (20 ml) foi
aquecida até o refluxo de um dia para o outro. Apds
resfriamento, o solvente foi removido in vacuo. O produto
bruto foi purificado em silica gel (EtOAc:hexanos = 1:4)
para gerar o produto desejado como um sdlido amarelo
palido.

Etapa 2: Ester terc-butilico de &cido 4-(4-hidroximetil-

tiazol-2-il) -piperazina-l-carboxilico
Y 5”;
WoN ONTR

Uma solugdo de éster terc-butilico de acido 4-(4-
etoxicarbonil-tiazol-2-il) -piperazina-1l-carboxilico (1,15
g, 3,37 mmol) em THF (15 ml) a 0°C foi tratada com LiAlH,
(128 mg, 1 equivalente). A mistura foi agitada por 1 hora,
e depois a reagao foi extinta com solugdo de NaOH 2 N. O

s6lido foi retirado por filtragdo através de um bloco de
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celite e lavado com EtOAc (100 ml). O filtrado foi 1lavado
com agua e seco sobre Na,S0O,. A remogdo do solvente gerou o
produto desejado como um &leo.

Etapa 3: Ester terc-butilico de &cido 4-(4-clorometil-

tiazol-2-il) -piperazina-1l-carboxilico

A uma solugdo de éster terc-butilico de &acido 4-(4-
hidroximetil-tiazol-2-il) -piperazina-1l-carboxilico (848 mg,
2,83 mmol) e DIPEA (550 mg, 1,5 equivalente) em CH,Cl, (10
ml), foi adicionado MsCl (285 pl, 1,3 equivalente) gota a
gota. A mistura resultante fol agitada de um dia para o
outro. A solucdo de reacdo foi entdo concentrada in vacuo.
O produto bruto fol purificado em silica gel (EtOAc:hexanos
= 1:4) para gerar o produto desejado como um &leo.

Etapa 4: Ester terc-butilico de acido 4-[4-(a-
metanossulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il] -piperazina-1-

carboxilico

Uma mistura de éster terc-butilico de &acido 4-(4-
clorometil-tiazol-2-il) -piperazina-1l-carboxilico (700 m g,
2,20 mmol) , 4 -metanossulfonil-fenol (417 mg, 1,1
equivalente) e Ky;CO; (609 mg, 2 equivalentes) em acetona
(30 ml) foi aquecida até o refluxo de um dia para o outro.
Apds resfrijamento, o sbélido foi retirado por filtragdo

através de um bloco de celite. O filtrado foi concentrado
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in vacuo. O produto bruto foi purificado em silica gel

(EtOAc:hexanos = 1:1) para gerar o produto desejado como um

s6lido esbranquicado. 'H RNM (CDCl;): & 7,87 (2H, d, J =

8,8 Hz), 7,12 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 6,59 (1H, s), 5,05 (2H,

s), 3,56 (4H, m), 3,48 (4H, m), 3,04 (3H€, s), 1,49 (9H, s).
Exemplo 92

1-[4- (4-metanossulfonil-fenoximetil) -tiazol-2-il]-4-(2-

metil-propano-1l-sulfonil) -piperazina

S
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Etapa 1: Cloridrato de 1-[4- (4-metanossulfonil-

fenoximetil)-tiazol-2-il] -piperazina
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A uma solucdo de éster terc-butilico de acido 4-1[4-(4-

metanossulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il] -piperazina-1-
carboxilico (Exemplo 91, 430 mg, 0,95 mmol) em metanol (5
ml), foi adicionado HCl 4 N em dioxano (5 ml). A solugao
resultante foi agitada por 30 minutos em temperatura
ambiente. A mistura foi entdo evaporada até seca in vacuo
para gerar o produto desejado como um sélido amarelo
palido.
Etapa 2: 1-[4-(4-metanossulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-

4-(2-metil-propano-l-sulfonil) -piperazina
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Uma solucdo de cloridrato de 1-[4-(4-metanossulfonil-
fenoximetil)-tiazol-2-il] -piperazina (100 mg, 0,26 mmol) e
DIPEA (134 ml, 3 equivalentes) em CH,Cl, (5 ml) foi
adicionado cloreto de isobutanossulfonila (41 ml, 1,2
equivalentes). A mistura foi agitada por 1 hora, e depois a
solugdo de reacdo foi purificada diretamente em silica gel
(EtOAc:hexanos = 1:1) para gerar o produto desejado como um
s6lido amarelo palido. 'H RNM (CDCl;): & 7,87 (2H, d, J =
8,8 Hz), 7,12 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 6,62 (1H, s), 5,05 (2H,
s), 3,61 (4H, m), 3,39 (4H, m), 3,04 (3H, s), 2,78 (2H, 4,
J = 6,8 Hz), 2,32 (1H, m), 1,12 (6H, 4, J = 6,8 Hz).

Exemplo 93
Ester terc-butilico de &dcido 4-[4-Metil-5-(4-tetrazol-1-il-

fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-1l-carboxilico

A
N g
.

;

/

A uma solugdo de éster terc-butilico de &acido 4-(5-
Hidroximetil-4-metil-tiazol-2-il)-piperidina-1-carboxilico
(1,00 g, 3,2 mmol) em THF (6,4 ml), foram adicionados 4-
tetrazol-1-il-fenol (0,52 g, 3,2 mmol), trifenilfosfina
ligada a polimero (3 mmol/g, 1,6 g). A essa solugdo foi
adicionado di-tercidrio-butilazodicarboxilato (1,1 g, 4,8
mmol), ela foi agitada por 4 horas e filtrada através de um
bloco de celite. O filtrado foi concentrado e purificado

por cromatografia em silica gel para gerar o produto
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desejado. 'H RNM (CDCl;): & 9,01 (1H, s), 7,66 (2H, d),
7,15 (2H, d), 5,21 (2H, s), 4,19 (2H, m), 3,10 (1H, m),
2,86 (2H, m), 2,45 (3H, s), 2,08 (2H, m), 1,72 (2H, m),
1,47 (9H, s).
Exemplo 94
Ester terc-butilico de &cido 4-{4-[(6-FlGor-piridin-3-
ilamino) -metil] -tiazol-2-il}-piperidina-1l-carboxilico

-
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5-Amino-2-fluorpiridina (0,476 g, 4,2 mmol) foi

adicionada a éster terc-butilico de acido 4-(4-formil-
tiazol-2-il) -piperidina-l-carboxilico (0,84 g, 2,8 mmol) em
DCM seco (10 ml). Triacetoxiborohidreto de sdédio (0,9 g,
4,2 mmol) foi entdo adicionado. A reagdo foi agitada por 3
horas em temperatura ambiente sob N,. A camada orgdnica foi
lavada com solugcdo de NaOH 2 M, agua, salmoura, seca
(MgS0,), e o solvente foil removido in vacuo. O material foi
purificado por cromatografia em silica gel (DCM/metanol:
10:1 v/v) para gerar o produto desejado. *H RNM (CDCl;): &
7,59-7,60 (1H, m), 7,06-7,10 (1H, m), 7,02 (1H, s), 6,76
(1H, 44, J = 8,8, 3,6 Hz), 4,4 (2H, 4d), 4,20-4,31 (3H, m),
3,09-3,17 (1H, wm), 2,8-2,95 (2H, m), 2,07-2,10 (2H, m),
1,77-1,47, (2H, m), 1,47 (9H, s).

Exemplo 95
1-(3-Isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-4-[4-(4-tetrazol-1-
il-fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina
Etapa 1: 4-[4-(4-Tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-11] -

piperidina-l-carbonitrila
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A uma mistura de 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -

tiazol-2-il] -piperidina (1,00 g, 2,92 mmol) e carbonato de
potéassio (1,5 g, 10,9 mmol) em clorofdrmio (25 ml), foi
adicionado brometo de cianogénio (0,371 g, 3,5 mmol). O
caldo foi refluido por 48 horas, e depois agitado em
temperatura ambiente por mais 48 horas. A reagdo foi
filtrada através de um bloco de celite, concentrada e
submetida & cromatografia em silica gel (1:1 Hexanos/EtOAc)
para gerar o composto desejado.

Etapa 2: 1-(3-Isopropil-[1,2,4]loxadiazol-5-1il)-4-[4-(4-

tetrazol-1-il-fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina
S“%ﬂ
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A uma solugcdo de 4-[4-(4-tetrazol-l-il-fenoximetil) -
tiazol-2-il] -piperidina-1l-carbonitrila (0,450, 1,22 mmol) e
N-hidréxi-isobutiramidina (0,150 g, 1,47 mmol) em THF seco
(10 ml), foi adicionada uma solucdo 1 M de cloreto de zinco
em THF (1,47 ml, 1,47 mmol) ao longo de 15 minutos. A
suspensdo foi deixada em repouso por 15 minptos e o
precipitado branco foi coletado por filtragdo e dissolvido
em HCl 4 N em etanol e agua (1:1). A solugdo foi refluida
por 1 hora, resfriada e o precipitado sélido foi retirado
por filtragdo. O filtrado foi neutralizado pela adig¢do de

carbonato de sddio em excesso. O excesso foi removido por
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filtracdo e o filtrado foi diluido com EtOAc. A solugdo foi
lavada com A&agua, separada, seca (Na,S0,) , filtrada e
concentrada. O &leo residual foi submetido & cromatografia
em silica gel (1:1 Hex/EtOAc) para gerar o composto
desejado. 'H RNM (CDCl;): & 8,92 (1H, s), 7,62 (2H, 4d),
7,28 (1H, s), 7,19 (2H, d), 5,24 (2H, s), 4,26 (2H, m),
3,20 (3H, m), 2,89 (1H, m), 2,26 (2H, m), 1,92 (2H, m),
1,30 (6H, 4d).

Os trés exemplos seguintes foram sintetizados de forma
similar ao Exemplo 95 usando a hidrdéxi amidina e a 4-[4-(4-
tetrazol-1-il-fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-1-
carbonitrila necesséarias.

Exemplo 96
1-(3-Etil-[1,2,4]loxadiazol-5-i1)-4-[4-(4-tetrazol-1-il-

fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina

577
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lH RNM (CDCl,): & 8,85 (1H, s), 7,57 (2H, d4), 7,28

(1H, s), 7,19 (2H, d4), 5,17 (2H, s), 4,22 (2H, m), 3,22
(34, m), 2,55 (2H, qgq), 2,17 (2H, m), 1,89 (2H, m), 1,35
(3H, t).

Exemplo 97
1- (3-ciclopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-1l1)-4-[4-(4-tetrazol-1-

il-fenoximetil)-tiazol-2-il] -piperidina
S

L - n
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'H RNM (CDCl;): & 8,90 (1H, s), 7,61 (2H, 4), 7,27
(14, s), 7,17 (2H, &), 5,23 (2H, s), 4,22 (2H, m), 3,22
(3H, m), 2,25 (2H, m), 1,88 (3H, m), 0,96 (4H, m).
Exemplo 98
4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -tiazol-2-i1]-1-(3-

trifluormetil-[1,2,4]oxadiazol-5-1il) -piperidina
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'H RNM (cpCl;): &6 8,92 (1H, s), 7,60 (2H, 4d), 7,23
(1H, s), 7,16 (2H, d), 5,21 (2H, s), 4,25 (2H, m), 4,15

(2H, m), 3,22 (1H, m), 2,90 (2H, m), 2,18 (2H, m).
Exemplo 99
Amida de &acido 4-[4-(4-tetrazol-l-il-fenoximetil)-tiazol-2-
il] -piperidina-1l-carboxilico
Etapa 1: 4-[4-(4-Tetrazol-l-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-

piperidina-1l-carbonitrila
— S-
N=nN o — |

e N7 O

A uma mistura de 4-[4-(4-tetrazol-l-il-fenoximetil) -

tiazol-2-il] -piperidina (1,00 g, 2,92 mmol) e carbonato de

potassio (1,5 g, 10,9 mmol) em clorofdrmio (25 ml), foi
adicionado brometo de cianogénio (0,371 g, 3,5 mmol). O
caldo foi refluido por 48 horas, e depois agitado em
temperatura ambiente por mais 48 horas. A reagdo foi

filtrada através de um bloco de celite, concentrada e



10

15

20

25

30

171/248

~

submetida & cromatografia em silica gel (1:1 Hexanos/EtOAc)
para gerar o composto desejado.
Etapa 2: Amida de &cido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -

tiazol-2-il] -piperidina-l-carboxilico

O“ N S,
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g
T N
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4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -tiazol-2-il] -

piperidina-l-carbonitrila (1,07 g, 2,92 mmol) foi
dissolvida em HCl 4 N em etanol/&gua (1:1). A solugdo foi
refluida por 1 hora, resfriada e o precipitado sdélido foi
retirado por filtragdo. O filtrado foi neutralizado pela
adicdo de carbonato de sédio em excesso. O carbonato de
sédio em excesso foi retirado por filtragdo e o filtrado
foi diluido com EtOAc. A solugdo foi 1lavada com agua,
separada, seca (Na,SO,), filtrada e concentrada. O &leo
residual foi submetido & cromatografia em silica gel (1:1
Hexanos/EtOAc) para gerar o composto desejado. 'H RNM
(cpcl,): 8 8,92 (1H, s), 7,60 (2H, 4), 7,23 (1H, s), 7,167
(24, 4), 5,21 (2H, s), 4,25 (2H, m), 4,15 (2H, m), 3,22
(1H, m), 2,90 (2H, m), 2,18 (2H, m).

Exemplo 100
4-[4-(4-Tetrazol-1-il-fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-

1-carboxamidina

HN_\\ /,-——\'\ [\S -
AN TN ]
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Uma mistura de 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -
tiazol-2-il] -piperidina (300 mg, 0,876 mmol), cloridrato de
pirazol-1l-carboxamidina (0,128 g, 0,876 mmol) e
trietilamina (0,122 ml, 0,876 mmol) em DMF (2 ml) foi
agitada em temperatura ambiente por 3 horas. O precipitado
foi coletado por filtragdo e lavado com éter para gerar O
produto esperado. 'H RNM (DMSO-de): & 10,02 (1H, s), 7,93
(14, s), 7,82 (2H, m), 7,70 (1H, s), 7,60(2H, br), 7,28
(2H, m), 5,20 (2H, s), 3,95 (2H, m), 3,38 (1H, m), 3,15
(2H, m), 2,09 (2H, m), 1,66 (2H, m).

Exemplo 101
Ester terc-butilico de &cido 3-[4-(4-tetrazol-1-il-
fenoximetil) -tiazol-2-il] -azetidina-1l-carboxilico
Etapa 1: Ester terc-butilico de &cido 3-(4-clorometil-

tiazol-2-il) -azetidina-l-carboxilico

A uma solugdo de éster terc-butilico de acido 3-
tiocarbamoil-azetidina-1l-carboxilico (0,800 g, 3,7 mmol) em
acetona (15 ml), foram adicionados 1l,3-dicloroacetona
(0,611 g, 4,81 mmol), MgSO, (0,67 g, 5,6 mmol) e MgCO;
(3,12 g, 3,7 mmol). A mistura foi aquecida sob refluxo de
um dia para o outro, resfriada e filtrada através de
celite. O solvente foi removido in vacuo e o residuo foi

redissolvido com EtOAc (20 ml). A solugdo resultante foi

lavada sucessivamente com NaHSO; %, NaHCO; saturado e
salmoura. Apds secagem (Na,S0;), o solvente foi removido

para gerar o produto desejado que foi usado sem purificagao

adicional.
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Etapa 2: Ester terc-butilico de &acido 3-[4-(4-tetrazol-1-

il-fenoximetil) -tiazol-2-il] ~azetidina-1l-carboxilico

WRJC
A

Uma mistura de éster terc-butilico de &acido 3-(4-
clorometil-tiazol-2-il) -azetidina-1l-carboxilico (da Etapa
1) (386 mg, 1,34 mmol), 4-tetrazol-1-il-fenol (217 mg, 1,34
mmol), Cs,CO; (655 mg, 2,01 mmol) e KI (22 mg, 0,13 mmol)
em acetonitrila (5 ml) foi agquecida sob refluxo por 4
horas. Apds resfriamento, o sdlido foi filtrado através de
um bloco de celite. O filtrado foi concentrado in vacuo. O
residuo foi purificado em silica gel (EtOAc-hexanos, 1:1)
para gerar o produto desejado. 'H RNM (CDCl;3): & 8,92 (1H,
s), 7,61 (2H, 4), 7,32 (1H, s), 7,19 (2H, 4), 5,25 (2H, s),
4,39 (2H, m), 4,18 (2H, m), 4,14 (1H, m), 1,46 (SH, s).

Exemplo 102
Ester terc-butilico de acido 3-[4-(4-tetrazol-1-il-

fenoximetil) -tiazol-2-il] -pirrolidina-1l-carboxilico

. 0
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Etapa 1: Ester terc-butilico de &cido 3-(4-clorometil-

tiazol-2-il) -pirrolidina-l-carboxilico
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A uma solugdo de éster terc-butilico de acido 3-
tiocarbamoil-pirrolidina-1-carboxilico (1,06 g, 4,60 mmol)
em acetona (25 ml), foram adicionados 1,3-dicloroacetona
(0,76 g, 5,98 mmol), MgsSO, (0,83 g, 6,1 mmol) e MgCO; (3,87
g, 4,6 mmol). A mistura foi aquecida sob refluxo de um dia
para o outro, resfriada e filtrada através de celite. O
solvente foi removido in vacuo e o residuo foi redissolvido
com EtOAc (20 ml). A solugdo resultante foi 1lavada
sucessivamente com NaHSO; %, NaHCO; saturado e salmoura.
Apds secagem (Na,S0,), o solvente foi removido para gerar o
produto desejado que foi usado sem purificagdo adicional.
Etapa 2: Ester terc-butilico de &cido 3-[4-(4-tetrazol-1-

il-fenoximetil) -tiazol-2-il] -pirrolidina-1l-carboxilico

Uma mistura de éster terc-butilico de &acido 3-(4-
clorometil-tiazol-2-il) -pirrolidina-1l-carboxilico (da Etapa
1) (775 mg, 2,56 mmol), 4-tetrazol-1-il-fenol (415 mg, 2,56
mmol), CsCO; (1,25 mg, 3,84 mmol) e KI (44 mg, 0,26 mmol)
em acetonitrila (20 ml) foi aquecida sob refluxo de um dia
para o outro. Apds resfriamento, o sdlido foi £filtrado
através de um bloco de celite. O filtrado foi concentrado
in vacuo. O residuo foi purificado em silica gel (EtOAc-
hexanos, 1:1) para gerar o produto desejado. 'H RNM
(cpcls): & 8,92 (1H, s), 7,63 (2H, 4), 7,27(1H, s), 7,17
(2H, d4), 5,24 (2H, s), 3,87 (1H, m), 3,79 (1H, m), 3,65

(2H, m), 3,45 (1H, m), 2,40 (1H, m), 2,23 (1H, m), 1,47
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(9H, s).
Exemplo 103
5-Etil-2-{3-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-1il] -
pirrolidin-1-il}-pirimidina
5 Etapa 1: 1-[4-(2-Pirrolidin-3-il-tiazol-4-ilmetdxi)-fenil] -
1H-tetrazol

o S
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Uma solucdo de éster terc-butilico de acido 3-[4-(4-

tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-pirrolidina-1-
carboxilico (do Exemplo 102) (411 mg, 0,959 mmol) em
diclorometano (10 ml) e metanol (2 ml) foi tratada com 1 ml

15 de HCl 4 N em dioxano. A solugdo resultante foi agitada em
temperatura ambiente por 30 minutos. Os solventes foram
removidos in vacuo para gerar o produto desejado como um
sal de HC1.
Etapa 2: S-Etil-2-{3-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -

20 tiazol-2-il]-pirrolidin-1-il}-pirimidina
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Uma mistura de cloridrato de 1-[4-(2-pirrolidin-3-il-
tiazol-4-ilmetdxi) -fenil) -1H-tetrazol (da Etapa 1) (350 mg,
0,959 mmol), 2-cloropirimidina (0,23 ml, 2,0 eq) e K;CO;
(398 mg, 2,88 mmol) em DMF (5 ml) foi aquecida a 90°C por 4

30 horas. Foi adicionada agua, e a solugdo foi extraida com



10

15

20

25

30

176/248

acetato de etila, separada, seca sobre sulfato de sddio,
filtrada e concentrada. O residuo foi purificado em silica
gel (50:50 EtOAc/hexanos) para gerar o produto desejado. H
RNM (CDCl,;): & 8,91 (1H, s), 8,21 (2H, s), 7,62 (2H, 4d),
7,27(1H, s), 7,17 (2H, 4), 5,24 (2H, s), 4,12 (1H, m), 3,98
(1H, m), 3,87 (2H, m), 3,69 (1H, m), 2,56 (1H, m), 2,47
(2H, m), 2,37 (1H, m), 1,21 (3H, t).

Exemplo 104

Ester terc-butilico de &cido 3-[4-(4-tetrazol-1-il-

fenoximetil) ~-tiazol-2-il] -piperidina-l-carboxilico
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Etapa 1: Ester terc-butilico de &cido 3-(4-clorometil-

tiazol-2-il) -piperidina-l-carboxilico
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A uma solugdo de éster terc-butilico de acido 3-
tiocarbamoil-piperidina-1-carboxilico (2,2 g, 9,02 mmol) em
acetona (45 ml), foram adicionados 1,3-dicloroacetona (1,49
g, 11,7 mmol), MgSO, (1,63 g, 13,5 mmol) e MgCO; (0,76 g,
9,02 mmol). A mistura foli aquecida sob refluxo de um dia
para o outro, resfriada e filtrada através de celite. O

solvente foi removido in vacuo e o residuo foi redissolvido
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com EtOAc (20 ml). A solugdo resultante foi lavada
sucessivamente com NaHSO; %, NaHCO; saturado e salmoura.
Apbs secagem (Na,S0O,;), o solvente foi removido para gerar o
produto desejado que foi usado sem purificagdo adicional.

Etapa 2: Ester terc-butilico de &acido 3-[4-(4-tetrazol-1-

il-fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-1l-carboxilico
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Uma mistura de 3-(4-clorometil-tiazol-2-il) -

piperidina-1l-carboxilico éster terc-butilico de &cido (da

Etapa 1) (300 mg, 0,946 mmol), 4-tetrazol-1-il-fenol (155

mg, 0,946 mmol), CsCO; (467 mg, 1,42 mmol) e KI (16 mg,
0,095 mmol) em acetonitrila (10 ml) foi aquecida sob
refluxo for 4 horas. Apds resfriamento, o sdélido foi

filtrado através de um bloco de celite. O filtrado foi
concentrado in vacuo. O residuo foi purificado em silica
gel (EtOAc-hexanos, 1:1) para gerar o produto desejado. 'H
RNM (CDC1l5;): o 8,91 (1H, s), 7,63 (2H, d4), 7,26(1H, s),
7,17 (2H, 4), 5,24 (2H, s), 4,30 (1H, br), 4,02 (1H, m),
3,20 (1H, m), 3,10 (1H, br), 2,88 (1H, t), 2,21(1H, m),
1,77 (2H, m), 1,61 (1H, m), 1,47 (9H, s).

Exemplo 105
5-Etil-2-{3-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -tiazol-2-1i1]-
piperidin-1-il}-pirimidina
Etapa 1: 3-[4-(4-Tetrazol-1l-il-fenoximetil)-tiazol-2-il] -

piperidina
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Uma solucdo de éster terc-butilico de &acido 3-[4-(4-
tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il] -piperidina-1-
carboxilico (500 mg, 1,13 mmol) em diclorometano (10 ml) e
metanol (2 ml) foi tratada com 2 ml de HCl 4 N em dioxano.
A solucdo resultante foi agitada em temperatura ambiente
por 30 minutos. Os solventes foram removidos in vacuo para
gerar o produto desejado como um sal de HCI1.

Etapa 2: 5-Etil-2-{3-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -

tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-pirimidina
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Uma mistura de cloridrato de 3-[4-(4-tetrazol-1-il-
fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina (150 mg, 0,407 mmol),
2-cloropirimidina (0,074 ml, 2,0 equivalentes) e NaHCO;
(171 mg, 2,03 mmol) em DMF (5 ml) foi aquecida a 90°C por 4
horas. Foi adicionada &gua, e a solugdo foi extraida com
acetato de etila, separada, seca sobre sulfato de sdédio,
filtrada e concentrada. O residuo foi purificado em silica
gel (50:50 EtOAc/hexanos) para gerar o produto desejado. 'H
RNM (CDCl;): & 8,91 (1H, s), 8,19 (2H, s), 7,63 (2H, m),

7,26 (1H, s), 7,17 (2H, m), 5,25 (2H, s), 4,97 (1H, m), 4,62
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(1H, m), 3,25 (2H, m), 3,07 (1H, m), 2,46 (2H, g), 2,28(1H,
m), 1,88 (2H, m), 1,68 (1H, m), 1,20 (3H, t).
Exemplo 106
Ester terc-butilico de acido 4- [4- (4-metanossulfonil-

benziloximetil)-tiazol-2-1il] -piperidina-1l-carboxilico
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Hidroxibenzil-4-metilsulfona (1,7 equivalente) foi
dissolvida em DMF anidro (10 ml), resfriada até 0°C e NaH

(2 equivalentes) foi adicionado em uma porgdo. Deixou-se
que a reagdo fosse agitada a 0°C por 30 minutos e em
temperatura ambiente por mais 30 minutos. Ester terc-
butilico de &cido 4-(4-clorometil-tiazol-2-il)-piperidina-
l-carboxilico (Intermediario 1) (0,632 mmol) foi
adicionado, e a reac¢do foi agitada de um dia para o outro.
A reagdo foli extinta com agua e extraida com EtOAc, seca
sobre sulfato de sé6dio, filtrada e concentrada sob pressao
reduzida. O residuo foil purificado por cromatografia em
silica gel (EtOAc/hexanos 1:1) para gerar o produto
desejado. H RNM (CDCl;): & 7,92 (2H, 4, J = 8,8 Hz ), 7,57
(2H, 4, J = 8,8 Hz), 7,14 (1H, s), 4,71 (2H, s), 4,66 (2H,
s), 4,19 (2H, m), 3,13 (1H, m), 3,05 (3H, s), 2,86 (2H, m),
2,09 (2H, m), 1,72 (2H, m), 1,45 (9H, s).
Exemplo 107
2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -tiazol-2-i1]-

piperidin-1-il}-pirimidin-5-ilamina
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5-Nitro-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-
2-il] -piperidin-1-il}-pirimidina (Exemplo 192) (1,07mmol),
cloreto de ambénio (3 equivalentes) e pd de ferro (3
equivalentes) foram suspensos em EtOH:THF:H,O (40:20:10) e
aquecidos a 100°C por 5 horas. A mistura de reagao quente
foi filtrada através de um bloco de celite e o filtrado foi
concentrado. O &leo resultante foi dissolvido em DMF e agua
e extraido com acetato de etila. A camada orgdnica foi
lavada com &Agua, salmoura e seca sobre sulfato de sdédio. O
filtrado resultante foi concentrado sob pressdo reduzida. A
purificacdo com o uso de cromatografia em silica gel
(DCM/MeOH 98:2) gerou o produto esperado. 'H RNM (DMSO-ds) :
& 9,96 (1H, s), 7,97 (2H, m), 7,90 (2H, m), 7,63 (1H, s),
5,19 (2H, s), 4,44 (2H, m), 3,73 (1H, m), 2,97 (2H, m),
2,20 (2H, m), 1,95 (2H, m).
Exemplo 108
N-(2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -tiazol-2-1il] -

piperidin-1-il}-pirimidin-5-il) -acetamida
ST
:‘ g

N ‘N\ P N N-N
O o e e
S e 2N
- N -
H
2-{4-[4-(4-Tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-1il1] -

piperidin-1-il}-pirimidin-5-ilamina (Exemplo 107) (0,321

mmol) foi dissolvida em DCM, e trietilamina (2
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equivalentes) foi adicionada. A reac¢do foi resfriada até
0°C, cloreto de acetila (1 equivalente) foi adicionado gota
a gota, e a reagdo foi agitada em temperatura ambiente de
um dia para o outro. Foi adicionada agua, e a mistura foi
extraida com acetato de etila, seca sobre sulfato de sbédio,
filtrada e concentrada sob pressao reduzida. A

cromatografia em silica gel do 6leo resultante (DCM/MeOH)

gerou o produto esperado. 'H RNM (CDCl;): 8 8,84 (1H, s),
8,36 (2H, s), 7,55 (2H, m), 7,19 (1H, s), 7,11 (2H, m),
6,94 (1H, s), 5,16 (2H, s), 4,77 (2H, m), 3,25 (1H, m),

3,01 (2H, m), 2,16 (2H, m), 2,15 (3H, s), 1,75 (2H, m) .
Exemplo 109
Ester terc-butilico de &acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-

fenilcarbamoil) -tiazol-2-1il] -piperidina-1l-carboxilico

S
g “\;)._, {!.
I/'/’ﬁ.\ ”K‘d N NZ H\N "“/ :/ .“A‘\"\,‘ ;ﬁ::;\ N
o J W TN
S e o N=N
.0

fster terc-butilico de &acido 4-(4-carbdxi-tiazol-2-

il) -piperidina-1l-carboxilico (1,28 mmol) foi dissolvido em

DMF anidro (20 ml) . A solucgao, foram adicionados
trietilamina (4 equivalentes) e tetrafluorborato de O-
(Benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametilurdénio (TBTU) (1,5
equivalente). Deixou-se gque a reagdo fosse agitada em

temperatura ambiente por 5 minutos, antes da adigdo de 4-
tetrazol-1-il-fenilamina (1,2 equivalente). A reagdo foi
agitada de um dia para o outro, extinta com agua, extraida
com acetato de etila, lavada com salmoura, seca sobre
sulfato de sédio e filtrada. O filtrado orgédnico foi

concentrado in vacuo e o O6leo residual foi purificado por
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cromatografia em coluna (EtOAC/Hexano), gerando o produto
esperado. 'H RNM (CDCl;3): & 9,37 (1H, s), 9,02 (1H, s),
8,14 (1H, s), 7,96 (2H, 4), 7,72 (2H, d4d), 4,23 (2H, m),
3,20 (1H, m), 2,91 (2H, m), 2,14 (2H, m), 1,79 (2H, m),
1,45 (9H, s).
Exemplo 110
Ester terc-butilico de acido 4-[4-(4-
Trifluormetanossulfonil-fenoximetil) -tiazol-2-il] -

piperidina-l-carboxilico

i P

-7 SRR

,S "t\ O ~{, %, 9
S P L PR

- y v -

' _ S- CF,
O. _N_ _ O

A uma solucdo de éster terc-butilico de &acido [4-(4-
trifluormetanossulfanil-fenoximetil) -tiazol-2-il] -
piperidina-1l-carboxilico (Exemplo 134) (1,12mmol) em DCM
(20 ml) em temperatura ambiente, foi adicionado &cido 3-
cloro-benzenocarboperoxdéico (2 equivalentes). Deixou-se que
a reagdo fosse agitada por 1,5 hora, e uma porgdao adicional
de &acido 3-cloro-benzenocarboperoxdico (1 equivalente) foi
adicionada a mistura de reagao. A reagdo foi agitada em
temperatura ambiente por mais 4 horas. A solug¢gdo orgdnica
foi lavada com bicarbonato de sédio, a camada orgadnica foi
isolada, seca sobre sulfato de sdédio e filtrada. O filtrado
foi concentrado e o produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna para gerar tanto a sulfona esperada
quanto os produtos de sulféxido. Sulfona: 'H RNM (DMSO-dg) :
6 8,05 (2H, 4, J = 8,6 Hz), 7,70 (1H, s), 7,44 (2H, 4, J =

8,6 Hz), 5,32 (2H, s), 3,98 (2H, m), 3,19 (1H, m), 2,86
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(2H, m), 2,02 (2H, m), 1,56 (2H, m), 1,38 (9H, s).
Exemplo 111
Ester terc-butilico de &cido 4-[4-(4-
Trifluormetanossulfinil-fenoximetil) -tiazol-2-il] -

piperidina-1l-carboxilico

S -

N F ",':

§ ol e

H N N T

o N
e . § e
s 0. =
,.,y-?”"o i /,/{‘ .. /F
T ‘S T
Sk

Esse composto foi isolado da mistura de reagdo do
exemplo prévio. 'H RNM (DMSO-ds): & 8,02 (2H, 4, J = 8,6
Hz), 7,75 (1H, s), 7,32 (2H, 4, J = 8,6 Hz), 5,31 (2H, s),
3,96 (2H, m), 3,20 (1H, m), 2,85 (2H, m), 2,02 (2H, m),
1,50 (2H, m), 1,38 (9H, s).

Os Exemplo 112-145 foram sintetizados a partir de
éster terc-butilico de &cido 4-(4-clorometil-tiazol-2-il) -
piperidina-l-carboxilico (Intermediario 1), 2-[4-(4-
clorometil—tiazol—Z-il)—piperidin—l—il]—5-eti1—pirimidina
(Intermedidrio 2) ou éster terc-butilico de acido 4-(4-
clorometil-oxazol-2-il) -piperidina-1l-carboxilico
(Intermedidrio 14) com o fenol, tiofenol, amina ou anilina
correspondente de uma forma similar 4&agquela descrita no
Exemplo 1. Aqgqueles habilitados mna técnica de sintese
orgdnica observardo que condigdes como, por exemplo,
solvente (por exemplo, DMF, CH;CN); temperatura, base (por
exemplo, NEt;, K,CO;, NaHCO;, Na,CO;, Cs,CO;) e concentragao,
podem ser selecionadas por meio de experimentag¢do de rotina
para otimizar os rendimentos. Adicionalmente, podem ser
usados métodos de acoplamento alternativos gque sdo bem

conhecidos na técnica de sintese orgénica.
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Exemplo 112
Ester terc-butilico de acido 4-[4-(2,6-Difltior-4-tetrazol-

1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina-l-carboxilico

'H RNM (cpcl;): & 8,98 (1H, s), 7,34 (2H, m), 7,30
(14, s), 5,36 (2H, s), 4,19 (2H, m), 3,15 (1H, m), 2,87
(2H, m), 2,07 (2H, m), 1,70 (2H, m), 1,47 (9H, s).
Exemplo 113
Ester terc-butilico de &cido 4-[4-(4-Pirrol-1-il-

fenoximetil) -tiazol-2-1il] -piperidina-1l-carboxilico

'H RNM (CDClz): & 7,24 (3H, m), 7,01 (4H, m), 6,31
(2H, m), 5,17 (2H, s), 4,21 (2H, m), 3,14 (1H, m), 2,87
(2H, m), 2,01 (2H, m), 1,74 (2H, m), 1,47 (9H, s).
Exemplo 114
Ester terc-butilico de &acido 4-{4-[(4-Tetrazol-1-il-

fenilamino) -metil] -tiazol-2-il}-piperidina-1-carboxilico

'H RNM (CDCl;): & 8,85 (1H, s), 7,40 (2H, m), 7,01
(14, s), 6,72 (2H, m), 4,76 (1H, s), 4,44 (2H, s), 4,15

(2H, m), 3,08 (1H, m), 2,83 (2H, m), 2,04 (2H, m), 1,66
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Exemplo 115

2-{4-[4-(3-Cloro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -tiazol-2-11]-

piperidin-1-il}-5-etil-pirimidina

Sy cl
e 1(‘:-:3 " - A\\ f“ " _—(: s
N oy N
N_N__. g TN
o L
e 2N
'H RNM (CDCl;): & 8,93 (1H, s), 8,18 (2H,
(1H, m), 7,25 (1H, s), 7,08 (2H, m), 5,22 (2H,
(2H, m), 3,29 (1H, m), 3,04 (2H, m), 2,46 (2H,
(2H, m), 1,80 (2H, m), 1,18 (3H, t).

Exemplo 116

s), 7,48
s), 4,82
q), 2,21

N-(4-{2-[1-(5-Etil-pirimidin-2-il) -piperidin-4-il]-tiazol-

4-ilmetdxi}-fenil) - formamida

'H RNM (CDC1l3): O 8,55-8,30

7,50-6,90 (6H, m), 5,1
m), 3,03 (2H, m), 2,46

1,19 (3H, t).

4 (2H, s)

(2H,

al .,

RN !ﬁ;k -
O ﬁ}‘N¢\O
“ H
(1H, m), 8,18 (2H,
, 4,83 (2H, m), 3,29
2,20 (2H, m), 1,80 (2H,

Exemplo 117

s),
(1Hl

m) ,

N-(4-{2-[1-(5-Etil-pirimidin-2-il) -piperidin-4-il]-tiazol-

4-ilmetdxi}-fenil) -metanossulfonamida

NS

N

?‘

NH
=0
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'H RNM (CDC1l;): & 8,20 (s, 2H), 7,21 (m, 3H), 6,95 (m,
2H), 5,13 (s, 2H), 4,81 {(m, 2H), 3,29 (m, 1H), 3,06 (m,
2H), 2,94 (s, 3H), 2,47 (g, 2H), 2,20 (m, 2H), 1,81 (m,
2H), 1,19 (t, 3H).
Exemplo 118
Ester terc-butilico de acido 4-[4-(2-Metil-4-tetrazol-1-il-

fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-1-carboxilico

I/.-‘ = \l';h' N O . ,:f R q:} B N/‘T:;‘, N
D - - N . "’l );’: L s
g PR e e P =N

I y N

'H RNM (CDC1l;): & 8,89 (1H, s), 7,48 (1H, s), 7,43
(1H, m), 7,25 (1H, wm), 7,05 (1H, m), 5,27 (2H, s), 4,27
(2H, m), 3,18 (1H, m), 2,89 (2H, m), 2,37 (3H, s), 2,21
(2H, m), 1,74 (2H, m), 1,47 (9H, s).
Exemplo 119
5-Etil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-2-trifluormetil-

fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-pirimidina

S - ‘a‘:‘,’

i "y 5,

'H RNM (CcpCl;): &6 8,97 (1iH, s), 8,18 (2H, s), 7,92
(1H, m), 7,84 (1H, m), 7,33 (1H, m), 7,26 (1H, s), 5,38
(2H, s), 4,81 (2H, m), 3,27 (1H, m), 3,05 (2H, m), 2,46
(2H, gq), 2,19 (2H, m), 1,79 (2H, m), 1,19 (3H, t).
Exemplo 120
2-{4-[4-(2-Cloro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-

piperidin-1-il}-5-etil-pirimidina
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N _N_ - N
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)
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'H RNM (acetona-ds), & 9,68 (1H, s), 8,24 (2H,

8,01 (1H, s), 7,86 (1H, m), 7,60 (1H, m), 7,59 (1H,

5,40 (2H, s), 4,82 (2H, m), 3,36 (1H, m), 3,08 (2H,

2,48 (2H, qg), 2,17 (2H, m), 1,75 (2H, m), 1,18 (3H, t).
Exemplo 121

Ester terc-butilico de acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-

fenoximetil) ~oxazol-2-il] -piperidina-1-carboxilico

O -Ij\-:n\
= o
I e N o m{: - i N/:‘:" P’\l
O\};r,N\‘/« R N=N
A ,O

'H RNM (CDCl;): & 8,94 (1H, s), 7,65 (1H, s),
(2H, m), 7,13 (2H, m), 5,01 (2H, s), 4,08 (2H, m),
(3H, m), 2,03 (2H, m), 1,75 (2H, m), 1,43 (9H, s).

Exemplo 122

s),
s),

m) ,

7,60

2,94

Ester terc-butilico de acido 4-[4-(2-FlGor-4-tetrazol-1-il-

fenoximetil) -oxazol-2-il] -piperidina-1-carboxilico

O

3,
",
N

PR N

ly RNM (CDCl,): & 8,88 (1H, s), 7,62 (1H, s),
(1H, m), 7,36 (1H, w), 7,23 (1H, m), 5,05 (2H, s),

(2H, m), 2,85 (3H, m), 1,97 (2H, m), 1,71 (2H, m),

7,45
4,04

1,40
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(9H, s).
Exemplo 123
5-Etil-2-{4-[4- (4-metanossulfonil-fenoximetil) -oxazol-2-

il] -piperidin-1-il}-pirimidina

O =,
) \,}
o J__./““;‘: 4 % S 9
TN o S-son
AN N M T 3
.l \I’ e
- ‘-q.w,ﬁ"'.‘M“"‘\V‘fﬁ;" N
'H RNM (cpcl;): & 8,16 (2H, s), 7,84 (2H, m), 7,63
(14, s), 7,08 (2H, m), 5,02 (2H, s), 4,67 (2H, m), 3,08
(3H, m), 3,01 (3H, s), 2,44 (2H, gq), 2,12 (2H, m), 1,84
(2H, m), 1,17 (3H, t).
Exemplo 124
Ester terc-butilico de &acido 4-[4-(2,6-DifllGor-4-propionil-
15 fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-l-carboxilico
£
S— o b
Nl B 0T
4 j ?‘” = T !!‘b 1‘ S
Oy-N__f N P e
) - F O
-0
20 'H RNM (CDCl,): & 7,51 (2H, d4), 7,27 (1H, s), 5,37
(2H, s), 4,18 (2H, m), 3,14 (1H, m), 2,922 (2H, g, J = 7,4
Hz), 2,88 (2H, m), 2,07 (2H, m), 1,71 (2H, m), 1,47 (9H,
s), 1,21 (3H, t, J = 7,4 Hz).
Exemplo 125
25 Ester terc-butilico de acido 4-[4-(4-Acetil-2-fldor-
fenoximetil)-tiazol-2-il] -piperidina-1l-carboxilico
F
S— L
N / O.._ 7~
NG T T e
\}.:,'&‘-/N\_-— J" ‘:--__:‘//- \T.:I"
e ©

30



lH RNM
7,09~7,13

m) ,

189/248
(CDC1l3): & 7,70~7,72
(1H, m), 5,30
2,88 (2H, m),
1,47 (9H,

5

(2H,
(2H,
2,55
s) .

m), 7,28 (1H,
s), 4,20 (2H, m),

(3H, s), 2,10

s),

3,17 (1H,

(2H, m),

1,72 (2H,
Exemplo 126

m) ,

N,

Ester terc-butilico de acido 4-[4-(4-Ciano-2-flGor-

F
STy -
,"“A \\-}_n—*"{“\\;\ (38“-«. /O‘---/
; ) N s
~, “,-N 1‘
SN
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- ¥

=%
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fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-1l-carboxilico
10

Tl a

'H RNM (CDC1;) 6 7,37~7,42 (2H, wm), 7,27 (1H, s),
7,13~7,17 (1H, m), 5,28 (2H, s), 4,20 (2H, m), 3,15
m), 2,89 (2H, m),
15

(1H,

2,09 (2H, m), 1,72 (2H, m), 1,47 (9H, s).
Exemplo 127

Ester terc-butilico de Acido 4-[4-(6-Tetrazol-1l-il-piridin-

20

S
o

t‘\

b
e

3-iloximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-l-carboxilico

P
. {
DN
~N.—N !
j

._N K
lH RNM (CDC1;) :
25 (1H, 4,),

. N
Nz
o 9,41 (1H, s), 8,27 (1H, 8,01
7,58 (1H, d44,), 7,28 s), 5,27 (2H,
(2H, m), 3,14-3,20 (2H,
m) ,

s),
m) ,

d),
(1H,

(1H, m), 2,87
1,68-1,78 (2H, m), 1,46 (9H, s).

4,20
Exemplo 128

2,09-2,12

(2H,
Ester terc-butilico de Acido 4-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-1il-

fenoximetil) -tiazol-2-il)] -piperidina-1l-carboxilico
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'H RNM (cpcls): & 7,92 (1H, s), 7,84 (1H, s), 7,65
(24, 4), 7,25 (1H€, s), 7,11 (2H, d4), 5,22 (2H, s), 4,21
(2H, br), 3,18 (1H, m), 2,88 (2H, br), 2,12 (2H, m), 1,75
(2H, m), 1,47 (9H, s).
Exemplo 129
Ester terc-butilico de &acido 4-[4- (4-Etoxicarbonil-
fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-l-carboxilico
S = .
N 7 \:*:" A ,O e
T i O
O. .N
x,I— . O
-~ .0
'H RNM (cpCcl;): &6 8,01 (2H, 4), 7,23 (1H, s), 7,01
(2H, d), 5,22 (2H, s), 4,36 (2H, q), 4,22 (2H, br), 3,17
(1H, m), 2,87 (2H, br), 2,12 (2H, m), 1,75 (2H, m), 1,47
(9H, s), 1,39 (2H, t).

Exemplo 130

Ester terc-butilico de acido 4-[4-(4-terc-

Butoxicarbonilamino-fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-1-

carboxilico
~. S ‘:‘;' - /'O ?j‘j/: -
- ~ N/ ‘ “ f/(‘ . .
e NH

O N~ S L

r o7 o
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lH RNM (CDCl3): & 7,28 (2H, d), 7,19 (1H, s),
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(2H, d4), 6,40 (1H, s), 5,12 (2H, s), 4,22 (2H, br), 3,17
(1H, m), 2,87 (2H, br), 2,12 (2H, m), 1,75 (2H, m), 1,50
(9H, s), 1,47 (9H, s).

Exemplo 131
Ester terc-butilico de acido 4-[4-(4-carbdxi-fenoximetil) -

tiazol-2-il] -piperidina-1l-carboxilico

'H RNM (DMSO-d¢): & 7,86 (24, 4), 7,64 (1H, s), 7,10
(2H, d4d), 5,17 (2H, s), 3,96 (2H, m), 3,18 (1H, m), 2,87
(2H, br), 1,96 (2H, m), 1,49 (2H, m), 1,38 (9H, s).
Exemplo 132
Ester terc-butilico de &cido 4-[4-(2,6-DiflGor-4-

metanossulfonil-fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-1-

carboxilico
F
S L .
N O 7
It [ A
: ! N e TS
j - - ;
O»-.;_si /N N F O
~. O
fw

'H RNM (CcpCli): & 7,42 (2H, d4), 7,21 (1H, s), 5,25
(2H, s), 4,12 (2H, br), 3,17 (1H, m), 3,00 (3H, s), 2,87
(2H, br), 1,98 (2H, m), 1,71 (2H, m).
Exemplo 133
Ester terc-butilico de &cido 4-[4-(4-morfolin-4-il-

fenoximetil)-tiazol-2-11] -piperidina-1l-carboxilico
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'H RNM (CDCl,;): & 7,19 (1H, s), 6,92 (4H, wm), 5,12
(2H, s), 4,20 (2H, br), 3,85 (4H, br), 3,16 (1H, m), 3,07
(4H, m), 2,86 (2H, m), 2,10 (2H, m), 1,72 (2H, m), 1,47
(9H, s).

10 Exemplo 134

Ester terc-butilico de &cido 4-[4-(4-Trifluormetilsulfanil-

fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-l-carboxilico

S -
U Y
Oj:\ N ‘,r ) N i h %
s R O N {e"":_‘:::‘
15 '\ e O i ,“L
- ,,.‘:ff.v" o S

H RNM (DMSO-ds): & 7,64 (1H, s), 7,63 (2H, 4, J = 8,6
Hz), 7,17 (2H, 4, J = 8,6 Hz), 5,17 (2H, s), 3,99 (2H, m),
3,18 (1H, m), 2,83 (2H, m), 2,01 (2H, m), 1,52 (2H, m),
20 1,38 (9H, s).
Exemplo 135
Ester terc-butilico de acido 4-[4- (4-Benziloxi-
fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-1l-carboxilico
ST

4 ‘ ]
Ry i
‘ ‘*,'\,__ . N P \:\ -' H

25 o NS

'H RNM (DMSO-dg): & 7,55 (1H, s), 7,41 (5H, wm), 6,92

30 (4H, m), 5,12 (4H, s), 3,98 (2H, m), 3,20 (1H, m), 2,84
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(2H, m), 2,01 (2H, m), 1,52 (2H, m), 1,38 (9H, s).
Exemplo 136
Ester terc-butilico de &cido 4-[4-(2-Acetilamino-4-

metanossulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il] -piperidina-1-

carboxilico

s
TN B

; g

O. N , NT

\ ‘f RN O_\w e \ O
O Q ‘L._ Py i
‘Sr"v‘ N“,'!‘ .~ ; ) S . “_/”'
HiC O

'H RNM (CDCls;): & 8,81 (1H, s), 7,97 (1H, s), 7,53
(1, 4), 7,25 (1H, s), 7,09 (1H, d), 5,24 (2H, s), 4,1ls
(2H, m), 3,10 (3H, m), 2,83 (2H, m), 2,16 (3H, s), 2,04
(2H, 4), 1,66 (2H, m), 1,40 (9H, s), 1,19(3H, t).
Exemplo 137
Ester terc-butilico de acido 4- (4-fenoximetil-tiazol-2-il) -

piperidina-l-carboxilico

S—
— / S
)' N TN
Q\Lx,,. -N / N i o
¥ e O "y
|
o Ll
"/ L
Zz

'H RNM (CDCl;): 8 7,28 (2H, m), 7,19 (1H, s), 6,93
(34, m), 5,14 (2H, s), 4,19 (2H, s), 3,15 (1H, m), 2,85
(2H, m), 2,07 (2H, d4), 1,67 (2H, m), 1,45 (9H, s).
Exemplo 138
Ester terc-butilico de &cido 4-{4-[(4-Metanossulfonil-

fenilamino) -metil] -tiazol-2-il}-piperidina-1l-carboxilico

SR — 0
.l:ﬂm SN / , u
e TN HNG g S
' - L4
O;‘ e N s ~
O
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'H RNM (CDC1l3;): & 7,67 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 6,99 (1H,
s), 6,67 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 5,07 (1H, m), 4,45 (2H, 4),
4,18 (2H, s), 3,13 (1H, m), 2,97 (3H, s), 2,85 (2H, m),
2,04 (2H, d), 1,68 (2H, m), 1,44 (9H, s).

5 Exemplo 139
Ester isopropilico de a&cido 4-{4-[(2-fltor-4-
metanossulfonil-fenilamino)-metil] -tiazol-2-il}-piperidina-
l-carboxilico
- S ..
O, / \ (}1 -‘0‘
10 \; N ) AN e
C)’ > g N "l F
N HNx,be
s
E -“\ L l ,5‘:}
o \:_S\
O

'H RNM (CDCl;3): & 7,55 (2H, m), 7,05 (1H, s), 6,76
15 (1H, m), 5,12 (1H, m), 4,52 (2H, d4), 4,19 (2H, m), 3,13
(1H, m), 3,05 (3H, s), 2,86 (2H, m), 2,10

(2H, m), 1,76
(2H, m), 1,46 (9H, s).

Exemplo 140

Ester terc-butilico de acido 4-[4- (4-bromo-fenoximetil) -

20 tiazol-2-il] -piperidina-1l-carboxilico
o S
N O.
C%i;_ T~M5¢”“Br
25 lH RNM (CDCl;): & 7,36 (2H, m), 7,17 (1H, s), 6,82
(2H, m), 5,10 (2H, s), 4,18 (2H, s), 3,13 (1H, m), 2,85
(2H, m), 2,09 (2H, d4), 1,75 (2H, m), 1,43 (9H, s).
Exemplo 141
{2-[1-(5-Etil-pirimidin-2-il) -piperidin-4-il] -tiazol-4-
30

ilmetil}- (2-flhor-4-metanossulfonil-fenil) -amina
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S F,
U
— STy N / 5,
“ T/f N HN - f /; g
. N e N “\_,‘-/A - O
¢
LN

H RNM (CcpDCl;): & 8,16 (2H, s), 7,52 (2H, m), 7,01
(1H, s), 6,74 (1H, m), 5,15 (1H, m), 4,83 (2H, m), 4,51
(2H, d4d), 3,26 (1H, m), 3,02 (5H, m), 2,46 (2H, m), 2,19
(2H, m), 1,78 (2H, m), 1,19 (3H, t).
Exemplo 142
Ester terc-butilico de acido 4-{4-[(4-Metanossulfonil-

benzilamino) -metil] -tiazol-2-il}-piperidina-1-carboxilico

C -~
\é R H 3
—, S 2
o yNCow [T o
, —-N 7 S-S N B C N
N N N .y N NS
\\ —"o . —

'H RNM (CbCl3): & 7,85 (2H, 4, J = 8,8 Hz ), 7,53 (2H,
d, J = 8,8 Hz), 6,95 (1H, s), 4,14 (2H, s), 3,87 (2H, s),
3,83 (2H, s), 3,11 (1H, m), 3,04 (3H, s), 2,86 (2H, m),
2,07 (3H, m), 1,67 (2H, m), 1,42 (9H, s).
Exemplo 143
Ester terc-butilico de acido 4-(4-{[1-(4-metanossulfonil-

fenil) -etilamino] -metil}-tiazol-2-il) -piperidina-1-

carboxilico
Q. _CH,
o) TN, JS y‘g‘; ;-/'/“'\‘_ a Sg\
\\ ;(s ™, J/‘ N T S -~ M"":' o
. — ~
— 0 =
/ CHs

lH RNM (CDCls): & 7,87 (2H, 4, J = 8,8 Hz ), 7,56 (2H,
d, J = 8,8 Hz), 6,87 (1H, s), 4,22 (2H, m), 3,90 (1H, s),

3,66 (2H, m), 3,09 (1H, m), 3,04 (3H, s), 2,82 (3H, m),



10

15

20

25

30

196/248

2,02 (2H, m), 1,71 (2H, m), 1,40 (9H, s), 1,29 (3H, d) .
Exemplo 144
Ester terc-butilico de acido 3-metil-4-[4-(4-tetrazol-1-il-

fenoximetil)-tiazol-2-il] -piperidina-1l-carboxilico

S
O ( i N 5 .
5, \\QT\(.N\‘*”'\ O “—*1’;’4' -‘T','!n
0 U S
,"" - R M, M
N—N
'H RNM (cpcls): & 8,93 (1H, s), 7,61 (2H, m), 7,25

(1H, m), 7,12 (2H, m), 5,22 (2H, m), 4,2 (1H, m), 3,95 (1H,

m), 3,33 (1H, m), 3,13 (1H, m), 2,8 (1H, m), 2,34 (1H, m),

2,04 (1H, m), 1,89 (1H, m), 1,45 (9H, s), 0,85 (3H, m).
Exemplo 145

Ester terc-butilico de &acido 4-[4-(2-flGor-4-tetrazol-1-il-

fenoximetil)-tiazol-2-il]-3-metil-piperidina-1l-carboxilico

S, F
B i }_”\ \
i \R‘]/\ N Oy ! e
Og\ ~N.. «\ W ﬁl - N N
x '\,,iv o T N -z N
o
- —i
i
H RNM (CDC1l5;): & 9,07 (1H, s), 7,51 (1H, m), 7,41

(1H, m), 7,23 (2H, m), 5,25 (2H, s), 4,16 (1H,m), 3,88 (1lH,
m), 3,34 (1H, m), 3,09 (1H, m), 2,8 (1H, m), 2,26 (1H, m),
1,96 (1H, m), 1,83 (1H, m), 1,39 (9H, s), 0,76 (3H, m).

Os Exemplos 146-157 foram sintetizados a partir de um
dos Intermedidrios 3-13 ou Intermediarios 15-25 com o
cloreto de sulfonila, cloreto de alquila, brometo de
alguila, cloroformato, cloreto &acido, cloreto de carbamila
ou isocianato correspondentes, de uma forma similar aquela
descrita no Exemplo 22. Aqueles habilitados na técnica de

sintese orgdnica observardo que condig¢des como, por
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exemplo, solvente (por exemplo, DMF, CH,CN); temperatura,
base (por exemplo, NEt;, K,;CO;, NaHCO;, Na,CO;, Cs;CO;) e
concentracao, podem ser selecionadas por meio de
experimentagdo de rotina para otimizar os rendimentos.
Adicionalmente, podem ser usados métodos de acoplamento
alternativos que sdo bem conhecidos na técnica de sintese
orgédnica.
Exemplo 146
Ester alilico de &cido 4-[4-(2-flGor-4-tetrazol-1-il-

fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-1-carboxilico

5, F
|’ v N O “f-:, }}-. N —— N
Tyt S NN
~O
'H RNM (CDCl;), & 9,00 (1H, s), 7,54 (1H, m), 7,45

(1H, m), 7,29 (2H, m), 5,95 (1H, m), 5,30 (3H, m), 5,22
(l1H, m), 4,61 (2H, m), 4,28 (2H, m), 3,20 (1H, m), 2,98
(2ZH, m), 2,14 (2H, m), 1,78 (2H, m).
Exemplo 147
Ester ciclohexilico de acido 4-[4- (4-tetrazol-1-il-

fenoximetil) -tiazol-2-1il1] -piperidina-1l-carboxilico

S
A - N,/ ~le jf_—— =5 .
I l O - \ ,\3 - N/ N
quiqmmf g NN
PRl .~ O
'H RNM (CDCl;): & 8,91 (1H, s), 7,60 (2H, m), 7,25
(1H, s), 7,16 (2H, m), 5,22 (2H, s), 4,68 (1H, m), 4,36

(2H, m), 3,19 (1H, m), 2,91 (2H, m), 2,12 (2H, m), 1,88
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(6H, m).

Exemplo 148

Ester isopropilico de &acido 4-[4-(2-flaor-4-

metanossulfonil-fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-1-

carboxilico
F
S— )
- i 0.
Ny, S T o
Qe N j N W
NN 7 P me
\\"’"O
!
lH RNM (CDhC1l5): & 7,64~7,70 (2H, m), 7,20~7,26
m) , 5,29 (2H, s), 4,89~4,95 (1H, m) , 4,24 (2H,
3,13~3,19 (1H, m), 3,03 (3H, s), 2,86~2,93 (2H, m),
(2ZH, m), 1,69~1,78 (2H, m), 1,23 (6H, d, J = 6,4 Hz).

Exemplo 149

(2H,
m) ,

2,11

1-Isopropil-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -tiazol-2-

il] -piperidina

S—, -
P U N WA © By
j TN T \ .,
NN N ==/ NN
‘Ii bt N:N
H RNM (DMSO-dg) : & 9,98 (1H, s), 7,79 (2H, 4, J =
Hz), 7,63 (1H, s), 7,28 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 5,19 (2H,
2,91 (1H, m), 2,82 (2H, m), 2,68 (1H, m), 2,20 (2H,
2,01 (2H, m), 1,63 (2H, m), 0,94 (6H, d, J = 6,4 Hz).

Exemplo 150

8,8
s),

m) ,

1-Propil-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-

RNM

piperidina
ST e
FNA BT
N NN
J/j N—TN
({DMSO-d¢): & 9,97 (1H, s), 7,80 (2H, d,
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Hz), 7,64 (1H, s), 7,28 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 5,20 (2H, s),

. 2,94 (1H, m), 2,88 (2H, m), 2,22 (2H, t, J = 7,2 Hz), 1,99

(4H, m), 1,64 (2H, m), 1,41 (2H, m), 0,83 (3H, t, J = 7,2

Hz) .
5 Exemplo 151
3,3-Dimetil-1-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-
il] -piperidin-1-il}-butan-2-ona
S—, .
'.4‘“"—‘\\ ..—-"it{} \"};m- - o "”“(';/’ ‘;’v
¥ ’f“ N I “ b ‘:&., f‘fl‘"\‘~'.
~—N_ N S ND YN
/ PN ¢ — 4
10 N NTN

lH RNM (DMSO-d¢): & 9,98 (1H, s), 7,80 (2H, 4, J = 8,8

Hz), 7,64 (iH, s), 7,28 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 5,20 (2H, s),

3,41 (2H, s), 2,95 (1H, m), 2,82 (2H, m), 2,18 (2H, m),

15 1,98 (2H, m), 1,69 (2H, m), 1,07 (9H, s).
Exemplo 152

1-Butil-4-[4-(4-tetrazol-1l-il-fenoximetil)-tiazol-2-il1]-

piperidina
S— _
N -
§ e N el i Wy
' A e
20 N N e NT N
e N=N

'H RNM (DMSO-dg): & 9,97 (1H, s), 7,80 (2H, 4, J = 8,8

Hz), 7,64 (1H, s), 7,28 (2H, 4, J = 8,8 Hz),

5,20 (2H, s),

2,94 (1H, m), 2,88 (2H, m), 2,26 (2H, t, J = 6,8 Hz), 1,98

25 (4H, m), 1,66 (2H, m), 1,39 (2H, m), 1,26 (2H, m), 0,86

(3H, t, J = 7,2 Hz).

Exemplo 153
2-{4-[4-(4-Tetrazol-1l-il-fenoximetil) -tiazol-2-1il] -

piperidin-1-il}-1-(4-trifluormetdxi-fenil) -etanona
30
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S—g. .
-, / D
— N\“-_J’ g 'N —\ ~M
TN N
FaCO N !
'H RNM (DMSO-dg) : & 9,97 (1H, s), 8,14 (2H, 4d, J = 6,4
Hz), 8,02 (2H, d, J = 6,4 Hz), 7,80 (2H, d, J = 8,8 Hz),
7,64 (1H, s), 7,28 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 5,20 (2H, s), 3,84
(2H, s), 2,98 (1H, m), 2,93 (2H, m), 2,38 (2H, m), 2,00
(2H, m), 1,68 (2H, m).

Exemplo 154
1-Metanossulfonil-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -
tiazol-2-il] -piperidina

—s-N_ % N
1o S N
0 |
ox‘ i,
—
I N
N-::N

'H RNM (DMSO-d¢): & 9,98 (1H, s), 7,81 (2H, 4, J = 8,8
Hz), 7,69 (1H, s), 7,29 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 5,21 (2H, s),
3,60-3,63 (2H, m), 3,32 (3H, s), 3,12-3,18 (1H, m), 2,83-
2,90 (2H, m), 2,14-2,17 (2H, m), 1,71 (2H, m).

Exemplo 155
Ester heptilico de &cido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-
fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidina-l-carboxilico
-’,.» ~. el N o ‘.,‘)
Sy
O, N._. ol N
I -~ .;_’,f’/;.‘ N N
’/-m\”‘v‘.’/\. ‘/./(’"\ .»y"'o - "‘«': "..N

'H RNM (CDCl,;): & 8,91 (1H, s), 7,60 (2H, d), 7,25

(14, s), 7,19 (2H, d4), 5,24 (2H, s), 4,26 (2H, br), 4,09
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(2H, t), 3,20 (1H, m), 2,94 (2H, m), 2,16 (2H, m),

(2H, m), 1,60 (2H, m), 1,32 (8H, m), 0,90 (3H, t).

Exemplo 156
4-[4-(4-Tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il1l]-1- (tolueno-

4-sulfonil) -piperidina

ST

w/”‘«/f;*:N)>w—\ S S

8 TN
'H RNM (CDCl3;): & 8,91 (1H, s), 7,67 (2H, 4, J = 8,8
Hz), 7,59 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 7,35 (2H, d, J = 8,8 Hz),
7,25 (1H, s), 7,15 (2H, m), 5,19 (2H, s), 3,91 (2H, d),
2,95 (1H, m), 2,44 (3H, s), 2,37 (2H, m), 2,17 (2H, 4),

1,94 (2H, m).

Exemplo 157
2-terc-Butdéxi-1-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -tiazol-

2-il1] -piperidin-1-il}-etanona

ST,
- O s—
TN o S-N TN
OWﬁN\‘« - NmN
g
"4\
'H RNM (DMSO-dg): & 9,99 (1H, s), 7,81 (2H, m), 7,26
(2H, m), 5,20 (2H, s), 4,36 (1H, m), 3,97 (3H, m), 3,28
(1H, m), 3,12 (1H, m), 2,71 (1H, m), 2,04 (2H, m), 1,67
(1H, m), 1,46 (1H, m), 1,13(9H, s).
Os Exemplos 158-205 foram sintetizados a partir de um
dos Intermediiarios 3-13 ou Intermediarios 15-25 com a
correspondente 2-cloropirimidina, 2-iodopirimidina, 2-

cloropiridina, 2-fluorpiridina, 2-metanossulfonil-
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pirimidina, 2-cloropirazina, 2-cloropiridazina ou outros
heterociclos adequados de uma forma similar aquela descrita
no Exemplo 47. Aqueles habilitados na técnica de sintese
orgdnica observardo gque condi¢gdes como, por exemplo,
solvente (por exemplo, DMF, CH;CN); temperatura, base (por
exemplo, NEt;, K,CO;, NaHCO;, Na,CO;, Cs,C0;) e concentragao,
podem ser selecionadas por meio de experimentag¢do de rotina
para otimizar os rendimentos. Adicionalmente, podem ser
usados métodos de acoplamento alternativos que sao bem
conhecidos na técnica de sintese orgénica.
Exemplo 158
5-Etil-2-{4-[4-(3-fltor-4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -

tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-pirimidina

S
I[_ '?‘\“l"’, N N {\F "N N
R =N
'H RNM (CDCl;): & 9,04 (1H, s), 8,19 (2H, s), 7,78

(1H, m), 7,28 (1H, s), 6,70 (2H, m), 5,23 (2H, s), 4,83
(2H, m), 3,31 (1H, m), 3,05 (2H, m), 2,47 (2H, qgq), 2,21
(2H, m), 1,81 (2H, m), 1,20 (3H, t).
Exemplo 159
2-{4-[4-(2,6-DiflGor-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-
il] -piperidin-1-il}-5-etil-pirimidina

S
Vy
3

S TN F
,I'; -

TN ST e
I I O ‘.&:.". ,.:'L TN

lH RNM (CDCl;): & 8,95 (1H, s), 8,17 (2H, s), 7,34
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(2H, m), 7,28 (1H, s), 5,35 (2H, s), 4,76 (2H, m), 3,27
- (l1H, m), 3,04 (2H, m), 2,46 (2H, qg), 2,16 (2H, m), 1,76
(2H, m), 1,19 (3H, t).
Exemplo 160
5 5-Etil-2-{4-[4-(4-pirrol-1-il-fenoximetil) -tiazol-2-il] -
piperidin-1-il}-pirimidina
P =
NN o N
10 \“/H\¢;&
'H RNM (cpcls;): & 8,18 (2H, s), 7,29 (2H, m), 7,20
(1H, s), 6,99 (4H, m), 6,31 (2H, m), 5,17 (2H, s), 4,84
(2ZH, m), 3,28 (1H, m), 3,03 (2H, m), 2,46 (2H, qg), 2,21
15 (2H, m), 1,81 (2H, m),

1,19 (3H, t).
Exemplo 161
{2-[1-(5-Etil-pirimidin-2-il) -piperidin-4-il]-tiazol-4-

ilmetil}- (4-tetrazol-1-il-fenil) -amina

20

Ss
]
A

- N Ay Sy

'H RNM (CDCl;): & 8,83 (1H, s), 8,16 (2H,
25 (2H, m),

s), 7,41
6,74 (2H, m),

7,02 (1H, s),

4,82 (1H, s), 4,79 2H,
s), 4,45 (2H, m), 3,25 (1H, m), 3,01 (2H, m), 2,44 (2H, q),
2,17 (2H, m), 1,77 (2H, m), 1,11 (3H, t).

Exemplo 162

2-{4-[4-(2-flhor-4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -tiazol-2-1i1] -
30

piperidin-1-il}-5-isopropil-pirimidina
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S =
|
'H RNM (CDCl;): & 8,92 (1H, s), 8,21 (2H, s), 7,51
(1H, m), 7,40 (1H, wm), 7,29 (1H, s), 7,26 (1H, m), 5,30
(2H, s), 4,82 (2H, m), 3,28 (1H, m), 3,04 (2H, m), 2,77
(1H, m), 2,20 (2H, m), 1,80 (2H, m), 1,23 (6H, d4d).
Exemplo 163
SN
e b N o
,J-N-val“ - | " 0*{ 3 N :i:l
L S
b
'H RNM (cpcl;): & 8,97 (1H, s), 7,80 (1H, s), 7,50
(1H, m), 7,40 (1H, wm), 7,27 (1H, s), 7,24 (1H, m), 5,27
(2H, s), 4,42 (4H, mwm), 3,24 (1H, m), 3,04 (9H, m), 2,16
(2H, m), 1,88 (2H, m).

Exemplo 164
5-Etil-2-{4-[4-(2-metil-4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -
tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-pirimidina
ST

. = ST kS .
Ny N 27 New
“ | /
=N
'H RNM (CDCl;): & 8,88 (1H, s), 8,19 (2H, s), 7,48
(1H, s), 7,44 (1H, m), 7,24 (1H, m), 7,05 (1H, m), 5,26
(2H, s), 4,83 (2H, m), 3,27 (1H, m), 3,05 (2H, m), 2,47
(2H, g), 2,37 (3H, s), 2,22 (2H, m), 1,81 (2H, m), 1,19
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Exemplo 165

5-Cloro-2-{4-[4- (2-cloro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -

tiazol-2-il] -piperid
s

M
Ci ~

'H RNM (acetona-dg),

8,01 (1H, s), 7,86 (1H, m),

- -(- I.
L

o 9,68

in-1-il}-pirimidina
>,

N

'\ »”:I
W ooN N
N N

; %
i~

cl’

(1H, 8,33

7,60 (1H, m), 7,59

5,40 (2H,

2,20 (2H,

s), 4,78 (2H, m), 3,40 (1H, m), 3,16

m), 1,77 (2H, m).

Exemplo 166

(2H,
(1H,

(2H,

s),
s),

m) ,

2-{4-[4- (2-Cloro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -tiazol-2-il] -

piperidin-1-il}-5-trifluormetil-pirimidina

lH RNM

8,01 (1H,

5,41 (2H,

2,25 (2H,

ST
3 Ny
PN

i v N o ¢ N SEN
, &

(acetona-dg), & 9,68 (1H, s), 8,62

s), 7,86 (1H, m), 7,61 (1H, s), 7,60

s), 4,92 (2H, m), 3,46 (1H, m), 3,27

m), 1,80 (2H, m).

Exemplo 167

(2H,
(1H,

(2H,

s),
m) ,

m) ,

2-{4-[4-(2-Isopropil-5-metil-4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -

tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-5-trifluormetil-pirimidina

RNM

S—,:
e ! Wy
g N
~N N
::“ ~ :,./’ S O»—._ “‘/ -
F3C™ “~_N ) /;3\“_‘,;,;. NN
° N=N
(CDhCl;): & 8,73 (1H, s), 8,46 (2H,
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(1H, s), 7,10 (1iH, s), 6,90 (1H, s), 5,24 (2H, s), 4,93
(2H, m), 3,35 (2H, m), 3,17 (2H, m), 2,23 (2H, m), 2,09
(3H, s), 1,82 (2H, m), 1,20 (6H, d4d).
Exemplo 168
5-Cloro-2-{4-[4- (2-isopropil-5-metil-4-tetrazol-1-il-

fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-pirimidina

. B
N i o o
CI™ ™=N S NT N
Y
=N

~ N

'H RNM (cbCcls): & 8,73 (1H, s), 8,20 (2H, s), 7,21
(14, s), 7,09 (1H, s), 6,90 (1H, s), 5,24 (2H, s), 4,78
(2H, m), 3,35 (1H, m), 3,28 (1H, m), 3,07 (2H, m), 2,19
(2H, m), 2,09 (3H, s), 1,79 (2H, m), 1,20 (6H, d).
Exemplo 169
5-Etil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -oxazol-2-il] -

piperidin-1-il}-pirimidina

'H RNM (CDCl;): & 8,91 (1H, s), 8,18 (2H, s), 7,65
(14, s), 7,60 (2H, m), 7,15 (2H, m), 5,03 (2H, s), 4,69
(2H, m), 3,10 (3H, m), 2,44 (2H, qg), 2,14 (2H, m), 1,86
(2H, m), 1,19 (3H, t).
Exemplo 170
5-Etil-2-{4-[4-(2-flGor-4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -

oxazol-2-il] -piperidin-1-il}-pirimidina
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O
TN
— g Ay ST
T Nooo- (N
‘\“\(‘ S
/Nb_/N " S Gl ‘N N

'H RNM (cpcls;): & 8,93 (1H, s), 8,17 (2H, s), 7,67

(14, s), 7,50 (1H, m), 7,41 (1H, m), 7,29 (1H, m), 5,11

(2H, s), 4,67 (2H, m), 3,08 (3H, m), 2,45 (2H, qg), 2,12
(2H, m), 1,84 (2H, m), 1,18 (3H, t).
Exemplo 171

2-{4-[4-(2-FlGor-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il] -

piperidin-1-il}-5-trifluormetil-pirimidina

F
"S_—u‘. o /r---._
-~ .":‘, —— =,
¥ N, e 1 L
? s -;",’ P ./‘;:1\
f Dy N\ N N R N 1N
L ! e N
FaC™ =N NN

lH RNM (cbCcl;): & 8,91 (1H, s), 8,49 (2H, s), 17,52
(1H, 4, J = 7,6 Hz), 7,41 (1H, 4, J = 7,6 Hz), 7,32 (1H,
s), 7,29 (1H, m), 5,32 (2H, s), 4,95 (2H, m), 3,37 (1H, m),
3,15 (2H, m), 2,24 (2H, m), 1,81 (2H, m).
Exemplo 172
S-Decil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-1i1]-
piperidin-1-il}-pirimidina

S Y P
/ Y e
’r‘"‘l‘\\, -4 "'Et-h . //O "““{% ‘,‘

-
N e .

¥ N
N ) NN
NN N NN

1-CqoH 21“'-‘k N [\‘J N=N

'H RNM (DMSO-dg): & 9,97 (1H, s), 8,21 (2H, s), 7,80
(2H, 4, J = 8,8 Hz), 7,65 (1H, s), 7,28 (2H, 4, J = 8,8
Hz), 5,20 (2H, s), 4,66 (2H, m), 3,32 (1H, m), 3,01 (2H,
m), 2,37 (2H, m), 2,09 (2H, m), 1,60 (2H, m), 1,45 (2H, m),

1,21 (14H, m), 0,82 (3H, m).
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Exemplo 173
Ester metilico de &cido 6-metil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-

fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-pirimidina-4-

carboxilico
~ S'—" ST
= Me [N e © / ¥ .
~, B H v P SN
NN /N L TNTN
”z H o Lo
/ N=N
\-:v:';-N
i
MeO->C

H RNM (DMSO-dg): & 9,97 (1H, s), 7,80 (2H, 4, J = 8,8
Hz), 7,66 (1H, s), 7,28 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 7,01 (1H, s),
10 5,21 (2H, s), 4,76 (2H, m), 3,84 (3H, s), 3,33 (1H, m),
3,06 (2H, m), 2,36 (3H, s), 2,14 (2H, m), 1,61 (2H, m).
Exemplo 174
4-Cloro-2-{4-[4-(4-tetrazol-1l-il-fenoximetil)-tiazol-2-1il]-

piperidin-1-il}-pirimidina

15 S—.
TN VA Q '-*1/ Y,
-N .«" e st “”n -, | NS
(T‘;"' Nryeee N\ - f N e “::‘6: “ N‘N h N
{w¢§ - N=N
cl

'H RNM (cpCcls;): 6 8,91 (1H, s), 8,15 (1H, 4, J = 5,2
20 Hz), 7,60 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 7,25 (1H, s), 7,16 (2H, 4, J
= 8,8 Hz), 6,49 (1H, 4, J = 5,2 Hz), 5,22 (2H, s), 4,85
(2ZH, m), 3,30 (1H, m), 3,07 (2H, m), 2,21 (2H, m), 1,80
(2H, m).
Exemplo 175
25 2-Cloro-4-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-1il]-

piperidin-1-il}-pirimidina

S—, o
o~ PN O
X : \\rw—‘%N nd W B
A'_l“ \{}v’" N ,v' ._'_-4‘// N - N
A T N Vo
~==N N=N
Cl

30
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lH RNM (CDCl;): & 8,90 (1H,

s), 8,05 (1H, 4,
Hz), 7,61 (2H, 4, J =

= 8,8 Hz), 7,28
= 8,8 Hz), 6,46 (1H,

(2H, m),

J = 6,4

(1H, s), 7,17 (2H, 4, J

d, J = 6,4 Hz), 5,23 (2H, s),

4,45
3,35 (1H, m),

3,15 (2H, m),

2,27 {(2H, m),
5 (2H, m) .

1,85
Exemplo 176
Acido 6-metil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-
2-il] -piperidin-1-il}-pirimidina-4-carboxilico

10

) e
Pv'T'e\ N ;"f\\w« '}\\\ /';:’;.,“_\_ /O "”-;(‘,’/ :"L .
TN N tJM%N\N
HOOC

'H RNM (DMSO-d¢): & 13,3 (1H, br),
(2H, 4, J =

= 8,8 Hz), 7,66
15 Hz), 6,98 (1H,

9,97 (1H, s), 7,80
(1H, s), 7,28 (2H, 4, J = 8,8
s), 5,21 (2H, s), 4,79 (2H, m), 3,34 (1H,
m), 3,05 (2H, m), 2,35 (3H, s), 2,13 (2H, m),

1,62 (2H, m).
Exemplo 177

5-Cloro-4,6-difltor-2-{4-[4- (4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -

tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-pirimidina

20 F N b 3'}"; 0.
NN A 1% 1

- ! TNy A SN

NN N L NN

_.3:\" ! N N :f\j

Cl ~, l;;;:C N
i
F

'H RNM (CDCl3): & 8,91 (1H, s), 7,61 (2H, 4, J = 8,8
25 Hz), 7,27 (1H, s), 7,16 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 5,23 (2H, s),
4,69 (2H, m), 3,32 (1H, m), 3,10 (2H, m), 2,23 (2H, m),
1,80 (2H, m).

Exemplo 178

4-Fltor-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il] -
30

piperidin-1-il}-pirimidina
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PN B O
NN L NTEN
(f;§ - N=N
L
lH RNM (DMSO-dg¢): & 9,97 (1H, s), 8,41 (1H, m), 7,80
(2H, 4, J = 8,0 Hz), 7,66 (1H, s), 7,28 (2H, 4, J = 8,0
Hz), 6,34 (1H, m), 5,20 (2H, s), 4,60 (2H, m), 3,32 (1H,
m), 3,10 (2H, m), 2,11 (2H, m), 1,61 (2H, m).
Exemplo 179
10 2-FlGor-4-{4-[4- (4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -tiazol-2-1i1] -
piperidin-1-il}-pirimidina
8 ..
PN N L NN
\T::,___h-‘l - N=N
15 F
'H RNM (DMSO-ds): & 9,98 (1H, s), 8,08 (1H, m), 7,80
(24, 4, 0 = 9,2 Hz), 7,67 (1H, s), 7,28 (2H, 4, JT = 9,2
Hz), 6,84 (1H, m), 5,20 (2H, s), 4,40 (2H, m), 3,40 (1H,
m), 3,14 (2H, m), 2,13 (2H, m), 1,63 (2H, m).
20 Exemplo 180
Ester etilico de acido 2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-

fenoximetil) -tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-tiazol-5-
carboxilico
S—;
; o.

S

N f”\ﬁfiﬁ Y o PN
25 N N *Lg%*"w "N
b N=N
O== ,
3 s
O-
'H RNM (DMSO-ds): & 9,97 (1H, s), 7,84 (1H, m), 7,80
(2H, 4, J = 9,0 Hz), 7,68 (1H, s), 7,28 (2H, 4, J =
(2H, t, J = 7,20 Hz), 4,03 (2H, m),

30 Hz), 5,21 (2H, s), 4,19
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1,23 (3H, t, J =

3,35 (3H, m), 2,15 (2H, m), 1,75 (2H, m),

7,20 Hz) .
Exemplo 181

4-Imidazol-1-i1-6-{4-[4- (4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -

tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-pirimidina

5
N¥fj i N=N
0
10 N
lH RNM (DMSO-dg¢): 8 9,98 (1H, s), 8,59 (1H, s), 8,43
(1H, s), 8,01 (1H, 4, J = 1,2 Hz), 7,81 (2H, 4, J = 8,8
Hz), 7,67 (1H, s), 7,27 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 7,14 (1H, s),
7,10 (1H, 4, J = 1,2 Hz), 5,20 (2H, s), 4,61 (2H, m), 3,40
15 (1H, m), 3,15 (2H, m), 2,15 (2H, m), 1,66 (2H, m).

Exemplo 182
5-Etil-2-{4-[4-(6-tetrazol-1-il-piridin-3-iloximetil) -

tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-pirimidina

N ;’?_N“Nm - ﬂ\\ —«“‘:;S - N
2 o SN {\:’ \:"}‘ = N‘\_’ _J;'! ;\J '__,A.,L‘\
=N - |
O"»._ /./‘f_::?_-

NN
N N

(1Hl d, J = 3,0

® 9,44 (1H, s), 8,28
(1H, 44,

lH RNM (CDC1;) :
8,8 Hz), 7,58

8,02, (1H, 4, J =

Hz), 8,2 (2H, s),
4,82-4,85

8,8 Hz, 3,0 Hz),

(1H,m), 3,0-3,1,
1,76-1,86 (2H,

25
(2H, s),

7,27 (1H, s), 5,27
(2H, m), 2,47
m), 1,19 (3H,

J =
(2H, q, J

3,22-3,35

(2H, m),
2,2-2,23 (2H, m),

7,2 Hz),

t, J = 7,2 Hz).

30 Exemplo 183
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5-Metil-2-{4-[4-(6-tetrazol-1-il-piridin-3-iloximetil) -

tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-pirimidina

S—
T ."1' \"’l“
—N_ b SN
o \‘%\T"" “ A - o
.—JE( ! - O"\J e
=N "i i
} - .
NN Y
NQN
lH RNM (DMSO-dg) : O 10,07 (1H, s), 8,42 (1H, 4, J =

3,0 Hz), 8,21 (2H, s), 7,99 (1H, 4, J = 9,2 Hz), 7,86 (1H,

dd, J = 9,2 Hz, 3,0 Hz), 7,70 (1H, s), 5,30 (2H, s), 4,62

(2H, m), 3,56-3,60 (1H, m), 2,98-3,04 (2H, m), 2,06 (3H,
s), 1,72-1,76 (2H, m), 1,59 (2H, m).
Exemplo 184
5-Cloro-2-{4-[4-(6-tetrazol-1-il-piridin-3-iloximetil) -

tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-pirimidina

~—N S S
A # N, 7 i
Cl—{ —N —_
."‘ _ J % [r'/ \\., Y
—— N S N ‘\\
{
O S “:'.‘:-\
N
i} /
(.
. Nf_,.w \\'N ‘-__;}\
I N
N - N/

'H RNM (CDCl;) & 9,44 (1H, s), 8,28 (1H, 4, J = 3,0

Hz), 8,23 (2H, s), 8,02 (1H, 4, J = 9,0 Hz), 7,58 (1H, dd4d,

Jd = 9,0 Hz, 3,0 Hz), 7,28 (1H, s), 5,27 (2H, s), 4,8-4,83

(2H, m), 3,22-3,38 (1H, m), 3,04-3,11 (2H, m), 2,20-2,23
(2H, m), 1,80 (2H, m).
Exemplo 185
2-{4-[4-(6-Tetrazol-1-il-piridin-3-iloximetil) -tiazol-2-

il] -piperidin-1-il}-5-trifluormetil-pirimidina
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s-;
N i \\x""j‘:‘\‘ ~;:“\
Fooo SN N
Fy =N 0w
F L
TNTTTNTY
I N
Ny

'H RNM (DMSO-dg): & 10,07 (1H, s), 8,68 (2H, s), 8,42
(1H, 4, J = 3,0 Hz), 7,99 (1H, 4, J = 9,2 Hz), 7,86 (1H,
dd, J = 9,2 Hz, 3,0 Hz), 7,72 (1H, s), 5,73 (2H, s), 4,74-
4,77 (2H, m), 3,37-3,43 (1H, m), 3,15-3,21 (2H, m), 2,12-
2,16 (2H, m), 1,59-1,68 (2H, m).
Exemplo 186
3-Cloro-6-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-1il] -

piperidin-1-il}-piridazina

P S- |
j;':-: — «;:; \}——0‘ N’ \.} {/\\1\ }:‘L
C' — %‘\N __NZ " ,_,"’. N \\I
O ~ /_/‘:s_::%
(!
N T l\,} ..»",;\\\N
N=p
'H RNM (cpCcl,): 6 8,91 (1H, s), 7,61 (2H, 4, J = 9,0

Hz), 7,26 (1H, s), 7,22 (1H, 4, J = 9,6 Hz), 7,17 (2H, 4, J
= 9,0 Hz), 6,95 (1H, 4, J = 9,6 Hz), 5,23 (2H, s), 4,43-
4,47 (2H, m), 3,31-3,37 (1H, m), 3,12-3,19 (2H, m), 2,25-
2,28 (2H, m), 1,90 (2H, m).
Exemplo 187
2-Tetrazol-1-i1-5-{4-[4- (4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -

tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-pirazina

.
74 Ny TR
L N TN TS
Nz / N= \]
O'\-‘//" e,
[
e S sl kN
N N
N. ZZ'N
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'H RNM (DMSO-dg): & 9,97 (2H, s), 8,67 (1H, s),

s), 7,80 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 7,67 (1H, s), 7,28

= 8,8 Hz), 5,21 (2H, s), 4,50-4,53 (2H, m), 3,38-

m), 3,17-3,23 (2H, m), 2,15-2,18 (2H, m), 1,69-

m) .

Exemplo 188

8,37
(2H,
3,44

1,77

{2-[1-(5-Etil-pirimidin-2-il) -piperidin-4-ill-tiazol-4-

ilmetil}-(6-flGor-piridin-3-il) -amina

S
-4\. ,-'l{.‘.“-« .}— ‘m"\ iy
N e
NN W KL_&H -F
|
Sz N

'H RNM (CDCl;): & 8,19 (2H, s), 7,58-7,62 (1H,

m) ,

7,05-7,10 (1H, m), 7,01 (1H, s), 6,75 (1H, dd4d, J = 8,4 Hz,

2,8 Hz), 4,81-4,85 (2H, m), 4,40 (2H, d, J = 5,2 Hz),

(1H,

br s), 3,23-3,29 (1H, m), 3,00-3,06 (2H, m), 2,47

q, J = 7,6 Hz), 2,18-2,20 (2H, m), 1,79 (2H, m), 1,20

t, J = 7,6 Hz).

Exemplo 189

4,29
(2H,

(3H,

2-{4-[4-(2,6-Difltor-4-metanossulfonil-fenoximetil)-tiazol-

(1H,
(3H,

(2H,

2-il] -piperidin-1-il}-5-etil-pirimidina

'H RNM (CDCl;): & 8,19 (2H, s,), 7,51 (2H, 4),
s), 5,40 (2H, s), 4,82 (2H, m), 3,30 (1H, m),
s), 3,03 (2H, m), 2,48 (2H, gq), 2,15 (2H, m),
m), 1,20 (3H, t).

Exemplo 190

7,25
3,06

1,74
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5-Butil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-

(2H,
(2H,
(2H,

(3H,

piperidin-1-il}-pirimidina

f_—&k S ~
—~ N
— =N —

'H RNM (CDCl3): & 8,92 (1H,

m), 7,25 (1H, s), 7,17 (2H,

m), 3,30 (1H, m), 3,04 (2H,

m), 1,84 (2H, m), 1,52 (2H,
m) .

O
,'l!
N 9.;_217;
s), 8,17
m), 5,24
m), 2,42
m) , 1,34

Exemplo 191

DY

N
(2H, s), 7,62
(2H, s), 4,83
(2H, t), 2,23
(2H, m), 0,92

4-(4-{2-[1-(5-Etil-pirimidin-2-il) -piperidin-4-il]-tiazol-

R SN N
=
\:N M N L >
lH RNM (CDCl3): & 8,18
m), 5,12 (2H, s), 4,84 (2H,
m), 3,05 (6H, m), 2,46 (2H,
m), 1,19 (3H, t).

4-ilmetdxi}-fenil) -morfolino

Exemplo 192

m), 3,86

q) .,

2,21

(

.0
(2H, s), 7,19 (1H, s), 6,92

4H, br),

(2H, m),

5-Nitro-2-{4-[4- (4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il] -

piperidin-1-il}-pirimidina

S

> -,
1
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lH RNM (DMSO-dg): & 9,91 (1H, s), 9,11 (2H, s), 7,83
(2H, 4, J = 8,8 Hz), 7,68 (1H, s), 7,25 (2H, 4, J = 8,8
Hz), 5,22 (2H, s), 4,81 (2H, m), 3,39 (1H, m), 3,31 (2H,
m), 2,23 (2H, s), 1,68 (2H, m).
Exemplo 193
3'-Cloro-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -tiazol-2-il] -

5'-trifluormetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil

?wd%
‘,.'}' “’:‘ _»:‘)‘ f"‘?_’
TN o= »-N N
i { ) s N :'»N
N N. .~
o T
i
F it b
FJRF

'H RNM (CDC1l;): & 8,91 (1H, s), 8,39 (1H, s), 7,76
(1H, s), 7,61 (2H, mwm), 7,25 (1H, s), 7,18 (2H, m), 5,24
(2H, s), 4,16 (2H, m), 3,26 (1H, m), 3,06 (2H, m), 2,25
(2H, m), 2,01 (2H, m).
Exemplo 194
3'-Cloro-4-[4-(2-fllor-4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -tiazol-

2-il]-5'-trifluormetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"']

57, F
A

'H RNM (CDCl;): & 8,94 (1H, s), 8,38 (1H, s), 7,75

(1H, s), 7,53 (1H, m), 7,40 (1H, wm), 7,31 (1H, s), 7,25

(1H, m), 5,31 (2H, s), 4,15 (2H, 4), 3,25 (1H, m), 3,09
(2H, m), 2,23 (2H, d), 1,99 (2H, m).
Exemplo 195

5-Cloro-2-{4-[4-(2-flOor-4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -
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tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-pirimidina

S =

e R A

'H RNM (CDCl;): & 8,96 (1H, s), 8,20 (2H,

(1H, m), 7,40 (1H, mwm), 7,28 (1H, s), 7,25 (1H,

(2H, s), 4,78 (2H, m), 3,30 (1H, m), 3,07 (2H,

(2H, m), 1,79 (2H, m).
Exemplo 196

s),
m) ,

m) ,

7,52
5,28

2,20

3',5'-Dicloro-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -tiazol-2-

i11-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"']bipiridinil

ST
- P »’}. ™ .

’J,» S N .-/ e

‘ O ”’\::__‘ ’,-\ _N N
/"Nl,\;-’/ N\'w-""' ' < N N
A

ci- e
'H RNM (DMSO-dg): & 9,98 (1H, s), 8,26 (1H,

(14, s), 7,81 (2H, &), 7,67 (1H, s), 7,29 (2H,
(2H, s), 3,79 (2H, m), 3,24 (1H, m), 2,97 (2H,

(2H, m), 1,84 (2H, m).
Exemplo 197

Ester etilico de &cido 3'-cloro-4-[4-(4-tetrazol-1-il-

fenoximetil) -tiazol-2-1i11]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"']

bipiridinil-5'-carboxilico

SHEN -
=~ 4 \O TN N "'":-':‘J
e N -4 N
o A
N. N.._~
et
'!’ll P
Q- =" "CI
M{
O
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'H RNM (CDCl;): 8§ 8,92 (1H, s), 8,74 (1H, s), 8,11
(1H, s), 7,61 (2H, 4), 7,25 (1H, s), 7,17 (2H, 4), 5,23
(2H, s), 4,37 (2H, m), 4,22 (2, m), 3,31 (1H, m), 3,08
(2H, m) 2,26 (2H, m), 1,98 (2H, m), 1,38 (3H, m).
Exemplo 198
Ester metilico de &acido 5'-cloro-4-[4-(4-tetrazol-1-il-
fenoximetil) -tiazol-2-i1]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]
bipiridinil-3'-carboxilico

P o~ SN
i i W N-N

Na N
S D
cr” U
O
ey

'H RNM (CDC1ls3): & 8,91 (1H, s), 8,20 (1H, s), 7,99
(14, s), 7,61 (2H, d4), 7,25 (1H, s), 7,16 (2H, d), 5,21
(2H, s), 3,91 (2H, m), 3,88 (3H, s), 3,28 (1H, m), 3,08
(2H, m), 2,20 (2H, m), 1,93 (2H, m).
Exemplo 199
5-Etil-2-{3-metil-4-[4- (4-tetrazol-1l-il-fenoximetil) -

tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-pirimidina

Et M...-’\f_%\”;;‘ N - /, N 2 N
N=N
'H RNM (CDCl;): & 8,90 (1H, s), 8,18 (2H), 7,60 (2H,
m), 7,25 (1H, s), 7,17 (2H, m), 5,26 (2H), 4,89-4,51 (2H,
m), 3,49-3,20 (2H, m), 2,92 (1H, m), 2,65-2,45 (1H, m),
2,45 (2H, m), 2,17-1,81 (2H, m), 1,20 (3H, m), 0,82-0,92
(3H) .

Exemplo 200
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5-Etil-2-{4-[4-(2-flGor-4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -

tiazol-2-il]-3-metil-piperidin-1-il}-pirimidina

'H RNM

(4H, m),
2,91

m), 1,18

(1H,

5,32

m)

(3H,

(CDC13) :

, 2,62-2,43

m) ,

(2H) ,

d 8,93 (1H, s),

4,84-4,46 (2H,
(1H, m),

0,90-0,79 (3H, m).

Exemplo 201

m) ,

2,42

8,17

(2H,

(2H) ,

3,47-3,22

m) ,

2,07

7,52-7,25

(2H, m),

(2H,

5-Cloro-2-{4-[4-(2-flGor-4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -

tiazol-2-il]-3-metil-piperidin-1-il}-pirimidina

ly RNM

(4H, m),
2,95

(3H, m) .

(1H,

5,2

m)

S F,
- ‘;/‘:. -, ;.__m.\‘ e
f‘/’m’\./h N O ':;3\ ",:j“-} N E\I
. “ 50 "1.\ M - N
N NS
i 4
N
Cl "
(CcpDCl:): 6 8,93 (1H, s), 8,19 (2H),
9 (2H), 4,82-4,51 (2H, m), 3,46-3,21
, 2,64-2,42 (1H, m), 2,02 (2H, m),

Exemplo 202

7,52-7,25
(2H, m),

0,90-0,78

2-{4-[4-(2-Flhor-4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -tiazol-2-il] -

3-metil-piperidin-1-il}-5-trifluormetil-pirimidina

RNM

(CDC1,) :

XN
N

g — ; ® ’
f,f \\!/- N O _‘{1\»(

N,_ﬂ_wc’ N N

& 8,94 (1H, s),

8,47

(2H) ,

7,53-7,27
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m) ,

2,73-2,47

5,34 (2H),

(1H, m),

5,02-4,62

2,17-2,01
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(2H,

(2H, m)

Exemplo 203

m) ,

, 0,94-0,78

3,52-2,97

(3H,

(3H, m).

m) ,

5-Etil-2-{4-[4- (4-metanossulfonil-benziloximetil)-tiazol-2-

Hz ),
4,71
2,98

1,19

S O
i&\%mJ/ 3
P «-AN::‘Nv i\!, \t
I C
- N-z,\,w’ N e
Ia %ﬁo
N N O - 5,
1y RNM (CbC1l,;): & 8,17 (2H, s), 7,92 (2H, d,
7,58 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 7,13 (1H, s), 4,83
(2H, s ), 4,66 (2H, s), 3,27 (1H, m), 3,03
(2H, m), 2,46 (2H, m), 2,19 (2H, m), 1,76
(3H, m) .

il] -piperidin-1-il}-pirimidina

Exemplo 204

J
(2H,
(3H,

(2H,

m) ,
s),

m) ,

5-FlGor-2-{4-[4-(2-fltor-4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -

(1H,
(2H,

(2H,

tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-pirimidina

S F
o - i.:::, > w'a,‘ x"*_
T o-+
. N e N o 3 ~ ,;;/f
r
P " N
F et
'H RNM (CDCl,;): & 8,91 (1H, s),
m), 7,41 (1H, mwm), 7,27 (1H, m),
s), 4,76 (2H, m), 3,28 (1H, m),
m), 1,81 (2H, m).
Exemplo 205
S- :\:\
. o an 5 s ;
[ ‘l” N'ooo
) N\/N - \\1 -”{;.M
[
o -'13N
F3C e

8,21
7,25

3,06

(2H,
(1H

(2H

7

I

s),
s),

m),

7,52
5,31

2,20
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'H RNM (cpcly): & 8,91 (1H, s), 8,49 (2H, s), 7,61
(2H, 4), 7,27 (1H, s), 7,17 (2H, d), 5,24 (2H, s), 4,96
(2H, m), 3,38 (1H, m), 3,14 (24, m), 2,26 (2H, m), 1,82(2H,
m) .
Exemplo 206
Ester terc-butilico de acido 4-(4-{[(4-metanossulfonil-
fenil) -metil-amino] -metil}-tiazol-2-1il) -piperidina-1-

carboxilico

Ester terc-butilico de adcido 4-{4-[(4-metanossulfonil-
fenilamino) -metil] -tiazol-2-il}-piperidina-1-carboxilico
(Exemplo 138) (0,10 mmol) foi dissolvido em DMF (2 ml) e
NaH (2 equivalentes) foi adicionado em uma porg¢do UGnica em
temperatura ambiente. A reagdo foi agitada por 30 minutos e
metiliodeto (10 equivalentes) foi adicionado. Apds agitagdo
por 3 horas, a reagdo foi extinta com agua e extraida com
EtOAc. A camada organica foi lavada com salmoura, seca
sobre sulfato de sédio, filtrada e concentrada in vacuo. A
purificagdo do residuo por cromatografia em silica gel
(Hexanos/EtOAc 1:1) gerou o produto esperado. 'H RNM
(cpcls)y: & 7,73 (2H, m), 6,78 (2H, m), 6,76 (1H, s), 4,70
(2H, s), 4,20 (2H, br), 3,19 (3H, s), 3/12 (1H, m), 3,01
(3H, s), 2,87 (2H, m), 2,07 (2H, m), 1,80 (2H, m), 1,47
(9H, s) .

Exemplo 207

{2-[1-(5-Etil-pirimidin-2-il) -piperidin-4-ill-tiazol-4-
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ilmetil}- (2-flGor-4-metanossulfonil-fenil) -metil-amina

s R

N, N O

l:_: Ni d ‘<N /! \\, g
P J— —

re « s N ,):’ E)

N N7
- Ty
_,~"'—’ - };, N

O Exemplo 207 foi sintetizado de forma andloga ao
Exemplo 206 utilizando {2-[1-(5-Etil-pirimidin-2-il) -
piperidin-4-il]l-tiazol-4-ilmetil}- (2-£ltor-4-
metanossulfonil-fenil) -amina (Exemplo 141) como material de
partida. 'H RNM (CDCls:): & 8,19 (2H, s), 7,47-7,57 (2H, m),
6,94 (1H, s), 6,91 (1H, m), 4,80 (2H, m), 4,62 (2H, s),
3,24 (1H, m), 3,09 (3H, s), 3,03 (3H, s), 3,00 (2H, m),
2,47 (2H, m), 2,17 (2H, m), 1,74 (2H, m), 1,19 (3H, t).

Exemplo 208
Ester terc-butilico de acido 4-[4-(2-metilsulfanil-
pirimidin-5-iloximetil)-tiazol-2-il] -piperidina-1-

carboxilico

O Exemplo 208 foi preparado a partir de éster terc-
butilico de &acido 4-(4-clorometil-tiazol-2-il) -piperidina-
l-carboxilico (Intermediario 1) e 2-metilsulfanil-
pirimidin-5-01 de wuma forma similar aquela descrita no
Exemplo 1. 'H RNM (CDCl;): & 8,35 (2H, s), 7,23 (1H, s),
5,19 (2H, s), 4,22 (2H, m), 3,16 (1H, m), 2,87 (2H, m),
2,55 (3H, s), 2,10 (2H, m), 1,71 (2H, m), 1,46 (9H, s).

Exemplo 209
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Ester alilico de acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -
tiazol-2-il] -piperidina-1l-carboxilico

SRR

RN
P ;o=

O Exemplo 209 foil preparado a partir de 4-[4-(4-
tetrazol-1l-il-fenoximetil)-tiazol-2-il] -piperidina
(Intermediario 4) e cloroformato de alila de uma forma
similar aquela descrita no Exemplo 22. ly RNM (CDC1l5): &
8,96 (1H, s), 7,63 (2H, m), 7,20 (1H, s), 7,18 (2H, m),
5,96 (1H, wm), 5,31 (1H, m), 5,22 (3H, m), 4,61 (2H, m),
4,29 (2H, m), 3,21 (1iH, m), 2,97 (2H, m), 2,15 (2H, m),
1,78 (2H, m) .

Exemplo 210
2-{4-[4-Metil-5-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -tiazol-2-il]-

piperidin-1-il}-5-trifluormetil-pirimidina

N
N
o N “N
¢
W s ol T
F ; - N ‘!,‘ \ /S !_,/
P4 v —N ot L
F"’" i‘ . B “ ).ﬂ" N -~
E N

Etapa 1: 4-[4-Metil-5-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-

2-il] -piperidina
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Uma solugdo de éster terc-butilico de &cido 4-[4-
metil-5-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il] -
piperidina-1l-carboxilico (Exemplo 93) (500 mg, 1,10 mmol)
em diclorometano (5 ml) foi tratada com 1,5 ml de HCl 4 N
em dioxano. A solugdo resultante foi agitada em temperatura
ambiente por 5 horas e todo o solvente foi removido in
vacuo para gerar o produto desejado como um sal de HCL.
Etapa 2: 2-{4-[4-Metil-5-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -

tiazol-2-il] -piperidin-1-il}-5-trifluormetil-pirimidina

‘N

Esse composto foi preparado a partir de cloridrato de
4-[4-metil-5-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil) -tiazol-2-1il] -
piperidina de uma forma similar & descrita no Exemplo 47.
H RNM (cpcl;): & 8,94 (1H, s), 8,49 (2H, s), 7,64 (2H, m),
7,14 (2H, m), 5,20 (2H, s), 4,95 (2H, m), 3,27 (1H, m),
3,13 (2H, m), 2,46 (3H, s), 2,21 (2H, m), 1,77 (2H, m).
Exemplo Bioldgico 1
Estimulagdo de AMPc

Os compostos da presente invengdo foram avaliados em
um ensaio que demonstra o agonismo de IC-GPCR2. Esse ensaio
foi desenvolvido com o uso de uma linhagem celular estavel
que expressa IC-GPCR-2, gerado da seguinte forma. IC-GPCR2
(ID. DE SEQ. N° 1) foi clonado em vetor Gateway pDEST 40
(Invitrogen), com a utiliza¢do do sistema de clonagem

Gateway (invitrogen) de acordo com as 1instrugdes do
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fabricante. Uma linhagem celular estavel foi gerada por
transfeccdo de uma placa de 10 cm de células CHO (fonte)
com 8 ng dessa construc¢do usando o kit de transfecgao
Transit-CHO (Mirus). As células CHO foram plaqueadas no dia
anterior & transfecgdo em uma densidade de 3.000.000
células/placa. Os clones foram selecionados com © uso do
antibidtico G418 a 500 pg/ml. Foram escolhidos e testados
23 clones quanto a expressdo do receptor por medida das
mudancas dos niveis intracelulares de AMPc em resposta a um
agonista de IC-GPCR2.

Para medir a atividade de AMPc em resposta ao
agonista de IC-GPCR2, os clones foram plaqueados em placas
de 96 pogos a 17.500 células por pogo. No dia seguinte ao
plagqueamento, as células foram incubadas com o agonista de
IC-GPCR2 a 10 puM por 30 minutos em meio F12 de Ham (Gibco)
com DMSO 0,04%. O AMPc foi medido com o uso do kit dindmico
de AMPc de Cis Bio (Bedford, MA) de acordo com as
instru¢des do fabricante. Resumidamente, as células foram
lisadas, e os niveis de AMPc determinados por imunoensaio
competitivo usando AMPc marcado com D2, e anticorpo anti-
AMPc marcado com criptato de eurdpio. Quando intimamente
prdximos, o D2 e o criptato de eurdépio passam por
transferéncia de energia de ressondncia por fluorescéncia
(FRET), gque é medida como uma proporgdo de fluorescéncia
(665 nm/620 nm). AMPc ndo marcado no 1lisado de células
compete com o AMPc marcado com D2 pelo anticorpo marcado
com criptato de eurdpio. A diminuigdo do sinal de FRET
resultante corresponde aos niveis intracelulares de AMPc. A
fluorescéncia foi lida em um BMG Labtech PHERAstar,

software versdao 1.50.
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O clone com a maior resposta ao agonista de IC-GPCR2
foi selecionado para o ensaio de selegdo.
Determinagdo da atividade dos compostos

Os compostos foram dissolvidos em DMSO 100% até uma
concentragdo de 10 pM para a geragdo de solugdes de
estoque. Para determinar a atividade contra IC-GPCR2, os
compostos foram incubados com células que expressam IC-
GPCR2 estavelmente (descritas acima), em 6-8 concentragdes
que variam de 0,00003 a 10 micromolar, em placas de 96
pogos, em 50 pl de meio F1l2 de Ham por 30 minutos. As
células foram plaqueadas a 17.500 células por pogo 1 antes
da realizacdo do ensaio. Todos os compostos também foram
testados contra as células CHO parentes. O AMPc foli medido
usando o kit dinlmico de AMPc de Cis Bio (Bedford, MA), de
acordo com as instrug¢des do fabricante. Resumidamente, as
células foram lisadas e os niveis de AMPc determinados por
imunocensaio competitivo usando AMPc marcado com D2 e
anticorpo anti-AMPc marcado com criptato de eurdpio. Quando
intimamente préximos, o D2 e criptato de eurdpio passam por
transferéncia de energia de ressondncia por fluorescéncia
(FRET), que é medida como uma proporgdo de fluorescéncia
(665 nm/620 nm). AMPc ndo marcado no lisado de células
compete com o AMPc marcado com D2 pelo anticorpo marcado
com criptato de eurdpio. A diminuigdo do sinal de FRET
resultante corresponde aos niveis intracelulares de AMPcC.

As atividades dos compostos reveladas na Tabela 1 e na
Tabela 2 abaixo sdo expressas como o % de mudanga do sinal
de FRET em relacdo ao controle de DMSO. “*” auséncia de
atividade observada quando testados a 10 micromolar, mas

nido foram testadas concentra¢des maiores. NT indica que o
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composto ndo foi testado na concentragdo indicada.

Tabela 1
Exemplo # Atividade a 10 puM
1 69
2 50
3 63
4 NT
5 60
6 68
7 64
8 56
9 54
10 NT
11 34
12 70
13 94
14 84
15 55
16 56
17 69
18 72
19 76
20 27
21 23
22 62
23 37
24 58
25 23
26 58
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Exemplo # Atividade a 10 uM
27 63
28 62
29 51
30 73
31 88
32 88
33 77
34 70
35 64
36 95
37 80
38 39
39 9
40 21
41 75
42 67
43 477
44 53
45 84
46 30
477 51
48 NT
49 NT
50 NT
51 57
52 67
53 NT
54 58
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Exemplo # Atividade a 10 uM
55 66
56 NT
57 7
58 NT
59 70
60 60
61 NT
62 NT
63 NT
64 NT
65 NT
66 57
67 NT
68 53
69 74
70 20
71 88
72 78
73 29
74 17
75 NT
76 74
77 NT
78 43
79 NT
80 NT
81 59
82 NT
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Exemplo # Atividade a 10 pM
83 27
84 59
85 NT
86 49
87 62
88 49
89 NT
90 64
21 28
92 14

Tabela 2

Exemplo # Atividade a 10 pM
93 NT
94 48
95 63
96 79
97 52
98 78
99 67
100 NT
101 44
102 49
103 79
104 76
105 52
106 71
107 53
108 NT
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Exemplo # Atividade a 10 uM
109 38
110 51
111 68
112 57
113 60
114 68
115 67
116 74
117 65
118 64
119 53
120 73
121 75
122 76
123 72
124 80
125 78
126 87
127 NT
128 57
129 43
130 53
131 24
132 70
133 61
134 68
135 66
136 *
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Exemplo # Atividade a 10 pM
137 35
138 64
139 NT
140 62
141 64
142 78
143 63
144 81
145 73
146 NT
147 56
148 74
149 NT
150 32
151 54
152 68
153 44
154 66
155 73
156 6
157 57
158 NT
159 78
160 77
161 79
162 79
163 NT
164 68
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Exemplo # Atividade a 10 uM
165 71
le6 74
167 NT
168 NT
169 85
170 75
171 76
172 NT
173 75
174 NT
175 NT
176 43
177 NT
178 39
179 NT
180 59
181 NT
182 78
183 78
184 69
185 - 83
186 80
187 75
188 69
189 76
190 77
191 74
192 74
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Exemplo # Atividade a 10 pM
193 35
194 29
195 68
196 19
197 *
198 15
199 78
200 82
201 87
202 83
203 76
204 NT
205 75
206 NT
207 NT
208 NT
209 NT
210 NT

Exemplo Biolégico 2
Secrec¢do de insulina (perfusdo da ilhota)

Para determinar o efeito de agonistas de IC-GPCR2
sobre a secregdo de insulina pelas ilhotas, foram isoladas
ilhotas de ratos Sprague-Dawley. Ratos Sprague-Dawley de
200-250 g (Charles River laboratories) foram mantidos em
uma rac¢do regular (Purina 5001) . Antes do procedimento, os
ratos foram anestesiados com injegdoc intraperitoneal de
pentobarbital a 200 mg/kg. O ducto biliar foi ping¢ado no

local em que penetra no duodeno, e depois um cateter foi
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colocado no ducto biliar entre o figado e o pancreas. O
pancreas foi infundido através do cateter com uma solugao
de 0,75 mg/ml de colagenase P (Roche) em tampao de HBSS
(Biowhitaker) suplementado com glicose 0,1% e BSA 0,02%. O
padncreas fol entdo retirado do rato e colocado em 5 ml da
solugdo de colagenase P em um banho-maria a 37°C por 8
minutos. Apdés 8 minutos, o pancreas digerido foi agitado
vigorosamente manualmente por 30 segundos. O produto da
digestao resultante foi lavado quatro vezes no tampao de
HBSS, e depois aplicado a um gradiente ficoll descontinuo.
Para fazer o gradiente, o produto da digestdo foi
ressuspenso em 7,5 ml de solugdo ficoll DL400 (Sigma),
densidade 1,108, em um tubo de 15 ml. Trés camadas de 2 ml
da solucdo ficoll de densidade decrescente (1,096, 1,069,
1,037) foram entdo adicionados ao tubo para criar um
gradiente de densidade. O gradiente foi centrifugado a
1.500 rpm por 15 minutos, gquando entdo as ilhotas foram
retiradas das duas camadas superiores. As ilhotas foram
lavadas quatro vezes em tampdo de HBSS, e depois cultivadas
em meio RPMI 1640 (Gibco) suplementado com soro bovino
fetal 1%. ©No dia seguinte, 25 ilhotas com tamanhos
equivalentes foram colocadas em uma cdmara de perfusdo e
expostas ao Tampdo de Krebs Ringer (KRB; NaCl 119 mM, KC1
4,7 mM, NaHCO; 25 mM, CaCl, 2,5 mM, MgSOs 1,2 mM, KH2PO, 1,2
mM) em uma taxa de 1 ml/minuto, usando um sistema de
cultura de perfusdo Cellex Acu-sys S. As ilhotas foram
expostas a glicose com KRB a 2 mM por 30 minutos, seguido
por tampdo contendo glicose 16 mM por 30 minutos, e depois
retornaram a glicose 2 mM por mais 30 minutos, na presenga

de 1 pM do agonista de IC-GPCR2 ou veiculo (DMSO). O
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material perfundido foi coletado em intervalos de 1 minuto
usando um coletor de frac¢do, e testado quanto a insulina
usando um kit de ELISA (“Mercodia Ultrasensitive Rat
Insulin ELISA Kit”, ALPCO). A taxa de secrecgdo de insulina
em resposta & glicose foi tabulada contra o tempo, € a AUC
da curva determinada a fim de quantificar a resposta
secretora de insulina & glicose 16 mM durante a perfusdo
por 30 minutos. A significincia estatistica das diferencgas
na AUC entre ilhotas tratadas e nao tratadas foi
determinada por teste t de Student pareado.

A tabela abaixo mostra o aumento (em numero de vezes)
da estimulagdo da secregdo de insulina induzido por cada um
dos agonistas de IC-GPCR2 testados a glicose 16 wmM. Os
compostos testados foram selecionados como exemplos dos
compostos exemplificados. Esses resultados demonstram dque
o0s agonistas de IC-GPCR2 estimulam a secreg¢do de insulina

em resposta a glicose.

Composto Aumento da estimulagao Significéancia
de secregdo de insulina (valor p)
4 glicose 16 mM (numero

de vezes)

Agonista 1 1,66 0,01

Agonista 2 1,78 0,04

Exemplo Bioldgico 3
Tolerancia & glicose oral

Machos de camundongos C57/6J com 8-10 semanas de idade
(Harlan) foram mantidos em dieta de ragdo regular (Purina
5001). No dia do experimento, os camundongos ficaram em
jejum por 6 horas, e depois randomizados em grupos (n = 8)

para receber os agonista de IC-GPCR2 testado em doses que
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variam de 3-30 mg/kg ou o veiculo (CMC 1%, TWEEN 80 2%). Os
compostos foram liberados oralmente por meio de engorda a
10 ml/kg. Os niveis sangiineos de glicose foram medidos por
glicosimetro (Ascensia Elite XL, Bayer) no momento 0, antes
da administragdo do composto. A glicemia foi medida
novamente apds 30 minutos, e depois os camundongos
receberam a administragdo oral de 2 g/kg de glicose a 10
ml/kg. As medidas da glicemia foram feitas 15, 30, 60, 90 e
120 minutos apds a administracgao de glicose, por
glicosimetro (Ascensia Elite XL, Bayer).

As glicemias foram tabuladas contra o tempo, e a area
sob a curva (AUC) incremental da excursdo de glicose foi
determinada a partir de TO até T120 usando o programa
GraphPad Prism 5.0. Os valores singulares foram
determinados em cada ponto do tempo da OGTT e para a AUC
valores usando o teste “Tukey’s box plot outlier”. Os
animais com gquaisquer pontos singulares foram excluidos da
andlise, e a significédncia estatistica das diferengas na
AUC entre o tratamento com composto e veiculo foi
determinada por teste de Kruskal-Wallis ndo paramétrico com
pds-teste de Dunn. Diferengas com um valor p = 0,05 foram
consideradas significantes.

As Tabelas 3 e 4 abaixo mostram a inibigdo percentual
média da excursdo de glicose. A 30 mg/kg e 3 mg/kg. Os
valores nas Tabelas 3 e 4 que estdo marcados com um
asterisco (*) sao significantes. Esses resultados
demonstram gque os agonistas de IC-GPCR2 podem reduzir a
glicemia em resposta a um ataque com glicose oral.

Tabela 3

Redugdo % na AUC a 30 mg/kg




238/248

Agonista 2 47,6%*
Agonista 3 Nenhuma
Agonista 4 33,0%*
Agonista 5 39,3
Agonista 6 Nenhuma
Agonista 8 32,6
Agonista 9 13,9
Agonista 10 57,8%*
Agonista 11 49,5%*
Agonista 12 23,7
Agonista 13 22,7
Agonista 14 44,7%*
Agonista 15 18,5
Agonista 16 26,9

Tabela 4

Redugdo % na AUC a 3 mg/kg

Agonista 10 51,5%*
Agonista 17 29,3
Agonista 18 23,7
Agonista 19 2,5
Agonista 20 29,4

Exemplo Bioldgico 4

Expressdo tecido-especifica

RNA foi extraido

camundongo, e usado para preparar cDNA de fita dupla usando

técnicas padronizadas (veja, Sambrook e cols., "“Molecular
Cloning, A Laboratory Manual” (3= ed. 2001);
Protocols in Molecular Biology” (Ausubel e cols.,

1994)). O cDNA foi clonado no vetor pZLl

de ilhotas isoladas de

“Current

(Invitrogen),
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extremidades 3’ de clones individuais foram seqglenciadas em
maltiplas rodadas de rea¢des de sequUenciamento. Os dados de
seqUéncias que representam aproximadamente 12.000 clones
independentes foram usados para a construgdo de sondas de
oligonucleotideo sintetizadas em um GENECHIP® (Affymetrix
Inc., Santa Clara, CA), gque produz chips de ilhota de
camundongo e rato. O RNA de cinco preparag¢des de ilhota de
rato (cada preparagdo de um camundongo diferente), e
preparagdes de um painel de tecidos de rato, foi
hibridizado para os chips de rato. Os dados de expressao
foram analisados com o algoritmo Affymetrix MAS 4.0 para
gerar valores relativos de expressdo génica como escores de
diferenca média, e resultados de presenga/auséncia. O RNA

de duas preparagdes de uma linhagem de célula-beta de

camundongo, BHC-9, quatro preparagdes de ilhota de
camundongo (cada preparacdo de um camundongo diferente), e
preparac¢des de um painel de tecidos de camundongo, foi
hibridizado para os chips de camundongo. Os dados de

expressido foram analisados com o algoritmo Affymetrix MAS
5.0 para gerar vaiores relativos de expressdo génica como
sinal, e resultados de presenc¢a/auséncia.

As Figuras 1 (rato) e 2 (camundongo) mostram a
expressdo tecido-especifica do receptor para o©Ss novos
agonistas da presente invengdo, mostrando especificidade de
tecido para as células da ilhota pancreatica (incluindo as
células-beta) .

ID. DE SEQUENCIA N° 1:
atggaatcatctttctcatttggagtgatccttgetgtcctggectcecctcecatcattge
t

actaacacactagtggctgtggctgtgctgctgttgatccacaagaatgatggtgtcag
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t
ctectgecttecaccttgaatctggectgtggetgacaccttgattggtgtggecatctetgg
c
ctactcacagaccagctctccagcccttctecggeccacacagaagaccctgtgecagect
g
cggatggcatttgtcacttecctcecgcagectgectectgtectcacggtcatgectgatcecac
c
tttgacaggtaccttgccatcaagcagceccecttecgectacttgaagatcatgagtgggtt
c
gtggccggggcctgcattgccgggectgtggttagtgtcttacctecattggettectceccec
a
ctcggaatccccatgttccagcagactgectacaaagggcagtgecagecttectttgetgt
a
tttcaccctcacttecgtgectgaccctetectgegttggecttctteccagececatgetect
c
tttgtcttcttctactgecgacatgctcaagattgectccatgcacageccagcagatteg
a
aagatggaacatgcaggagccatggctggaggttatcgatccccacggactcccagcga
c
ttcaaagctctccgtactgtgtctgttctcattgggagctttgectctatecctggacccce
c
ttccttatcactggcattgtgcaggtggcctgccaggagtgtcacctctacctagtget
g
gaacggtacctgtggctgctcggecgtgggcaactceccctgectcaacccactcatctatge
c
tattggcagaaggaggtgcgactgcagctctaccacatggccctaggagtgaagaaggt
g
ctcacctcattcctcctctttctcecttggecaggaattgtggecccagagaggecccaggga
a

agttcctgtcacatcgtcactatctccagctcagagtttgatggctaa
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ID. DE SEQUENCIA N° 2:
MESSFSFGVILAVLASLIIATNTLVAVAVLLLIHKNDGVSLCFTLNLAVADTLIGVAIS
G
LLTDQLSSPSRPTQKTLCSLRMAFVTSSAAASVLTVMLITFDRYLATIKQPFRYLKIMSG
F
VAGACIAGLWLVSYLIGFLPLGIPMFQQTAYKGQCSFFAVFHPHFVLTLSCVGFFPAML
L
FVFFYCDMLKIASMHSQQIRKMEHAGAMAGGYRSPRTPSDFKALRTVSVLIGSFALSWT
P
FLITGIVQVACQECHLYLVLERYLWLLGVGNSLLNPLIYAYWQKEVRLQLYHMALGVKK
v
LTSFLLFLLARNCGPERPRESSCHIVTISSSEFDG
Exemplo Bioldgico 5
Aumento dos niveis de glicose, dos niveis de insulina e do
peso em fémeas de ratos ZDF alimentadas com dieta rica em
gordura

O rato ZDF & um modelo deficiente em receptor de
leptina de obesidade, hiperfagia e resisténcia a insulina.
Os animails desenvolvem diabetes em fungdo da incapacidade
da ilhota pancreatica frente a resisténcia a insulina. Os
machos desenvolvem diabetes espontaneamente entre 9 e 11
semanas de idade, enquanto as fémeas permanecem nao
diabéticas, a menos que sejam colocadas em uma dieta rica
em gorduras. Essa dieta torna os animais mais resistentes a
insulina, e acredita-se que a demanda aumentada por
insulina precipite a faléncia da ilhota. As fémeas de ratos
ZDF normalmente se tornam diabéticas em até 2 semanas apds
serem colocadas em uma dieta rica em gorduras (Corsetti e
cols.; 2000).

Fémeas de ratos ZDF com cinco semanas de idade foram
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obtidas e foram aclimatizadas por 9 dias. Os ratos foram
entdo divididos em 8 grupos de estudo com base no peso
corporal, nos niveis de insulina e nos niveis de glicose.
Um grupo foi mantido em ragdo regular, e os outros 7 foram
colocados em uma dieta rica em gorduras. O tratamento com
farmaco ou com veiculo foi iniciado concomitantemente com a
dieta. A significéncia estatistica de diferengas observadas
foi testada por ANOVA de duas vias com pds-teste de
Bonferroni. A andlise foi realizada com GraphPad Prism 5.0.

O Agonista 2 foi dosado oralmente por engorda em
carboximetilcelulose 1%, Tween 80 2% (veiculo). O agonista
2 foi administrado a 10, 30 e 100 mg/kg. Foram coletadas
amostras de sangue da veia da cauda sob condigdes sem jejum
nos dias 0, 7, 14, 21 e 35. Foram coletadas amostras de
sangue apds jejum de 16 horas de um dia para o outro no 28°
dia. A glicose foi medida com o uso de um glicosimetro
(Ascensia Elite XL, Bayer); a insulina foi medida usando o
kit de ELISA “Mercodia Ultrasensitive Rat Insulin” (ALPCO).
Os niveis de insulina e glicose foram comparados com
aqueles dos animais tratados com veiculo para determinar a
eficdcia e a significédncia estatistica de diferengas
determinada por ANOVA de uma via.
Niveis plasmaticos pds-prandiais de glicose

A Figura 3 mostra os niveis plasmaticos pds-prandiais
de glicose dos animais durante a evolu¢do do estudo. Fémeas
de ratos 2ZDF alimentadas com dieta rica em gorduras
mostraram um aumento progressivo dos niveis plasmaticos
pds-prandiais de glicose durante os 35 dias do estudo. Os
animais na ragao dieta mostraram apenas um pegueno aumento

dos niveis plasmaticos pds-prandiais de glicose ao longo da
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evolugdo do estudo. Os animais tratados com o Agonista 2
mostraram um aumento da glicose plasmatica durante o
estudo, mas quando tratados com 30 e 100 mg/kg de agonista
2, os animais tratados tiveram glicose plasmatica
estatisticamente significativamente menor do que os
controles em todos os pontos do tempo testados. Os animais
tratados com 10 mg/kg de agonista 2 mostraram niveis
plasmaticos menores de glicose do gque os animais de
controle em dieta com alto teor de gorduras tratados com
veiculo, mas ndo alcangaram uma signific@ncia estatistica
de p = 0,05.
Niveis plasmaticos pds-prandiais de insulina

A Figura 4 mostra os niveis plasmaticos pds-prandiais
de insulina durante a evolugdao do estudo. Apds 7 dias de
dieta rica em gorduras, o grupo tratado com veiculo mostrou
niveis de jejum de insulina elevados, comparado como o©
grupo alimentado com ra¢do. Os animais tratados com 30 e
100 mg/kg de agonista 2 tiveram niveis significativamente
menores de insulina do que o grupo de veiculo apds 7 dias.
Apds 14 dias em uma dieta rica em gordura, os animais
tratados com veiculo ainda tinham niveis aumentados de
insulina comparados com os controles alimentados com ragdo,
mas os niveis eram menores do que em 7 dias. Os animais
tratados com agonista 2 a 10, 30 e 100 mg/kg ndo eram
significativamente diferentes do tratamento com veiculo em
14 dias. Por volta do 21° dia de alimentagdo rica em
gorduras, os niveis de 1insulina em animais tratados com
veiculo cairam e retornaram aos niveis similares aqueles
observados em controles alimentados com ragdo, enquanto os

niveis de insulina em animais tratados com 30 mg/kg e 100
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mg/kg de agonista foram significativamente maiores. Por
volta do 35° dia de alimentag¢do rica em gorduras, os niveis
de insulina no grupo de veiculo haviam caido a niveis
menores do que os observados no grupo alimentado com ragao,
enquanto os niveis de insulina nos dgrupos tratados com 30
mg/kg e 100 mg/kg de agonista 2 estavam significativamente
majores do que em animais ndo tratados. Os animais tratados
com 10 mg/kg de agonista 2 ndo possuiam niveis de insulina
significativamente diferentes dos animais tratados com
veiculo em qualquer ponto do tempo medido no estudo.
Efeito de 28 dias de tratamento com agonista 2 sobre os
niveis plasmdticos de jejum de glicose e de insulina em
fémeas de ratos ZDF alimentadas com dieta rica em gorduras.
ApbSs 28 dias de alimentagdo rica em gorduras, foram
avaliados os niveis plasmaticos de jejum de glicose e de
insulina. Os dados s&do fornecidos na Figura 5. Os animais
tratados com veiculo na dieta rica em gorduras tiveram
glicose plasmdtica em jejum significativamente elevada,
comparados com os controles alimentados com ragao. Os
animais tratados com 30 e 100 mg/kg de agonista 2 tiveram
niveis plasmaticos de jejum de glicose que eram
significativamente menores do que os tratados com veiculo,
e similares aos controles alimentados com ragao. Os animais
tratados com veiculo na dieta rica em gorduras tiveram
niveis de Jjejum de insulina similares aos controles
alimentados com racdo. Os niveis de insulina nos animais
tratados com agonista 2 a 30 e 100 mg/kg estavam
significativamente elevados, comparados com os do grupo de
veiculo. Isso reflete o efeito da dieta rica em gorduras

para o aumento da resisténcia a insulina nesses animais. Na
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auséncia de tratamento farmacoldgico, as ilhotas séo
incapazes de <continuar a compensar a resisténcia a
insulina, e os niveis de insulina caem. O tratamento com 30
e 100 mg/kg de agonista 2 permite gue as ilhotas continuem
a produzir a insulina necessaria para manter o controle da
glicose diante de resisténcia a insulina.

As mudanc¢as dos niveis de insulina observadas no grupo
de veiculo na dieta rica em gorduras refletem a etiologia
do desenvolvimento do diabetes nesse modelo. Os animais se
tornam mais resistentes & insulina em fung¢do da dieta rica
em gordura, e as ilhotas sd3o inicialmente capazes de
compensar a resisténcia & insulina aumentada por aumento do
débito de insulina. Isso se reflete em niveis plasmaticos
maiores de insulina no 7° dia e 14° dia do estudo. Apds o
14° dia, os niveis de insulina come¢am a declinar em
conseqUéncia da incapacidade da ilhota inerente as fémeas
de ratos ZDF. Esse declinio dos niveis de insulina coincide
com um aumento da glicose plasmatica, como mostrado na
Figura 3. O tratamento com 30 e 100 mg/kg de agonista 2
atenua o aumento inicial da secregdao de insulina e evita o
declinio subsequente.

Exemplo Bioldgico 6
Aumento dos niveis de triglicerideos em fémeas de ratos ZDF

Foram obtidas fémeas de ratos ZDF (Charles River

laboratories) em 6 semanas de idade e aclimatizadas por 1

semana, antes de serem colocadas em uma dieta rica em

gorduras (RD 13004, Research Diets). Os ratos foram
divididos em grupos de controle (n = 10) e de tratamento (n
= 10). Os compostos (agonista 2 e agonista 10) foram

administrados aos ratos por engorda didria em CMC 1%, TWEEN
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80 2%. O Agonista 2 foi administrado a 30 e 100 mg/kg,
Agonista 10 a 30 mg/kg. Os niveis pds-prandiais de
triglicerideos foram medidos no 28° dia e os niveis pbs-
prandiais de glicose foram medidos no 32° dia. A glicose
também foi medida apds jejum de um dia para o outro no 35°
dia. A glicose foi medida com o uso de um glicosimetro
(Ascensia Elite XL, Bayer); a insulina foi medida com o uso

do kit de ELISA “Mercodia Ultrasensitive Rat Insulin”

(ALPCO) . Os triglicerideos foram medidos com o uso de um
Kit de Determinagdo de Triglicerideos Séricos (Sigma
TR0100). Os niveis de insulina, glicose e triglicerideos

foram comparados com aqueles de animais tratados com
veiculo para determinar a eficdcia, e a significéncia
estatistica de diferengas determinada por ANOVA de uma via.

A Tabela 5 abaixo mostra a percentagem de mudanga em
niveis pds-prandiais de triglicerideos no 28° dia, nos
niveis pbs-prandiais de glicose no 32° dia e nos niveis de
jejum de glicose no 35° dia em animais tratados com farmaco
vs. animais tratados com veiculo.

Foi observada uma redug¢do significativa no nivel pds-
prandial de triglicerideos apds 28 dias de tratamento com
100 mg/kg de agonista 2 e com 30 mg/kg de agonista 10,
comparada com animais tratados com veiculo. Foi observada
uma redug¢do significativa da glicose plasmatica pds-
prandial apds 32 dias de tratamento com 100 mg/kg de
agonista 2 e com 30 mg/kg de agonista 10, comparada com
animais tratados com veiculo. Foi observada uma reducgdo
significativa na glicose plasmatica pds-prandial apds 35
dias de tratamento com 100 mg/kg de agonista 2 e com 30

mg/kg de agonista 10, comparada com animais tratados com
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veiculo.
Tabela 5
% de diminuigdo em relagdo ao grupo
de veiculo
Tratamento Glicose Glicose TG
plasmiatica | plasmatica plasmatica
pos- de jejum pos-
prandial prandial
Agonista 2 30 mg/kg 22 30 19
Agonista 2 100 mg/kg 56* 52% 34%
Agonista 20 30 mg/kg 40* 52* 44*

* p = 0,01, por ANOVA de uma via.
Exemplo Bioldgico 7
Medida de incretina

O efeito de agonistas de IC-GPCR2 sobre a secregao de
peptideo glucagon-like 1 (GLP-1) e GIP em camundongos
C57/6J & determinado da seguinte forma:

Machos de camundongos C57/6J 8-10 semanas de idade
(Harlan) sdo mantidos em uma dieta de ragdo regular (Purina
5001) . No dia do experimento, os camundongos ficam em jejum
por 6 horas, e depois sdoc randomizados em grupos (n = 8).
Todos os dgrupos sdo tratados com o inibidor de DPPIV
sitagliptina a 100 mg/kg para evitar a degradag¢dao de GLP-1
ativo, compostos agonistas de IC-GPCR-2 sdo administrados
em concentracdes que variam de 0,3-300 mg/kg em CMC 1%,
TWEEN 80 2% a -30 minutos. A sitagliptina é& administrada na
dosagem. Glicose oral a 2 g/kg é

mesma solugao de

administrada em 0] minuto. Com 10 minutos apbs a

administra¢do de glicose, os animais sdao anestesiados com

sangue &

pentobarbital (40 mg/ml em etanol 10%) e o
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coletado por pungdo cardiaca em tubos microtainer (BD) com
EDTA potassico. Para o ensaio de GLP-1, os tubos de coleta
também contém um inibidor de DPP-IV fornecido no kit de
ensaio de GLP-1.

A insulina €& medida com o uso do Kit de ELISA
“Mercodia Mouse Insulin” (ALPCO) de acordo com as
instrug¢des do fabricante. GLP-1 bicativo &€ medido com © uso
do kit de ensaio ELISA de peptideo glucagon-like 1 (ativo)
(Linco) de acordo com as instrug¢des do fabricante. O GIP é
medido com o uso do kit de ensaio ELISA de GIP total de
rato/camundongo (Linco), de acordo com as instrugdes do
fabricante.

Todas as patentes, pedidos de patentes, publicagdes e
apresentag¢des aqui citados sdo incorporadas por referéncia
em sua totalidade. Qualquer conflito entre qualguer uma das
referéncias aqui citadas e os ensinamentos desta
especificagdo deve ser resolvido em favor dessa Ultima.
Similarmente, qualquer conflito entre uma definigdo
estabelecida na técnica de uma palavra ou frase e uma
definig¢do da palavra ou frase fornecida nesta especificagao

deve ser resolvido em favor dessa ultima.
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REIVINDICAGOES

1. Composto caracterizado por possuir a Férmula I:

X=X

)
- T
lnf_?:;TxA""*I‘k\‘*z""?’k L AT
N ‘.
R1 . w\ N -
]K,.Tr (R%)q

.k

(1)

Em que,

X, Y e Z sd3o selecionados, cada um independentemente,
do grupo dgue consiste em O, N, N(R?), S e C(R?) e pelo
menos um de X, Y e Z & selecionado de O, N, N(R?) e S;

o subscrito r & um nimero inteiro de 0 a 3;

o subscrito s é um nGmero inteiro de 0 a 3, e a soma
de r + s € = 4;

o subscrito g € um nimero inteiro de 0 a 4;

A é C(R*) ou N;

L & -(CHy)n-, em gque n &€ um numero intejiro de 2 a 4 e
pelo menos um CH, é& substituido por O, N(R®), S, S(0O) ou
S(0),, e gualquer CH, restante é opcionalmente substituido
com um ou dois membros selecionados de halogénio, C;.a
algquil e C;.4 haloalguil;

Ar é um grupo aril ou heterocaril de 5 a 10 membros,
opcionalmente substituido com um a cinco R® substituintes;

R' & um membro selecionado do grupo gque consiste em C;_
10 alquil, Ci-10 haloalquil, Ci.; cicloalquil, Cs.i0 alquenil,
Cr-10 alguinil, -X'-COR®, -X'-CO,R®*, -X'-CONR®RP, -SO,R®, um
grupo heterociclo de 4 a 7 membros, aril e um grupo
heterocaril de 5 a 10 membros, em que cada um dos referidos
grupos heterociclo e dos referidos grupos aril e heterocaril
& opcionalmente substituido com um a gquatro substituintes

selecionados independentemente de halo, Ci.i0 alquil, Cji_10
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haloalquil, Cs;.; cicloalquil, Cz.10 alquenil, C;.i0 alquinil,
aril, heteroaril, CN, NO,, -OR*®, -NR®RP, -CO,R®, -CONR®R®,

-NR®*CORP, -NR?CO,R®, -8S(0).R?®, -NR?S(0O),R® e -SO,NR®R®; e X' &

selecionado do grupo que consiste em uma ligagao, -C(0O)- e
-C(0)-(CHy)1.4- em gque as porcgdes alifdaticas de X' sdo
opcionalmente substituidos com um a trés membros

selecionados de halogénio, C;.s alquil e C;., haloalquil;

cada R? & um membro selecionado independentemente do
grupo que consiste em halo, C;.g alquil, C;.z haloalquil, Csi_y
cicloalquil, -COR?*, -CO;R®, -CONR®R®, -OR®*, -NR®R®, -NR?COR®,
-SO;R* e -SO,NR®R”;

R’ & um membro selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, halogénio, C;., alquil, C;.4 halocalquil, C;_4
cicloalquil, aril e OR?;

R* & um membro selecionado do grupo que consiste em H,
halo, C;.¢ alquil, OR® e CN;

R® & um membro selecionado do grupo que consiste em
-R®, -COR?® e -8SO,R?*;

cada R® & selecionado independentemente do grupo que
consiste em halo, Ci-10 alquil, Ci-10 haloalquil, Cs.7
cicloalquil, Cs.;0 alquenil, C,.;0 algquinil, CN, NO,, -OR?%,
-NR®RP, -COR®, -CO,R?®, -CONR®R®, -NR®COR®, -NR®CO,R®, -S(O)R?,
-NR?S (O) nR®, -SO,NR®R®, um grupo heterociclo de 4 a 7
membros, aril e um grupo heterocaril de 5 a 10 membros, em
que cada um dos referidos grupos heterociclo, dos referidos
grupos aril e heterocaril é opcionalmente substituido com de
um a guatro substituintes selecionados independentemente do
grupo que consiste em halo, oOXO0, Ci-a alquil, Ci-4a
haloalquil, C,., cicloalquil, CN, NO,, -OR®, -NR®R®, -CO,R?,

-CONR?RP, -NR?CORP, -NR®*CO,RP, -S(0).R?®, -NR?*SO,R®, e -SO,NR?R®
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-

e em que o subscrito m € um nimero inteiro de 0 a 2;

e cada R®* e R° é selecionado independentemente do
grupo que consiste em hidrogénio, Ci-10 alguil, Ci-10
haloalgquil, Csi.10 cicloalquil, heterociclil, C;.;0 algquenil,
Cz-10 alquinil, aril, heterocaril de 5 a 6 membros e aril
Ci-qalquil; e em que as por¢des alifaticas de cada um dos
referidos R® e R® & opcionalmente substituido com um a trés
membros selecionados do grupo que consiste em -OR",
-OC(O)N(R") 5, -SR", -S(0)R", -S (0) 2R", -S (0) N (R") 2,
-NR"S (0) ;R®, -C(O)N(R"),, -C(O)R®, -NR"C(O)R"™, -NR"C(O)N(R"),,
-CO,R™, -NR"CO,R"®, -CN, -NO,, -N(R"), e -NR"S(0O),;N(R"),, em que
cada R" é independentemente hidrogénio ou um Ci.¢ alguil néao
substituido;

e em que as porgdes aril e heterocaril sao

opcionalmente substituidas com de um a trés membros

selecionados de halogénio, -OR"™, -OC(O)N(RM) ,, -SR",
-S(O)R", -S (0)2R", -S (0) N (R") 2, -NR"S (0) 2R", -C(O)N(R") 2,
-C(O)R", -NR"C(O)R"™, -NR"C(O)N(R"), -CO;R", -NR"COR", -CN,
-NO,, -N(R™) , e -NR™S (0) 2N (R") 5, em que cada RrR" é
independentemente hidrogénio ou um Ci-6 alquil nao
substituido;

e sais farmaceuticamente aceitaveis e ésteres destes;

em que o peso molecular do referido composto € menor
do que 1.200.

2. Composto, de acordo c¢com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que dois de X, Y e Z sé&o

selecionados independentemente do grupo gue consiste em O,
N, N(R?) e S.
3. Composto, de acordo com a reivindicacao 1,

caracterizado pelo fato de que cada um de X, Y e 2 &
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selecionado independentemente do grupo gque consiste em O,
N, N(R®) e s.
4. Composto, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de que o anel que possui X, Y e Z &

selecionado do grupo que consiste em:

R3 R?

o, ST N—, S—N o—N NN
N e N I SN I
W E I Vi S Y FONT R

T_ﬂ FE N_N N—N N—N

s B SN T Ao B S B N ;

RE-
s T R m
O—i S_% P_% Y 4F—ﬁ
R » R RS
N— N—, O-N S-N N—N

ey P g, s Al B Ay P and ¢ e

SR s Bl Ve B s
5. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que A & CR®.
6. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que r &€ 1, s &€ 0 ou 1, g € 0 e

Ar & fenil ou naftil, opcionalmente substituido com de 1 a
5 substituintes de R®.
7. Composto, de acordo com a vreivindicagao 1,

- P

caracterizado pelo fato de que r é 1, s &€ 0 ou 1, g &€ 0 e

Ar é um anel hetercaril de 5 membros, opcionalmente
substituido com de 1 a 3 R°® substituintes.
8. Composto, de acordo com a reivindicacgao 1,

caracterizado pelo fato de que r é 1, s € 0 ou 1, g &€ 0 e

Ar & um anel heterocaril de 5 membros selecionado do grupo
que consiste em oxazolil, tiazolil, imidazolil,

tiadiazolil, oxadiazolil, furanoil, tienil, triazolil,
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pirrolil, isoxazolil, isotiazolil, e pirazolil, cada um dos
quais é opcionalmente substituido com de 1 a 3
substituintes de R®.

9. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que r é 1, s € 0 ou l, g &€ 0 e

Ar & um heteroaril anel de 6 membros, opcionalmente
substituido com de 1 a 3 substituintes de R°®.
10. Composto, de acordo com a reivindicagdao 1,

caracterizado pelo fato de que r é 1, s € 0 ou 1, g &€ 0 e

Ar é selecionado do grupo dgue consiste em piridil,
pirimidinil e pirazinil, cada um dos quais & opcionalmente
substituido com de 1 a 3 substituintes de R®.

11. Composto, de acordo com a vreivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de que r é 1, s € 0 ou 1, g &€ 0, e

P

n é& 2.

12. Composto, de acordo com a vreivindicagdo 1,

P

caracterizado pelo fato de que r €é 1, s € 0 ou 1, g € 0, n

€ 2 e um CH; de L é substituido por O, S ou N (R®) .
13. Composto, de acordo com a reivindicacao 1,

=

caracterizado pelo fato de que r € 1; s &€ 0 ou 1; g € 0; n

€ 2 e um CH; de L é substituido por O; A & selecionado do
grupo que consiste em CH, C(CH3;), CF e C(OH); o anel due
possui X, Y e Z como membros do anel & selecionado do grupo
que consiste em tiazol, oxazol, tiadiazol e oxadiazol.

14 . Composto, de acordo com a reivindicagdo 13,

caracterizado pelo fato de que Ar & fenil, opcionalmente

substituido com de 1 a 3 R® substituintes.
15. Composto, de acordo com a vreivindicag¢do 14,

caracterizado pelo fato de que R' & um grupo heteroaril de

5 a 10 membros, e é& opcionalmente substituido com um a dois
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substituintes selecionados independentemente de halo, Ci.yo
alquil, C;.10 haloalquil, C;.; cicloalquil, C,.;0 alquenil,
Cz.10 alquinil, aril, heteroaril, CN, NO,, -OR®, -NR®RP,
-CO,R®*, -CONR®*R®, -NR®COR®, -NR®CO,R®, -S(0).R?®, -NR®S(O);R" e
~-SO,NR?R”.

16. Composto, de acordo com a reivindicagdo 15,

caracterizado pelo fato de que R' é uma piridina ou
pirimidina, e & opciénalmente substituido com um a dois
substituintes selecionados independentemente de halo, Ci_io
alquil, Ci;.10 haloalquil, C;.; cicloalquil, C,.;0 alquenil,
C,.10 alquinil, aril, heterocaril, CN, NO,, -OR®, -NR®R®,
-CO,R?®, -CONR®R®, -NR®COR®, -NR®CO,R®, -S(0).R*®, -NR?S(0O).R" e
- SO,NR®R”.

17. Composto, de acordo com a reivindicag¢do 14,

caracterizado pelo fato de que R' é& selecionado do grupo

que consiste em -X'-COR®, -X'-CO,R*, -X'-CONR®R® e -SO,R®.
18. Composto, de acordo com a reivindicagdo 17,

caracterizado pelo fato de que Ar é substituido com de 1 a

2 substituintes de R® selecionados independentemente do
grupo que consiste em halo, Cj.10 alquil, Ci.1p haloalquil,
CN, NO,, -OR®, -NR®R®, -COR?, -CO,R*, -CONR®R®, -NR*COR®,
-NR*CO,R”, -8 (0) wR?, -NR®S (0) nR®, -SO,NR®R®, um  grupo
heterociclo de 4 a 5 membros e um grupo heterocaril de 5 a 6
membros.

19. Composto, de acordo com a reivindicagdo 18,

caracterizado pelo fato de gque cada R® é selecionado

independentemente do grupo que consiste em halo, -OR?,
-NR®R®, -NR®CORP, -NR?CO,R®, -S(0),R*, -NR®*S(O0)nR®, -SO,NR®R®,
um grupo heterociclo de 4 a 5 membros e um grupo heteroaril

de 5 a 6 membros.
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20. Composto caracterizado por ter a Férmula II:

X—Y

//fﬁ\\rxzz£;i2>\H~//D\\Tzifzﬁi
Z
th”ch\\‘~f:?E:3) .F\\\LJ’(FQ?)ﬁ
5}
(II)

em que,

D & selecionado do grupo que consiste em O, S e NR?;

X, Y e Z s3oc selecionados independentemente do grupo
que consiste em O, N, S, e CR’> e pelo menos um de X, Y e Z
& O, N, NR®?, ou S;

J, K, T e U sdo selecionados, cada um
independentemente, do grupo que consiste em C, e N;

O subscrito p & um nimero inteiro de 0 a 4;

o subscrito g &€ um nimero inteiro de 0 a 4;

R' & um membro selecionado do grupo que consiste em H,
Ci1-10 alguil, Ci-1p alguil substituido, C;.; cicloalquil, Cz.30
alquenil, C;.10 alquinil, -X'-COR?®, -Xx'-CO,R?®, -X'-CONR®R®,
SO;R®, um grupo heterociclo de 4 a 7 membros, aril e um
grupo heterocaril de 5 a 10 membros, em gue cada um dos
referidos grupos cicloalquil, grupos heterociclo, grupos
aril e heterocaril é opcionalmente substituido com de 1 a 4

substituintes selecionados independentemente de halo, Ci.io

alguil, Ci1.10 @alquil substituido, C3;.7» cicloalquil, Cs 10
alquenil, C;.10 alquinil, aril, heterocaril, CN, -NR®*COR®,
-NR®*CONR®*RP, -NO,, -OR®, -NR®RP, -COR?, -CO;R®, -CONR®R®,

-S(0)nR?*, -NR?*S(0),R®, e -SO,NR?R® ou, opcionalmente, R* e R’
sdo combinados para formar um anel de 4, 5 ou 6 membros, e
X' é selecionado do grupo que consiste em uma ligagdo, Ci.

alqueno, C,.s alquino, -C(0O)-, e -C(O)-(CHz).-4-, em gue as
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porcdes alifaticas de X' sd3o opcionalmente substituidas com
um a trés membros selecionados de halogénio, Ci;-. alquil,
Ci-4 alquil substituido e C;., haloalquil;

cada R?* & um membro selecionado independentemente do
grupo que consiste em halogénio, C;.s algquil, C;.s alquil
substituido, C;.; cicloalquil, -COR?, -CO,R?, -CONR®RP, -OR?,
-NR®R®, -NR?CORP, -SOR® R®, -SO,R® e -SO.,NR?R®, e em que,
quando o subscrito g é 2 e R* & alquil ou alquil
substituido, os dois membros R?’ podem opcionalmente
ciclizar para formar um anel;

R’ & um membro selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, halogénio, C;.4, alquil, e C;.4 haloalquil;

cada R’ é& selecionado independentemente do grupo gque

consiste em halo, Ci.i0 algquil, Ci.;0 alquil substituido, C;_5

cicloalguil, C,.10 alquenil, C,.1, alquinil, CN, NO,, -OR?%,
-NR®R”, -COR?, -CO,R?, - CONR®RP®, -NR2CORP”, -NR*CO,R”,
-NR®CONR®R”, -S (0) nR?, -NR®S (O) nR?, -SO,NR®*R®?, um grupo

heterociclo de 4 a 7 membros, aril e um grupo heterocaril de
5 a 10 membros, em gque cada um dos referidos grupos
heterociclo, dos referidos grupos aril e heterocaril sé&o
opcionalmente substituidos com de um a quatro substituintes

selecionados independentemente de halo, oxo, C;., alquil,

Ci-« haloalquil, C;.; cicloalquil, CN, NO,, -OR?®, -NR®R",
-COR?, -CO,R*, -CONR?RP, -NR3CORP®, -NR®*CO,RP, -NR®CONR®R”,
-S(0O)nR®, -NR?SO,R® e -SO,NR®R®, e em que o subscrito m & um

namero inteiro de 0 a 2 ou, opcionalmente, R® e RP sdo
combinados para formar um anel de 4, 5 ou 6 membros;

R® & um membro selecionado independentemente do grupo
que consiste em hidrogénio, C;-4 algquil, e C;-4 haloalquil;

-

e cada R* e R° & selecionado independentemente do
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grupo gue consiste em hidrogénio, Ci-10 alquil, Ci-10
haloalquil, Cs.ip cicloalquil, heterociclil, C,.1, alguenil,
Cz.10 alquinil, aril, heterocaril de 5 a 6 membros e aril Ci_,
alquil; e em que as porgdes alifaticas de cada um dos
referidos R®* e R s3o opcionalmente substituidas com um a

trés membros selecionados do grupo que consiste em halo,

-OR", -OCOR?, -OC (O) N (R") 5, -SR", -S(0O)R"?, -S(0) 2R",
-S(0),N(R™),, -NR"S(O);R", -C(O)N(R"),, -C(O)R®, -NR"C(O)R",
-NR"C (O) N (R") ,, -CO,R", -NR"CO,R", -CN, -NO,, -N(R"), e
-NR"S (0) 2N (R") 5, em que cada R" & independentemente

hidrogénio ou um C;.¢ alguil ndo substituido;
e em que as porgdes aril e hetercaril sao

opcionalmente substituidas com de um a trés membros

selecionados de halogénio, -OR", -OC (O)N(R™) 5, -SR",
-S(O)R", -S (0)2R", -S (0) N (R") 2, -NR"S (0) 2R", -C(O)N(R") 2,
-C(O)R", -NR"C(O)R™, -NR"C(O)N(R™),, -COR"™, -NR"CO,R", -CN,
-NO,, -N(R™) e -NR"S (0) ,N (R™) 5, em que cada R" &

independentemente hidrogénio ou um Ci-6 alquil nao
substituido;

e sais farmaceuticamente aceitaveis e ésteres destes;

em que o peso molecular do referido composto & menor
do que 1.200.

21. Composto, de acordo com a reivindicag¢ao 20,

caracterizado pelo fato de que R' é selecionado do grupo

que consiste em -X'-COR®*, -X'-CO,R?, -X'-CONR®R®, SO,R?*, aril,
heterocaril, aril substituido e heterocaril substituido.
22. Composto, de acordo com a reivindicagdao 21,

caracterizado pelo fato de que R' & selecionado do grupo

que consiste em piridil, piridil substituido, pirimidinil,

pirimidinil substituido, pirazinil, pirazinil substituido,
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pirimidinil, pirazinil, piridazinil, fenil, imidazolil,
triazolil, oxazolil, tiazolil, oxadiazolil e tetrazolil é&
ainda substituido com um a trés substituintes selecionados
do grupo que consiste em halo, Cj.i10 alquil, Ci-i0 haloalquil,
Cs;.; cicloalquil, aril, heteroaril, NO,, -OR?%, -NR?RP, -CO,R?Z,
-CONR®R®, -S(0)mR®, -NR?S(0),R® e —-SO,NR®R".

28. Composto, de acordo com a reivindicagdo 20,

caracterizado pelo fato de que J, K, T e U sao todos C.

29. Composto, de acordo com a reivindicagdo 28,

caracterizado pelo fato de que R' & selecionado do grupo

que consiste em -X'-COR?, -X'CO,R*, -X'-CONR®R®, SO,R®, aril,
heteroaril, aril substituido e heterocaril substituido.
30. Composto, de acordo com a reivindicagao 29,

caracterizado pelo fato de que R' & selecionado do grupo

que consiste em piridil, piridil substituido, pirimidinil,
pirimidinil substituido, pirazinil, pirazinil substituido,
piridazinil, piridazinil substituido, fenil, fenil
substituido, imidazolil, imidazolil substituido, triazolil,
triazolil substituido, oxazolil, oxazolil substituido,
tiazolil, tiazolil substituido, oxadiazolil, oxadiazolil
substituido, tetrazolil e tetrazolil substituido.

31. Composto, de acordo com a reivindicagao 30,

caracterizado pelo fato de que o referido piridil,

pirimidinil, @pirazinil, piridazinil, fenil, imidazolil,
triazolil, oxazolil, tiazolil, oxadiazolil e tetrazolil é
ainda substituido com um a trés substituintes selecionados
do grupo que consiste em halo, Ci.ip alquil, Cj.10 haloalquil,
C;., cicloalquil, aril, heteroaril, NO,, -OR?®, -NR®R®, -CO,R?,
-CONR®RP, -S(0).R*, -NR®S(0),;R°> e -SO,NR®R”.

32. Composto, de acordo com a reivindicagdao 31,
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piridazinil, piridazinil substituido, fenil, fenil
substituido, imidazolil, imidazolil substituido, triazolil,
triazolil substituido, oxazolil, oxazolil substituido,
tiazolil, tiazolil substituido, oxadiazolil, oxadiazolil
substituido, tetrazolil e tetrazolil substituido.

23. Composto, de acordo com a reivindicagao 22,

caracterizado pelo fato de que o referido piridil,

pirimidinil, pirazinil, piridazinil, fenil, imidazolil,
triazolil, oxazolil, tiazolil, oxadiazolil e tetrazolil &
ainda substituido com um a trés substituintes selecionados
do grupo que consiste em halo, Ci.j0 alquil, C;_;0 haloalquil,
C;.7 cicloalguil, aril, heteroaril, NO,, -OR?, -NR®RP, -CO,RZ,
-CONR®R®, -S(0).R*, -NR®S(0),R® e -SO,NR®R".

24 . Composto, de acordo com a reivindicagdo 20,

caracterizado pelo fato de que D & O.

25. Composto, de acordo com a reivindicagdo 24,

caracterizado pelo fato de que R' & -X'-COR?, -X'-CO;R?,

-X*-CONR®RP, SO,R®, aril, heteroaril, aril substituido ou
heterocaril substituido.
26. Composto, de acordo com a reivindicagao 25,

caracterizado pelo fato de que R' é selecionado do grupo

que consiste em piridil, piridil substituido, pirimidinil,
pirimidinil substituido, pirazinil, pirazinil substituido,
piridazinil, piridazinil substituido, fenil, fenil
substituido, imidazolil, imidazolil substituido, triazolil,
triazolil substituido, oxazolil, oxazolil substituido,
tiazolil, tiazolil substituido, oxadiazolil, oxadiazolil
substituido, tetrazolil e tetrazolil substituido.

27. Composto, de acordo com a reivindicagdo 26,

caracterizado pelo fato de que o referido piridil,
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caracterizado pelo fato de que o subscrito p €& um namero

inteiro de 1 a 3 e cada R’ & selecionado independentemente
do grupo que consiste em halo, C;-jpo alquil, Ci.;0 haloalquil,
CN, NO,, -OR?, -NR*R®, -COR®, -CO,R®, -CONR®R®, -NR*COR®,
-NR?CO,R?, -S(0) mR?, -NR?S (0) 4R, -SO,NR®R”, um  grupo
heterociclo de 4 a 7 membros, aril e um grupo heterocaril de
5 a 10 membros, em que cada um dos referidos grupos
heterociclo, dos referidos grupos aril e heteroaril é
opcionalmente substituido com de um a quatro substituintes
selecionados independentemente de halo, oxo, C;.s alquil,
C,.a haloalquil, C;.;, cicloalquil, CN, NO,, -OR?®, -NR°R®,
-CO,R?®, -CONR®RP, -NR®*COR®, -NR®CO,R®, -S(0O),R?®, -NR®SO,R® e
-SO,NR®*RP e em que o subscrito m & um nimero inteiro de 0 a
2.

33. Composto, de acordo com a reivindicacdo 20,

caracterizado pelo fato de que pelo menos um de J, K, T e U

é N.
34. Composto, de acordo com a reivindicagdo 33,

caracterizado pelo fato de que D & O.

35. Composto, de acordo com a reivindicagao 34,

caracterizado pelo fato de que R!' & selecionado do grupo

gque consiste em -X'-COR?, -X'CO,R*, -X'-CONR®R®, SO,R?® aril,
heterocaril, aril substituido e heterocaril substituido.
36. Composto, de acordo com a reivindicagao 35,

caracterizado pelo fato de que R' & selecionado do grupo

que consiste em piridil, piridil substituido, pirimidinil,
pirimidinil substituido, pirazinil, pirazinil substituido,
piridazinil, piridazinil substituido, fenil, fenil
substituido, imidazolil, triazolil, triazolil substituido,

imidazolil substituido, tiazolil, tiazolil substituido,
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oxazolil, oxazolil substituido, oxadiazolil, oxadiazolil
substituido, tetrazolil e tetrazolil substituido.
37. Composto, de acordo com a reivindicagdo 36,

caracterizado pelo fato de que o referido piridil,

pirimidinil, pirazinil, piridazinil, fenil, imidazolil,
triazolil, oxazolil, tiazolil, oxadiazolil e tetrazolil &
ainda substituido com um a trés substituintes selecionados
do grupo que consiste em halo, Ci-10 alguil, Ci.i0 haloalguil,
C3.;, cicloalquil, aril, heteroaril, NO,, -OR?, -NR?®RP®, -CO,R?,
-CONR®R®, -S(0)nR®, -NR?S(0),R® e -SO,NR?R".

38. Composto, de acordo com a reivindicag¢dao 37,

caracterizado pelo fato de que o subscrito p & um namero

inteiro de 1 a 3 e cada R’ é selecionado independentemente
do grupo que consiste em halo, Cj.i0 algquil, Cj.i0 haloalquil,
CN, NO,, -OR®, -NR?*R®, -COR®, -CO,R®, -CONR®R®, -NR?COR®,
-NR®CO,R”, -S (0) nR?, -NR®S (O) mR", -SO,NR®R®, um  grupo
heterociclo de 4 a 7 membros, aril e um grupo heteroaril de
5 a 10 membros, em gque cada um dos referidos grupos
heterociclo, dos referidos grupos aril e heterocaril é
opcionalmente substituido com de um a quatro substituintes
selecionados independentemente de halo, oxo, C;.; alquil,
C:.. haloalquil, C;.; cicloalquil, CN, NO,, -OR?, -NR°R®,
-CO,R*, -CONR®R®, -NR®COR®, -NR?CO,R®, -S(O).,R®, -NR?SO,R® e
-SO,NR?RP, e em gque o subscrito m & um namero inteiro de 0 a
2.

39. Composto, de acordo com a reivindicagdao 20,

caracterizado pelo fato de que J, T e U sdo todos C; e D é&

O.
40. Composto, de acordo com a reivindicagdo 39,

caracterizado pelo fato de que cada R’ é um membro
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selecionado independentemente do grupo gque consiste em
halo, Ci.i1o algquil, Ci.i0 haloalquil, CN, NO,, -OR?, -NR®RP,
- COR?, -COzR?, -CONR®R”, -NR?*COR®, -NR?CO,R”, -S (0)mR?,
-NR®S (O) mR®, -SO,NR®RP, um grupo heterociclo de 4 a 5 membros
e um grupo heterocaril de 5 a 6 membros, € em dgue O
subscrito m é& um numero inteiro de 0 a 2; cada R? & um
membro selecionado independentemente do grupo gue consiste
em halo, C;.s alquil, C,.s haloalquil; e o subscrito g & um
namero inteiro de 0 a 2.

41. Composto, de acordo com a reivindicagdo 40,

caracterizado pelo fato de que cada R’ & selecionado

independentemente do grupo gque consiste em halo, Ci-s
algquil, C;-s haloalgquil, -SOR®, -SO;R® e grupo heterocaril de
5 membros.

42. Composto, de acordo com a reivindicagao 41,

caracterizado pelo fato de que cada R’ é selecionado

independentemente do grupo gque consiste em fldor, cloro,
metil, etil, -CF;, -S0; Ci;.3 alquil, imidazolil, triazolil e
tetrazolil, e em que o subscrito p &€ um nUGmero inteiro de 1
a 2.

43 . Composto, de acordo com a reivindicag¢ao 42,

caracterizado pelo fato de que R' é& selecionado do grupo

que consiste em -X'-COR®, -X'CO,R®*, -X'-CONR’RP, SO,R*, aril,
heterocaril, aril substituido e heteroaril substituido.
44 . Composto, de acordo com a reivindicagdo 43,

caracterizado pelo fato de que R' & selecionado do grupo

que consiste em aril, heteroaril, aril substituido e
heteroaril substituido.
45. Composto, de acordo com a reivindicagao 44,

caracterizado pelo fato de que R' & selecionado do grupo
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que consiste em piridil, piridil substituido, pirimidinil,
pirimidinil substituido, pirazinil, pirazinil substituido,
piridazinil, piridazinil substituido, fenil, fenil
substituido, imidazolil, triazolil, triazolil substituido,
imidazolil substituido, oxazolil, oxazolil substituido,
tiazolil, tiazolil substituido, oxadiazolil, oxadiazolil
substituido, tetrazolil e tetrazolil substituido.

46 . Composto, de acordo com a reivindicag¢ao 43,

caracterizado pelo fato de que R' & selecionado do grupo

que consiste em pirimidinil, pirimidinil substituido,
oxadiazolil, oxadiazolil substituido e -X'-CO,R®, e em que
X' & uma ligacdo.

47 . Composto; de acordo com a reivindicagao 39,

P - P

caracterizado pelo fato de que X é S, Y & C, Z2 & N; R' é

selecionado do grupo gue consiste em pirimidinil,
pirimidinil substituido, piridil e piridil substituido,
cada R’ é selecionado independentemente do grupo que
consiste em fldor e tetrazolil.

48. Composto caracterizado por ser como revelado nos

Exemplos 1 a 210.

49. Composigao farmacéutica, caracterizada por

compreender um excipiente farmaceuticamente aceitavel e um
composto da reivindicagdo 20.
50. Método de tratamento de uma doenga ou condigdo

caracterizada por ser selecionada do grupo gue consiste em

diabetes Tipo I, diabetes Tipo II e sindrome metabdlica, o
referido método compreendendo e administragado a um
individuo que necessita de tal tratamento de uma quantidade
eficaz de um composto da reivindicagao 20.

51. Método, de acordo com a reivindicag¢ao 50,
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caracterizado pelo fato de que a referida doenga & diabetes

Tipo II.
52. Método de estimulagdo da produgdo de insulina, o

referido método caracterizado por compreendexr a

administragdo de uma quantidade eficaz de um composto da
reivindicag¢do 20 a um mamifero.
53. Método, de acordo com a reivindicag¢ado 52,

caracterizado pelo fato de que o referido mamifero & um ser

humano.
54 . Método, de acordo com a reivindicagdo 53,

caracterizado pelo fato de gque insulina & produzida por uma

célula-beta do referido mamifero.
55. Método de estimulagdo da secregdo de insulina

glicose-dependente, o referido método caracterizado por

compreender a administrag¢do de uma guantidade eficaz de um
composto da reivindicagdo 20 a um mamifero.
56. Método, de acordo com a reivindicagdo 55,

caracterizado pelo fato de que o referido mamifero & um ser

humano.
57. Método, de acordo com a reivindicacao 56,

caracterizado pelo fato de que insulina & produzida por uma

célula-beta do referido mamifero.
58. Método de redugdo da glicemia em um mamifero, o

referido método caracterizado por compreender a

administra¢do de uma quantidade eficaz de um composto da
reivindicagdo 20 a um mamifero.
59. Método, de acordo com a reivindicagao 58,

caracterizado pelo fato de que o referido mamifero & um ser

humano.

60. Método de reducdo dos niveis sanguineos de
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triglicerideo em um mamifero, o referido método

caracterizado por compreender a administrag¢do de uma

quantidade eficaz de um composto da reivindicagao 20 a um

mamifero.

61. Método, de acordo com a reivindicag¢ao 60,

caracterizado pelo fato de que o referido mamifero & um ser

humano.
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RESUMO
AGONISTAS DE RECEPTOR HETEROCICLICO PARA O TRATAMENTO DA
DIABETES E DE DISTURBIOS METABOLICOS
Sado fornecidos compostos e métodos para o© tratamento
de, inter alia, diabetes Tipo II e outras doengas
associadas ao controle glicémico deficiente. Os compostos

da inven¢dao sdo ativos oralmente.
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