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RESUMO

"ETERES FENOXIDO DE AMINOACIDOS"

S8o0 proporcionados novos éteres fenilicos de
aminoacidos que exibem actividade para o tratamento de
doencas 1imunolégicas, inflamacdo, obesidade, hiperlipi-

demia, hipertensdo, doencas neuroldgicas e diabetes.
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DESCRICAO

"ETERES FENOXIDO DE AMINOACIDOS"

Area da invencgao

A presente 1invencdo refere-se a novos éteres
fenilicos de aminocadcidos para o tratamento de doencas
imunolégicas, inflamacado, obesidade, hiperlipidemia, hiper-

tensdo, doencas neuroldgicas e diabetes.

Antecedentes da invencao

Os principais elementos do sistema imunoldgico
sdo macrdfagos ou células que apresentam antigénio, as
células T e células B. E conhecido o papel de outras
células imunitarias, como as células NK, baséfilos, células
mastédcitos e células dendriticas, mas o seu papel em
disturbios imunoldégicos primarios é incerto. Os macréfagos
sdo mediadores importantes da inflamacdo e proporcionam o
"auxilio" necessario para estimulo e proliferacdo de
células T. De maior importéncia, os macrdéfagos produzem IL
1, IL 12 e TNFa, as quais sdo moléculas prdoé-inflamatdrias
potentes e também proporcionam auxilio as células T. Além

disso, a activacdo de macrdéfagos resulta na inducédo de
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enzimas, tal como a ciclooxigenase II (COX-2), 6xido nitri-
co sintase induzivel (iNOS) e producdo de radicais livres
capazes de danificar células normais. Varios factores
activam macrdfagos, i1ncluindo produtos bacterianos, super-
antigénios e interferdo gama (IFN v). Cré-se que fosfo-
tirosina cinases (PTKs) e outras cinases celulares néo

definidas estejam envolvidas no processo de activacéao.

As citocinas s&o moléculas segregadas por células
imunitédrias que s&o importantes na mediacdo de respostas
imunitérias. A producdo de citocinas pode conduzir a
secrecdo de outras citocinas, funcdo celular alterada,
divisdo ou diferenciacdo celular. A inflamacdo é a resposta
normal ao dano ou infeccdo. No entanto, em doencas
inflamatérias, tal como artrite reumatdide, os processos
inflamatérios patoldégicos podem conduzir a morbidade e
mortalidade. O factor de necrose tumoral alfa de citocina
(TNF-o) desempenha um papel central na resposta inflama-
téria e tem sido considerado um ponto de intervencdo na
doenca inflamatéria. O TNF-a é uma hormona polipeptidica
libertada por macrdéfagos activados e outras células. Em
concentracdes baixas, o TNF-o participa na resposta
inflamatéria protectora por activacédo de leucdcitos e
promocdo da sua migracdo para localis de inflamacéo
extravasculares (Moser et al., J Clin Invest, 83:444-55,
1989). A concentracdes mais elevadas, o TNF-o pode actuar

como um pirogénio potente e induzir a producdo de outras
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citocinas pré-inflamatdrias (Haworth et al., Eur J Immunol,
21:2575-79, 1991; Brennan et al., Lancet, 2:244-7, 1989). O
TNF-o também estimula a sintese de proteinas de fase
aguda. Na artrite reumatdide, uma doenca inflamatédria
crbnica e progressiva, que afecta aproximadamente 1% da
populacdo adulta dos EUA, o TINF-a medeia a cascata de
citocinas que conduz a dano e destruicdo das articulacdes
(Arend et al., Arthritis Rheum, 38:151-60, 1995). Os
inibidores de TNF-a, incluindo receptores de TNF soluveis
(etanercept) (Goldenberg, Clin Ther, 21:75-87, 1999) e
anticorpo anti-TNF-a (infliximab) (Luong et al., Ann
Pharmacother, 34:743-60, 2000), foram recentemente apro-
vados pela U.S. Food and Drug Administration (FDA) como

agentes para o tratamento de artrite reumatdide.

Os niveis de TNF-o elevados também  foram
associados a varios outros disturbios e condicdes de
doenca, incluindo caquexia, sindrome de choque séptico,
osteocartrites, doenca inflamatdéria do intestino, tal como

doenca de Crohn e colite ulcerativa, etc.

A producdo excessiva de IL-6 esta associada a
varios estados de doenca, é altamente desejavel desenvolver

compostos que inibem a secrecdo de IL-6.

A citocina IL-13 também participa na resposta

inflamatéria. Estimula a proliferacdo de timbcitos, a
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actividade do factor de crescimento de fibroblastos, e a

libertacéo de prostaglandina a partir de células sinoviais.

Os nivels elevados ou desregulados da citocina
IL-13 tém sido associados a varias doencas inflamatérias e
outros estados de doenca incluindo, mas sem estar limitado
a, sindrome da dificuldade respiratédria no adulto, alergia,

doenca de Alzheimer, etc.

Una vez que a producdo excessiva de IL-1B3 esta
associada a varias condicdes de doenca, é desejavel desen-—
volver compostos que inibem a producdo ou a actividade da

IL-1B.

Entender-se-4 a partir do exposto que, embora
tenha havido esforcos anteriores extensos para proporcionar
compostos para inibir, por exemplo, TNF-a, IL-1, IL-6,
COX-2 ou outros agentes considerados responsaveis pela
resposta imunitéria, inflamacd&o ou doencas inflamatédrias,
e.g., artrite, ainda existe uma necessidade de compostos
novos e melhorados para tratar ou inibir eficazmente tais

doencas.

Parece haver wuma correlacdo entre TNF-a e
adipogénese (obesidade) e outros disturbios metabdlicos,
tal como diabetes mellitus. Apesar de ter havido, nas

passadas duas décadas, um aumento explosivo no numero de
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pessoas diagnosticadas com diabetes a nivel mundial [Amos
A., McCarty, D., Zimmet, P. (1997) Diabetic Med. 14, S1-
385; King, H., Aubert, R., Herman, W. (1998) Diabetes Care,
21, 1414-14311, tem havido relativamente pouco
desenvolvimento de novas terapéuticas para o tratamento de
diabetes e suas condicbes associadas [Moller, D.E. (2001)
Nature 414, 821-827]. A diabetes existe em dois tipos: Tipo
I dependente de insulina e Tipo II ndo dependente de
insulina (resistente a insulina). A diabetes mellitus
resistente & insulina do Tipo II contabiliza 90-95% de toda
a diabetes. Este disturbio metabdlico sindroma afecta
actualmente mais de 150 milhdes de pessoas em todo o mundo
e estéd previsto o crescimento até 300 milhdes no ano de
2005 [Amos, A., McCarty, D., Zimmet, P. (1997) Diabetic
Med. 14, S1-885; Kopelman, P.G. Hitaman, G.A. (1998)
Lancet, 352, SIV5). A principal forca motriz deste
crescimento na incidéncia de diabetes do tipo II €& um
aumento da obesidade, a contribuicdo individual mais
importante para a patogénese da diabetes do tipo 1II

[Kopelman, P.G., Hitaman, G.A. (1998) Lancet, 352, SIV5].

Actualmente, a terapia para a diabetes do tipo II
baseia—-se principalmente em varias abordagens destinadas a
reduzir a propria hiperglicemia. Estas s&o: sulfonilureias
e secretogénios de insulina relacionados que sdo conhecidos
por libertar mais insulina a partir das células B

pancredticas; metformina, que actua para reduzir a producdo
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de glucose hepatica; agonistas de receptor activado por
proliferadores de peroxissoma (PPAR) que melhoram a accao
da insulina; inibidores de a-glicosidase que retardam a
absorcdo de glucose a partir do intestino; e insulina em
si, qgue suprime a producdo de glucose e aumenta a
utilizacdo de glucose (resumido na tabela I a seguir).
Todas estas terapias tém eficadcia 1limitada, toleréncia
limitada e efeitos secundarios significativos com base em
mecanismos importantes. A preocupacdo em particular é a
tendéncia da maioria dos tratamentos em aumentar o ganho de
peso corporal. Varios tratamentos actuais para diabetes do
tipo II estdo associados a episdédios de hipoglicemia, e
poucas das terapias disponiveis focam adequadamente os
defeitos subjacentes, tais como obesidade e um fendmeno
conhecido como resisténcia a insulina. Entre estes
medicamentos orais, as sulfonilureias representam a forma
de tratamento mais antiga e amplamente utilizada. Muitos
doentes que reagem as sulfonilureias inicialmente tornam-se
refractadrios ao tratamento ao longo do tempo (falha
secundaria). Além do nivel de glucose e obesidade, a
diabetes do tipo II estd agora ligada a niveis de
triglicéridos e colesterol elevados. Assim, existe uma
necessidade para novas classes de farmacos que fogquem a
gquestdo subjacente de defeitos metabdlicos (cada vez mais
conhecida como Sindrome-X), tais Como obesidade,
hiperglicemia e condicdes hiperlipidémicas, para tratar

diabetes do tipo II e sua condicdo associada.
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Tabela 1: Agentes Terapéuticos Correntes para Diabetes do

Tipo II
Efeitos
Classe de farmaco Administracdo Alvo Molecular Sitio de Accdo
Adversos
Figado,
Receptor de
Insulina Intramuscular Muasculo, Ganho de peso
insulina
Gordura
Hipoglicemia
Sulfonilureias Receptores SU Células p
Oral Ganho de peso
glibenclamida) Canal K+/ATP pancredticas
Hipoglicemia
(repaglinida)
(nateglinida)
Disturbio GI
Metformina Figado
Oral Desconhecido Acidose
(biguanidas) (mdsculo)
lactica
Inibidores de o~
Glucosidase Oral a—Glucosidase Intestino Distarbio
(Acarbose)
Pgonista de PPAR Ganho de peso
Gordura,
(Rosiglitazona) Oral PPAR—gama Anemia
Masculo, Figado
(Pioglitazona) Edema

Além disso, o documento US5441971 descreve deri-

vados de tiaxolidinodiona para o tratamento de diabetes.
Sumario da invencgao

A presente invencdo refere-se a um composto de

formula (1)

R2 3 R4
Z

X—A~y = F° 0
Rt o N
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suas formas tautoméricas, seus estereoisdmeros, seus
polimorfos, seus sals farmaceuticamente aceitaveis, seus
solvatos farmaceuticamente aceltéaveis, em que ———
representa uma ligacdo dupla opcional; Y representa
oxigénio, enxofre ou NR, em que R representa hidrogénio ou
alquilo; Z representa oxigénio ou enxofre; Ri;, Ry, Rz e Ry
podem ser iguais ou diferentes e representam independen-
temente hidrogénio, halogéneo, hidroxilo, nitro, ciano,
formilo, amino, alquilo ou alcoxilo; A representa uma
ligacdo ou arilo substituido ou nado substituido, anel
heterociclilo ou heterocarilo; X representa um alfa-amino-
acido carboxilico ou derivado de alfa—-aminoadcido carboxi-
lico, em que o grupo amino estd carboxilado ou o grupo
adcido carboxilico estd esterificado ou é uma amida, em que

X estd ligado a A ou Y através de uma cadeia lateral alfa.

A presente invencdo também se refere a um pro-—
cesso para a preparacdo dos compostos novos acima refe-—
ridos, suas formas tautoméricas, seus estereoisdmeros, seus
polimorfos, seus sais farmaceuticamente aceitéaveis, sol-
vatos farmaceuticamente aceitéaveis, novos intermediarios e
composicdes farmacéuticas contendo os mesmos. As formas
tautoméricas sa&o formas isoméricas que existem num estado
de equilibrio capaz de reagir de acordo com ambas as
formas. 0Os estereoisdmeros incluem isbdmeros de confi-
guracado, tal como ligacdes duplas cis e trans, bem como
isbmeros opticamente activos tendo diferentes arranjos

espaciais de seus &atomos. Os polimorfos sdo moléculas que
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podem cristalizar em duas ou mais formas. 0Os solvatos séo
complexos moleculares ou 1i6nicos de moléculas ou 1ides de
solvente com as de um soluto. Um alfa-aminoacido carbo-
xilico inclui, mas ndo estd limitado a, aminoacidos de
ocorréncia natural. A cadeia lateral alfa é um grupo,
incluindo hidrogénio, ligado covalentemente ao carbono alfa
de um alfa-aminodcido carboxilico. Os derivados incluem
compostos que resultam de funcionalizac&o de &tomos roti-
neira, tais como derivados encontrados pela proteccdo de
grupos amino ou carboxilo, por carboxilacdo ou esteri-

ficacdo, respectivamente.

Os compostos da presente invencdo sdo eficazes na
reducdo de niveis de glucose no sangue, insulina sérica,
adcidos gordos 1livres, colesterol e triglicéridos e séo
Uteis no tratamento e/ou profilaxia da diabetes. Os
compostos da presente invencdo sdo eficazes no tratamento
de obesidade, inflamacdo, doencas auto—-imunes, tais como
esclerose multipla e artrite reumatdide. Surpreendente-
mente, estes compostos aumentam o nivel de leptina e néo

tém toxicidade hepéatica.

Além disso, os compostos da presente invencdo séao
Uteis para o tratamento de disturbios associados a resis-
téncia a 1insulina, tais como a sindrome dos ovarios
poliquisticos, bem como hiperlipidemia, doenca arterial
coronariana e doenca vascular periférica, e para o trata-
mento de doencas de inflamacdo e imunoldgicas, particular-
mente as mediadas por citocinas como TNF-a, IL-1, IL-6,

IL-1B e ciclooxigenase, tal como COX-2.
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Breve Descricao de Figuras

A figura 1 mostra que os compostos no Exemplo 1
diminuem as citocinas pré-inflamatdérias em células de

macrb6fago humanas.

A figura 2 mostra a eficacia do composto 2 no Exemplo

1 num modelo de inflamacdo animal.

A figura 3 mostra a eficacia dos compostos 1 e 2 no

Exemplo 1 num modelo animal de auto-imunidade.

A figura 4 representa a ilustracdo esquematica de
varias citocinas e seus papéis na gestdo de varias

doencas inflamatdérias e auto—-imunes.

A figura 5 é& uma ilustracdo esquematica de como o TNFa
estda ligado a varios disturbios metabdlicos além de

suas propriedades inflamatdérias e auto—-imunes.

A figura 6 mostra o efeito do composto na reducéo da

glucose no sangue no Exemplo 1 em murganhos ob/ob e

db/db.

A figura 7 mostra o efeito dos compostos 1 e 2 no
Exemplo 1 na reducdao do ganho de peso num modelo

animal de obesidade.
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A figura 8 mostra o efeito do composto 2 no Exemplo 1,
uma actividade de sensibilizacdo a insulina e de

reducédo de lipidos.

A figura 9 mostra o efeito da acumulacdo de lipidos em
pré-adipdécitos humanos quando tratados com varias
dosagens de um composto da invencdo em comparacdo com

rosiglitazona.

Descrigao pormenorizada da invenc¢ido

Numa forma de realizacdo da presente invencdo, os
grupos representados por Ri, Rz, Rz e Ry sdo seleccionados
de hidrogénio, halogéneo, tais como fluor, cloro, bromo ou
iodo; hidroxilo, nitro, ciano, formilo, amino, grupo (Ci-
Ciz)alquilo linear ou ramificado, substituido ou néao
substituido, tais como metilo, etilo, propilo, isopropilo,
n-butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, hexilo, nonilo,
octilo, e semelhantes; grupo (Ci—Ciz)alcoxilo substituido ou
nado substituido, tais como metoxilo, etoxilo, propoxilo e

butoxilo.

Numa forma de realizacdo da presente invencdo, o
grupo representado por A é seleccionado de arilo, tails como
fenilo e naftilo; anel heterocarilo, tais como piridilo,
pirrolilo, tiazolilo, indolilo, imidazolilo e furilo; anel
heterociclilo, tails como piperazina, morfolina, piperidina

e pirrolidina. O grupo A pode ser mono, di ou tri-
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substituido e o0os substituintes s&oc seleccionados de
halogéneo, hidroxilo, nitro, ciano, formilo, amino,

alquilo, halocalquilo, alcoxilo e haloalcoxilo.

Numa forma de realizacdo da presente invencédo, o
amincacido e cadeia lateral representado por X, X-A ou X-A-
Y é seleccionado de alanina, glicina, arginina, asparagina,
cisteina, acido glutéamico, glutamina, histidina,
isoleucina, leucina, lisina, metionina, ornitina, prolina,
serina, treonina, triptofano e tirosina, os dquais podem
estar substituidos ou néo substituidos e seus derivados,
tais como éster e amidas de 4cido carboxilico. Os
substituintes preferidos s&o seleccionados de halogéneo,

alquilo, alcoxilo, arilo, heterocarilo e amino.

0O aminoacido X-A-Y representa, de um modo
preferido, arginina, asparagina, cisteina, glutamina,
histidina, lisina, metionina, ornitina, prolina, serina,
treonina, triptofano, tirosina, substituidos ou nao
substituidos, e seus derivados, em gue o Jgrupo amino estéa
carboxilado ou o grupo acido carboxilico estd esterificado
ou & uma amida. O grupo X-A representa também, de um modo
preferido, alanina, glicina, isoleucina, leucina e seus
derivados, em que o grupo amino esta carboxilado ou o grupo
adcido carboxilico estd esterificado ou é uma amida. Noutra
forma de realizacdo, A representa um alquilo, anel
heterociclilo ou heterocarilo, substituido ou n&o substi-

tuido.
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D

Noutra forma de realizacdo, Z & enxofre e Y

(O

oxigénio. De um de modo preferido, R, através de Ry

hidrogénio.

Os sals farmaceuticamente aceitaveis que fazem
parte da presente invencdo incluem sais de adicdo de base,
tais como sais de metal alcalino, como sais de Li, Na e K,
sals de metais alcalino-terrosos, como sais de Ca e Mg,
sals de bases orgénicas, tais como lisina, arginina,
guanidina, dietanolamina e colina, sais de ambénio ou amdnio
substituido. Os sais podem incluir sais de adicéo de acido,
gque sédo sulfatos, nitratos, fosfatos, percloratos, boratos,
hidro-haletos, acetatos, tartaratos, maleatos, citratos,
sucinatos, palmoatos, metanossulfonatos, benzoatos, salici-
latos, hidroxinaftoatos, benzenossulfonatos, ascorbatos,
glicerofosfatos e cetoglutaratos. 0s solvatos farmaceuti-
camente aceitaveis podem ser hidratos ou compreendendo

outros solventes de cristalizacdo, tals como alcoois.

De um modo preferido, a presente invencdo refere-

se a novos éteres fenilicos de aminoécidos de formula (I)

R2 R R4
Z
XA~y sroo

suas formas tautoméricas, seus estereoisdmeros, seus
polimorfos, seus sals farmaceuticamente aceitaveis, seus

solvatos farmaceuticamente aceitaveis, em que —-—- representa
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uma ligacdo dupla opcional; Y representa oxigénio, enxofre
ou NR, em que R representa hidrogénio ou algquilo; 2
representa oxigénio ou enxofre; R;, Rz, Rz e R; podem ser
iguais ou diferentes e representam independentemente
hidrogénio, halogéneo, hidroxilo, nitro, ciano, formilo,
amino, alquilo, ou alcoxilo; A representa arilo substituido
ou ndo substituido; X representa um alfa-aminoacido
carboxilico ou um seu derivado, em que O Jgrupo amino estéa
carboxilado ou o grupo acido carboxilico esta esterificado
ou é& uma amida, em que X estd ligado a A ou Y através da

sua cadeia lateral alfa.

De um modo mais preferido, a presente invencéo
refere-se a novos éteres fenilicos de aminoacidos de

formula (1)

R2 R3 R4
Z
e S VA O

suas formas tautoméricas, seus estereoisdmeros, seus
polimorfos, seus sals farmaceuticamente aceitéveis, seus
solvatos farmaceuticamente aceitaveis, em que --- repre-
senta ligac&o dupla opcional; Y representa oxigénio,
enxofre ou NR, em que R representa hidrogénio ou alquilo; Z
representa oxigénio ou enxofre; Ri, Rz, Rz e Ry podem ser
iguais ou diferentes e representam independentemente
hidrogénio, halogéneo, hidroxilo, nitro, ciano, formilo,

amino, alquilo ou alcoxilo; A representa fenilo substituido
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ou nado substituido; X representa alanina ou um seu
derivado, em que o grupo amino estd carboxilado ou o grupo
acido carboxilico estd esterificado ou é uma amida, em dque

X estd ligado a A ou Y através do seu grupo metilo alfa.

Os compostos particularmente Uteis de acordo com

a invencdo incluem:

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)benzilideno]tia-

zolidin-2, 4-diona ou seus sais;

5-14-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)benzili-

deno]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-14-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)benzil]ltiazo—-

lidin-2, 4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)benzil] -

tiazolidin-2,4-diona ou seus sails;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)benzilideno]oxa-—

zolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)benzili-

deno]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2—-carboxietil) fenoxi)benzil]oxazoli-

din-2,4-diona ou seus sais;
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5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)benzil] -

oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-2, 6—difluo-

robenzilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-2, 6—

difluorobenzilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-2, 6—difluo-

robenzil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sails;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-2, 6—

difluorobenzil]oxazolidin-2, 4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-carboxietil) fenoxi)-2, 6—difluoro-

benzilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi) -2, 6—

difluorobenzilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-2, 6—difluoro-

benzilltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-2, 6—

difluorobenzil]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-2, 3-difluoro-

benzilideno]ltiazolidin—-2,4-diona ou seus sais;
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5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-2, 3—-

difluorobenzilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4- (2-Amino—-2-carboxietil) fenoxi)-2, 3—-difluoro-

benzil]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-metoxicarboniletil) fenoxi) -2, 3—-

difluorobenzil]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4- (2-Amino—-2-carboxietil) fenoxi)-2, 3—-difluoro-

benzilideno]oxazolidin-2, 4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi) -2, 3—

difluorobenzilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-2, 3-difluoro-

benzilloxazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-2, 3—-

difluorobenzil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-3-metilben-

zilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-me-

tilbenzilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-3-metilben-

zil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;



PE1583529 - 18 -

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)—-3-metil-

benzilloxazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-3-metilbenzili-

deno]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-

metilbenzilideno]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-14-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-3-metilben-

zil]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-

metilbenzil]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-carboxietil) fenoxi)-3-nitroben-

zilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-14-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-

nitrobenzilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-3-nitroben-

zilltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4- (2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-

nitrobenzil]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;



PE1583529 - 19 -

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-3-nitroben-

zilideno]loxazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-

nitrobenzilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-carboxietil) fenoxi)-3-nitroben-

zilloxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4- (2-Amino—-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-

nitrobenzil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-carboxietil) fenoxi)-3—-aminoben-

zilideno]ltiazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-

aminobenzilideno]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-3—-aminoben-

zil]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-14-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-

aminobenzil]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-3—-aminoben-

zilideno]oxazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-

aminobenzilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;
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5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-3—-amino-

benzil]oxazolidin-2, 4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-

aminobenzil]oxazolidin-2, 4—-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-2-fluoroben-

zilideno]ltiazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4- (2-Amino—-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-2-

fluorobenzilideno]ltiazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2—-carboxietil) fenoxi)-2-fluoroben-—

zilltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-2-

fluorobenzil]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)—-2-fluorobenzi-

lidenoloxazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-2-fluo-

robenzilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-2-fluoroben-

zil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4- (2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-2-

fluorobenzil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;
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5-[4-(4-(2-Amino—-2—-carboxietil) fenoxi)—-3-fluoroben-—

zilideno]ltiazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-

fluorobenzilideno]ltiazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-3-fluoroben-

zil]ltiazolidin-2, 4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-

fluorobenzil]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2—-carboxietil) fenoxi)-3-fluoroben-—

zilideno]loxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-

fluorobenzilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2—-carboxietil) fenoxi)-3-fluoroben-—

zil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-

fluorobenzil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-carboxietil) fenoxi)—-2-trifluoro-

metilbenzilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus sails;
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5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-2-tri-
fluorometilbenzilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus

sais;

5-14-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-2-trifluoro-

metilbenzil]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-2-tri-

fluorometilbenzil]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)—-2-trifluorome-

tilbenzilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-2-tri-
fluorometilbenzilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus

sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)—-2-trifluorome-

tilbenzil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-2-tri-

fluorometilbenzil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-3-trifluoro-

metilbenzilideno]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sails;

5-[4-(4- (2-Amino—-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-tri-
fluorometilbenzilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus

sais;



PE1583529 - 23 -

5-14-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-3-trifluoro-

metilbenzil]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-tri-

fluorometilbenzil]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-14-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-3-trifluoro-

metilbenzilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-tri-
fluorometilbenzilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus

sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)—-3-trifluorome-

tilbenzil]oxazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-tri-

fluorometilbenzil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-2, 6—difluorofenoxi) -

benzilideno]oxazolidin-2, 4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) -2, 6—-difluorofe-

noxi)benzilideno]oxazolidin-2, 4-diona ou seus sais

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) -2, 6—difluorofenoxi) -

benzilloxazolidin-2,4-diona ou seus sais;
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5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) -2, 6—difluoro-

fenoxi)benzil]loxazolidin-2, 4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-2, 6—difluorofenoxi) -

benzilideno]tiazolidin-2, 4-diona ou seus sais;

5-[4-(4- (2-Amino-2-metoxicarboniletil)-2, 6—difluorofe-

noxi)benzilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-carboxietil) -2, 6—difluorofenoxi) -

benzilltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) -2, 6—-difluorofe-

noxi)benzil]tiazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-carboxietil)-2, 3—difluorofenoxi) -

benzilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) -2, 3-difluorofe-

noxi)benzilideno]tiazolidin—-2, 4-diona ou seus sais;

5-14-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-2,3-difluorofenoxi) -

benzilltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-2,3-difluorofe-

noxi)benzilltiazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-2,3-difluorofenoxi) -

benzilideno]loxazolidin—-2,4-diona ou seus sais;
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5-[4-(4- (2-Amino-2-metoxicarboniletil)-2, 3—-difluoro-

fenoxi)benzilideno] —oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-carboxietil)-2, 3-difluorofenoxi) -

benzil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-metoxicarboniletil)-2, 3—-difluoro-

fenoxi)benzil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sails;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-carboxietil)-3-metilfenoxi)ben-

zilideno]oxazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3-metilfe-

noxi)benzilideno]oxazolidin-2, 4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)—-3-metilfenoxi)benzil] -

oxazolidin-2, 4-diona ou seus sais;

5-14-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3-metilfeno-

xi)benzil]loxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-3-metilfenoxi)ben-

zilideno]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3-metilfenoxi)-

benzilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-3-metilfenoxi)benzil] -

tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;
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5-14-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3-metilfeno-

xi)benzilltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-3-nitrofenoxi)ben-

zilideno]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4- (2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3-nitrofenoxi) -

benzilideno]tiazolidin-2, 4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)—-3-nitrofenoxi)benzil] -

tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3-nitrofenoxi) -

benzilltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-carboxietil)-3—nitrofenoxi)ben-

zilideno]oxazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3-nitrofeno-

xi)benzilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-3-nitrofenoxi)ben-

zil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-14-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3-nitrofeno-

xi)benzil]loxazolidin-2,4-diona ou seus sais;
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5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-3—-aminofenoxi)ben-

zilidenoltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3—-aminofenoxi) -

benzilideno]tiazolidin-2, 4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-carboxietil)-3—-aminofenoxi)ben-

zilltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)—-3—-aminofeno-

xi)benzilltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-carboxietil)—-3-aminofenoxi) -

benzilideno]oxazolidin-2, 4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3—-aminofenoxi) -

benzilideno]oxazolidin-2, 4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)—-3—-aminofenoxi)ben-

zil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-14-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3—-aminofeno-

xi)benzil]loxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-14-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-2-fluorofenoxi)ben—

zilideno]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-2-fluorofe-

noxi)benzilideno]tiazolidin—-2,4-diona ou seus sais;
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5-[4-(4-(2-Amino—-2—-carboxietil)-2-fluorofenoxi)ben-

zil]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-2-fluorofe-

noxi)benzil]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)—-2-fluorofenoxi)ben-

zilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-2-fluorofe-

noxi)benzilideno]oxazolidin—-2, 4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2—-carboxietil)-2-fluorofenoxi)ben-

zilloxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-metoxicarboniletil)-2-fluorofe-

noxi)benzil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-14-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-3-fluorofenoxi)ben—

zilideno]ltiazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3-fluorofe-

noxi)benzilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)—-3-fluorofenoxi)ben-

zilltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;
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5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3-fluorofe-

noxi)benzil]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)—-3-fluorofenoxi)ben-

zilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-14-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3-fluorofe-

noxi)benzilideno]oxazolidin—-2, 4-diona ou seus sais;

5-14-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-3-fluorofenoxi)ben—

zilloxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-metoxicarboniletil)-3-fluorofeno-

xi)benzil]loxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-14-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-2-trifluorometilfeno-

xi)benzilideno]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-2-trifluorome-
tilfenoxi)benzilideno]tiazolidin-2, 4-diona ou seus

sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-2-trifluorometil-

fenoxi)benzil]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sails;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-2-trifluoro-

metilfenoxi)benzil]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;



PE1583529 - 30 -

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-2-trifluorometil-

fenoxi)benzilideno]oxazolidin-2, 4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-2-trifluorome-
tilfenoxi)benzilideno]oxazolidin-2, 4—-diona ou seus

sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-2-trifluorometil-

fenoxi)benzil]oxazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-2-trifluorome-

tilfenoxi)benzil]loxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-3-trifluorometilfeno-

xi)benzilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3-trifluorome-
tilfenoxi)benzilideno]tiazolidin-2, 4-diona ou seus

sais;

5-14-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-3-trifluorometilfe-

noxi)benzil]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3-trifluorome-

tilfenoxi)benzil]ltiazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-carboxietil)-3-trifluorometil-

fenoxi)benzilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;
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5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3-trifluorome-
tilfenoxi)benzilideno]oxazolidin-2, 4-diona ou seus

sais;

5-14-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-3-trifluorometil-

fenoxi)benzil]oxazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3-trifluorome-

tilfenoxi)benzil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-t-butoxicarbonilamino-2-metoxicarbonil-
etil) fenoxi)benzilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus

sais;

5-14-(4-(2-t-butoxicarbonilamino-2-metoxicarbonil-

etil)fenoxi)benzil]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-t-butoxicarbonilamino-2-metoxicarbonil-
etil) fenoxi)benzilideno]oxazolidin—-2,4-diona ou seus

sais;

5-14-(4-(2-t-butoxicarbonilamino-2-metoxicarbonil-

etil) fenoxi)benzil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais.

5-[4-(4-(2-t-butoxicarbonilamino—-2—-carboxietil) feno-

xi)benzilideno]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-t-butoxicarbonilamino—-2—-carboxietil) feno-

xi)benzilltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;
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5-[4-(4-(2-t-butoxicarbonilamino-2-carboxietil) feno-

xi)benzilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus sails e

5-[4-(4-(2-t-butoxicarbonilamino—-2—-carboxietil) feno-

xi)benzil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais.

{1 ,

=

R, é H
Comp. N° X A Y Rz, R3 R4 Z
COOH
1 HgN/l\Cﬁz /©/ o |H, H H |s
COOCH,
2 HzN/kCHz D/ o H, H H S
COOH
: S S I O S P P P
COOCH,
4 HzN/kCHz /©/ o H, H 2H | s
COCH
> HQN/‘\CHE )Q/ o H, H H |o
COOCHg
6 HzNJ\CHz U o H, H H |o
COQCH
7 J\ /©/ o |H, H 2H |0
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Comp . N° X A R2 7 R3 R4
F
- COOH
HoN" “CHg H H
E
E
- COOCH;
HEN CHZ H, H
E
E
83 fOH
HoN CHa H, 2H
F
E
64 COOCH;
HzN CHQ H, 2H
F
E
85 COOH
HzN CHz H, H
F
E
86 COOCH;
H,N” ~CH2z H, H
F
E
87 fOH
HoN CH2 H, 2H
F
E
88 fOCHa
F
- COOH
00 COOCH;,
HzN CH2 I F H, H
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(continuacéo)

Comp. N©° X A R2, R3 R4
o1 goom
H;:N CHz F H, 2H
- gooers
HzN CH: I F H, H 2H
93 )(:\OOH )@(
H,N" “CHy L F H, H H
HN™ "CHz I F H, H H
HuN~ “CHay L F A, H 2H
o COOCH; /Q:L/
HN” “CHy T F H, H 2H
- COOH
H,N" “CHy H, H H
F
o8 COOCH;
HQN CHQ H, H H
F
59 COOCH
HZN CHz H, H 2H
F
100 COOCHg
H,N” ~CHa H, H 2H
F
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(continuacéo)

Comp. N© X A R2, Rs Ry
101 COOCH
HoN" “CHg H, H
F’
HEN CHZ H, H
F
HoN J\CHE H, 2H
F
104 COOCH;
HzN CH2 H, 2H
F
105 COOH /@/
HzN CH;: H, H
CH;
106 COOCH; )Q/
H;N~ “CHz H H
CHs
107 COOH )Q/
HN" “CH; e “H
CHj
108 COOCH; /@/
HzN CHz H, 2H
CHs
109 COOH /@/
HzN CH; H, H
CHs
110 COOCH; /@/

CHj
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(continuacéo)

Comp . No X A R2 7 R3 R4
111 /CI\OOH
HN CH» H, 2H
CH,
112 COOCH;,
H,N CHQ H, 2H
CH;
113 COCH
H;N CH: H, H
NO»
114 COOQCH;
HN CHz H, H
NO,
115 COCH ‘
H;;N CHz H, 2H
NQg
116 COOCH;
H,N” “CHgz H, 2H
NO»
117 COOH
HQN CHz‘ H, H
NQOo
118 COOCH;
H,N~ “CH2 H, H
NO»
119 COOH

=
)
N7
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(continuacao)

Comp. N° X A Rz, Rj Ry
120 fOCHs
HzN CHz H, 2H
NO,
121 COCH /@/
HN~ “CHyp H, H
NHz
122 COOCH; )©/
H,N~ “CHp H, H H
NHy
123 COOH )@/
HoN CH> H, H 2H
NHp
124 COOCH;
H,N CH, H, H 2H
NH
125 COOH /@/
HN™ GHs H, H H
NH2
126 COOCH; /@/
H,N” “CHz H, H H
NH2
127 COOH /@/
HoN" ~CHy H, H 2H
NH2
128 COOCH; /@/
HzN CHz H, H 2H
NHz
129 COOH )@/
HzN/l\CHz H, H H

s
X
~
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(continuacao)

Comp. N° X A Rz, Rj Ry
COQOCH;
130
HzN CH2 F H, H
COOH
131 H oy
HzN CH2 F !
COOCH;
132 H SH
HN™ “CHz F ’
COOH
133 H H
HgN CH; F 4
COQCH::, /g
134
HEN,]\CHz i H, .
135
H,N CH, . H, H 2H
COOCH;
136 H /I\CH /@ H, H 2H
2N 2 F
137 COOH /@/
HN" “CHg I He H i
138 COOCH;
139 COOH /@/
HoN CH, ! H, H 2H
140 COOCH;
HoN CHo I H, H 2H
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Comp. N° X A Rz, Rs Ry
153 COOH /Q/
HQN CH» oF H, H
3
154 COOCH; Q/
HQN CHz &F H, H
3
155 COOH Q/
H CH H, 2H
N 2 CFs
HgN CHZ CF H, 2H
3
157 /":\OOH /©/
HzN GH2 CF H, H
3
158 )C\OOCH;; /Q/
HZN CHZ &F H, H
3
159 j\DOH /Q/
HgN CH;: oF H, 2H
3
160 COOCH3 /g
H2N CHz oF H, 2H
3
O COOCH
161 CHg :
H30+0 H CH; H, H
CHy
CH ji. COOCH;,
162 3
H30+0 N™ “CHy /©/ H, 2H
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(continuacao)
Comp. N° X A Y R., R; Ry |7
O COOCH
163 CHs/U\ :
H30+‘0 n CHy o |H H H |o
CHs
© COOCHs
164 CHSJ_L
H3C+0 N™ "CH; /©/ o |u H 2H | o
CH3
O COOCH; ,
165 CHa/U\
HaC (s H CHy o |H, H H |s
CHy
C"‘s/ﬁ CCCH
166
Hac—l—o m CHz /©/ o |u H on | s
CHy
O COOH ,
167 CHs)l\
HaC 0" "N” “CH, o |u H H |o
CHa
CHS/OIL COCH
168
H:ﬁ—{—O N~ "CHy /©/ o |H H 2H | o
CHa
Os sails preferidos para a lista dos compostos
acima sd&o cloridrato, bromidrato, sodio, potassio ou
magnésio.

De acordo com outra caracteristica da presente
invencado, € proporcionado um pProcesso para a preparacdo de
compostos de fédrmula (I), em gue —-——- representa uma ligacéao
e todos os outros simbolos sd8c como definidos anterior-—

mente, tal como apresentado no esquema I
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R2 R3 Rz R3 7
A= L CR,0 o
XA L L X;”A‘Y’@ “+ ;”
Rl
(Tile) (KL arg N

Esquema I

A reaccdo do composto de férmula (IIIa, em gque X3
representa um grupo alfa—-aminodcido carboxilico protegido e
todos os outros simbolos s&o como definidos anteriormente,
com o composto de férmula (IIIb), em que L representa um
grupo abandonante de substituicdo aromatica nucledfila, e
todos os outros simbolos s&o como definidos anteriormente
para produzir um composto de féormula (IIIc), pode ser
realizada na presenca de solventes, tais como THF, DMF,
DMSO e DME ou podem ser utilizadas misturas de solventes. A
reacdo pode ser realizada numa atmosfera inerte que pode
ser mantida por utilizacdo de gases inertes, tais como N,
Ar ou He. A reacdo pode ser realizada na presenca de uma
base, tais como K>COs3, Na.CO3;, NaH ou suas misturas. A
temperatura de reaccdo pode variar de 20°C até 150°C, de um
modo preferido, a uma temperatura na gama de 30°C a 100°C.
A duracdo da reaccdo pode variar de 1 a 24 horas, de um

modo preferido, de 2 a 6 horas.
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Os grupos de proteccdo convencionais utilizados

sao os que podem ser facilmente removidos e sao

seleccionados de t-Boc, CBZ, F-moc, etc.

A reaccédo do composto da féormula geral (IIIc) com
2,4-tiazolidinodiona ou 2,4-oxazolidinodiona, para
proporcionar um composto de férmula (IIId), pode ser
realizada de forma limpa na presenca de acetato de sbddio ou
na presenca de um solvente, tais como benzeno, tolueno,
metoxietanol ou suas misturas. A temperatura de reaccgéo
pode variar de 80 a 180°C, quando a reaccédo é realizada de
forma limpa na presenca de acetato de sédio. Também pode
ser utilizado um catalisador adequado, tais como acetato ou
benzoato de piperidinio, acetato de sbdédio ou misturas de
catalisadores. 0O acetato de sédio pode ser utilizado na
presenca de solvente, mas é preferivel que o acetato de
sbédio seja utilizado puro. A &gua produzida na reaccdo pode
ser removida, por exemplo, por utilizacdo de um separador
de &gua Dean Stark ou por utilizacdo de agentes absorventes

de agua como peneiros moleculares.

A desproteccdo do grupo aminoacido de férmula
(ITId) para proporcionar o composto de férmula (I) pode ser
realizada utilizando acidos, tais como HC1, acido
sulfurico, &cido acético, na presenca de solventes, tais
como DCM, acetato de etilo e &gua ou mistura dos mesmos a

uma temperatura na gama de -10°C a 50°C.
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Noutra forma de realizacdo da presente invencéo,
os compostos de férmula geral (I), em gque Z representa
enxofre, -——= representa nenhuma ligacéao, podem  ser

preparados por reaccdo do composto de féormula (IIIe)

R2 R3 R4

Co0

R1

em que J é atomo de halogéneo, tais como cloro, bromo ou
iodo e Rs &€ um grupo alquilo inferior com tioureia seguido

de tratamento com um acido.

A reaccdo do composto de férmula geral (IIIe) com
tioureia é realizada na presenca de solvente alcodlico,
tais como metanol, etanol, propanol, isobutanol, 2—
metoxibutanol, etc ou DMSO ou sulfolano. A reaccdo pode ser
conduzida a uma temperatura na gama entre 20°C e a
temperatura de refluxo do solvente utilizado. Podem ser

utilizadas bases, tais como NaOAc, KOAc, NaOMe, NaOEt, etc.

Ainda noutra forma de realizacdo da presente
invencdo, os compostos da férmula geral (I), em que ——-
representa uma ligacdo e todos os outros simbolos s&o como
definidos anteriormente, também podem ser preparados por

reaccado de um composto de formula

x—4¥~L (11
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em que L é um abandonante nucledéfilo, tais como atomo de
halogéneo, como cloro, bromo ou iodo; metanossulfonato,
trifluorometanossulfonato e p-toluenossulfonato, com um

composto de férmula (IIIg).

(itig)

A reaccdo de um composto de férmula geral (IIIf)
com um composto de férmula geral (IIIg), para produzir um
composto de férmula geral (I), pode ser realizada na
presenca de solventes, tais como THF, DMF, DMSO e IME, ou
suas misturas. A reaccdo pode ser realizada numa atmosfera
inerte que pode ser mantida por utilizacdo de gases
inertes, tais como Nz, Ar ou He. A reaccdo pode ser
realizada na presenca de uma base, tais como solucdes
alcalinas, como hidréxido de sbddio ou hidréxido de
potéassio; carbonatos de metal alcalino, como carbonato de
sbédio ou carbonato de potéassio; hidretos de metal alcalino,
como hidretos de sédio; bases organometadlicas, como n-—
butil-1litio; amidas de metal alcalino, como sodamida, ou
suas misturas. Podem ser utilizados solventes e Dbases
multiplos. A quantidade de base pode variar de 1 a b5
equivalentes, de um modo preferido, de 1 a 3 equivalentes.
A temperatura de reaccdo pode estar na gama de 0°C a 120°C,
de um modo preferido, a uma temperatura na gama de 20°C a
100°C. A duracdo da reaccédo pode variar de 0,5 a 24 horas,

de um modo preferido, de 0,5 a 6 h.
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Ainda noutra forma de realizacdo da presente
invencdo, os compostos da férmula geral (I), em que ——-
representa uma ligacdo e todos os outros simbolos s&o como
definidos anteriormente, também podem ser preparados por

reaccdo de um composto de formula (IIIh)

x-A-on ()

em que A e X sd&o como definidos anteriormente, com um

composto da férmula (ITIIg).

R3
RZ 4 e
2 (
HO = =0
Rt o N

A reaccdo do composto de fédrmula geral (IITh) com
um composto de férmula geral (IIIg), para produzir um
composto de férmula geral (I), pode ser realizada na
presenca de solventes, tais como THF, DMF, DMSO e IME, ou
suas misturas. A reaccdo pode ser realizada numa atmosfera
inerte que pode ser mantida por utilizacdo de gases
inertes, tais como Nz, Ar ou He. A reaccdo pode ser
realizada na presenca de uma base, tais como solucdes
alcalinas, como hidréxido de sbébdio ou hidrdéxido de potas-
sio; carbonatos de metal alcalino, como carbonato de sdédio
ou carbonato de potédssio; hidretos de metal alcalino, como
hidreto de s6dio; bases organometalicas, como n-butil-

litio; amidas de metal alcalino, como sodamida, ou suas
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misturas. Podem ser utilizados solventes e bases multiplos.
A quantidade da base pode variar de 1 a 5 equivalentes, de
um modo preferido, de 1 a 3 equivalentes. A temperatura da
reaccdo pode ser na gama de 0°C a 120°C, de um modo
preferido, a uma temperatura na gama de 20°C a 100°C. A
duracdo da reaccédo pode variar de 0,5 a 24 horas, de um

modo preferido, de 0,5 a 6 h.

Noutra forma de realizacdo da presente invencéao,
é proporcionado um processo para a preparacdo de compostos
de férmula (I), em que —-—-—- representa nenhuma ligacdo, por
reducdo de compostos de fédrmula (I), em gque ——— representa
uma ligacdo e todos os outros simbolos s&o como definidos
anteriormente. A reducdo pode ser realizada na presenca de
hidrogénio gasoso e um catalisador, tais como Pd/C, Rh/C,
Pt/C e Niquel de Raney. Podem ser utilizadas misturas de
catalisadores. A reaccdo pode ser realizada na presenca de
solventes, tais como dioxano, acido acético e acetato de
etilo. Podem ser utilizadas misturas de solventes. Pode ser
utilizada uma pressdo entre a pressdao atmosférica e 100
psi. O catalisador pode ser Pd/C a 5-10% e a quantidade de
catalisador utilizada pode variar de 50-300% p/p. A reaccdo
também pode ser realizada por reducdo com metal em
solvente, tal como magnésio em metanol ou amélgama de sbéddio
em metanol. A reaccdo também pode ser realizada com boro-—
hidretos de metal alcalino, tais como LiBH;, NaBH; e KBHy,
na presenca de sal de cobalto, tal como CoCl, e ligandos,
de um modo preferido, ligandos bidentados, tais como 2,2’ -

bipiridilo, 1,10-fenantrolina e bisoximas.
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Ainda noutra forma de realizacdo da presente

invencédo, é proporcionado um intermediario de férmula

(ITIc)
R? R3
CR,O {Iile)
X;ﬂA‘Y”“zijjr’ ‘
R1

suas formas tautoméricas, seus estereoisdémeros, seus
polimorfos, seus salis farmaceuticamente aceitaveis, seus

solvatos farmaceuticamente aceitaveis, em que

Y representa oxigénio, enxofre ou NR, em que R representa
hidrogénio ou alguilo; Ri, Rz, Rz e Ry podem ser iguais ou
diferentes e representam independentemente hidrogénio,
halogéneo, hidroxilo, nitro, ciano, formilo, amino, algquilo
ou alcoxilo; A representa arilo substituido ou néo
substituido; X representa um alfa-aminoacido carboxilico ou
um seu derivado, em gue o grupo amino estd carboxilado ou o
grupo acido carboxilico estd esterificado ou é uma amida,
em que X estd ligado a A ou Y através da sua cadeia lateral

alfa.

Ainda noutra forma de realizacdo da presente
invencédo, é proporcionado um intermediario de férmula

(ITTe)

R2 R3 R4
CO0
X"A‘Y Ry {ille)

R1
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suas formas tautoméricas, seus estereoisdmeros, seus
polimorfos, seus salis farmaceuticamente aceitaveis, seus
solvatos farmaceuticamente aceitaveis, em que Y representa
oxigénio, enxofre ou NR, em gque R representa hidrogénio ou
alquilo; Ri, Rz, Rz e Ry podem ser iguais ou diferentes e
representam independentemente hidrogénio, halogéneo, hidro-
xilo, nitro, ciano, formilo, amino, algquilo ou alcoxilo; A
representa arilo substituido ou n&o substituido; X
representa um alfa-aminoacido carboxilico ou um seu
derivado, em que o grupo amino estd carboxilado ou o grupo
adcido carboxilico estd esterificado ou é uma amida, em que
X estd ligado a A ou Y através da sua cadeia lateral alfa;
J representa &atomo de halogéneo e Rs representa grupo

alquilo inferior.

Constatou-se surpreendentemente que, ao contréario
de outros compostos tiazolidina (moléculas TZD), os
compostos da invencdo ndo apresentam nenhuma diferenciacéo
de adipbdbcito. Também ¢é surpreendente que a administracao
reduz o ganho de peso corporal. Finalmente, os compostos da
invencédo parecem nado ter afinidade para PPAR-g. Estas trés
caracteristicas dos compostos sdo diferentes das moléculas
TZD conhecidas, as dqualis normalmente tém actividade de
diferenciacdo de adipdcito, aumento de ganho de peso
corporal e sd8o agonistas de PPAR-g. Além disso, os
compostos da invencdo tém propriedades anti-inflamatérias.

Por exemplo, os compostos inibem TNFo, IL-6 e IL 1B3.

Os compostos de acordo com a presente invencao
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podem ser combinados com um velculo fisiologicamente
aceitavel numa composicédo farmacéutica. A forma particular-—
mente preferida de composicdo é uma capsula administrada
por via oral, ou solucdo na qual o composto é& administrado
em Aagua, solucdo salina, tampdo fosfato ou pd liofilizado
numa forma de comprimidos ou capsulas, que também incluem
varios enchimentos e ligantes. As dosagens eficazes de
composto numa composicdo serdo seleccionadas pelos peritos

na técnica e podem ser determinadas empiricamente.

Os compostos da presente invencdo sdo Uteis para
o tratamento de inflamacdo, doencas auto—-imunes, tails como
esclerose multipla, IBD, obesidade, doencas neuroldgicas,
hipertensdo e doencas, tal como diabetes caracterizada pela
presenca de niveis de glucose no sangue elevados, ou seja
distirbios hiperglicémicos, tal como diabetes mellitus,
incluindo diabetes do tipo I e tipo II, bem como outros
disturbios hiperglicémicos relacionados, tais COomo

hiperlipidemia e disturbios renais relacionados.

Por "tratamento" entende-se que o composto é
administrado pelo menos para reduzir a inflamacdo, hiper-—
tensdo, obesidade, niveis de lipidos no sangue, niveis de
glucose no sangue ou sintomas associados a doenca ou
disturbio auto-imune ou neuroldédgico do gqual o doente
padece. 0 composto é administrado numa quantidade
suficiente, por exemplo, para reduzir o nivel de glucose no
sangue até uma gama aceitavel, em gque uma gama aceitéavel

significa +/- 10%, normalmente +/- 8% e, normalmente, +/ -
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5% do nivel médio normal de glucose no sangue para o
sujeito. Uma variedade de sujeitos pode ser tratada com os
compostos, tais como gado, animais valiosos ou raros,
animais de estimacdo, bem como humanos. 0Os compostos podem
ser administrados ao sujeito utilizando uma técnica de
administracdo conveniente, incluindo administracdo intrave-
nosa, intradérmica, intramuscular, subcutédnea e oral. No
entanto, a via de administracdo oral é particularmente
preferida. A dosagem administrada ao hospedeiro ira
necessariamente depender da via pela qual o composto é
administrado, mas geralmente varia de 5 a 500 mg/70 kg de

peso corporal humano.

A invencdo é explicada em pormenor nos exemplos

apresentados a seguir.

Exemplo 1

Preparacao de sal cloridrato de 5-[4-(4-(2-amino-

2-metoxicarboniletil) fenoxi)benzil]-tiazolidin-2,4-diona
HCL NHs )
'aoNepee
H,CO0C N ﬁ
Passo (i)

Preparagcao de metil-2-[(t-butoxicarbonil)amino]-

3-[-(4-formilfenoxi) fenil ]propanoato
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A uma suspensdo de hidreto de sbédio fresco (0,813
g, 33,9 mmol) em DMF seco (20 mL), sob atmosfera de azoto,
foi lentamente adicionada a solucdo de metil-2-[(t-
butoxicarbonil)amino] -3-(4-hidroxifenil)propanocato (10 g,
33,9 mmol) em DMF (20 mL). A mistura foi agitada durante 15
minutos. Foi adicionado 4-fluorobenzaldeido (4,20 g, 33,9
mmol) e a mistura foli aquecida a 80°C. Apdbs a reaccdo estar
completa, o solvente foi removido por alto vacuo e a
mistura foli parada com adicdo de cloreto de amdbnio aquoso
saturado. A mistura foi extraida com acetato de etilo (3 x
50 mL). Apds lavagem com solucdo aquosa saturada de cloreto
de sé6édio e seca sobre sulfato de sédio anidro, o solvente
foi evaporado e o produto foil purificado com coluna flash a
partir de eluente de hexanos:éter etilico; 12/30 a 12/22
para proporcionar o composto em epigrafe como um 6leo

(rendimento de 11,5 g, 85,0%).

RMN de 'H (CDCls, 360 MHz): & 9,92 (s, 1H), 7,83 (d, 2H),
7,19 (4, 2H), 7,05 (4, 2H), 7,03 (d, 2H), 4,60 (t, 1H),
3,72 (s, 3H), 3,09 (d, 2H), 1,42 (s, 9H). A estrutura foi
confirmada por Espectroscopia de Massa. Calculado (M+1)

400,4; Determinado 400, 3.

Passo (ii)

Preparacao de 5-[4-(4-(2-t-butoxicarbonilamino-2-

metoxicarboniletil) fenoxi)benzilideno]tiazolidin-2,4-diona

Foi adicionado a uma solucdo de metil-2-[(t-
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butoxicarbonil)amino] -3-[-(4-formilfenoxi) fenil]propanoato

obtido no passo (i) acima, em tolueno anidro (10 g, 25
mmol), 2,4-tiazolidinodiona (3,53 g, 30 mmol) seguido de
acido benzdico (0,46 g, 3,75 mmol) e piperidina (0,28 g,
3,25 mmol). A solucdo fol aquecida ao refluxo a 145-155°C
com remocado continua de agua utilizando um aparelho de
Dean-Stark durante 5 h. A solucdo foi arrefecida a RT e o
sb6lido amarelo foi precipitado para proporcionar o composto
em epigrafe (rendimento de 11,9 g, 96%, pureza de 96,5% por

HPLC, pf: 160-164°C).

RMN de 'H (CDCls, 360 MHz): 7,82 (s, 1H), 7,47 (d, 2H);
7,05 (d, 2H), 7,00 (4, 2H); 6,75 (d, 2H), 5,18 (m, 1H),
4,54 (M, 1H), 3,71 (s, 3H); 3,02 (m, 2H), 3,00 (m, 2H),
1,42 (s, 9H). A estrutura foil confirmada por Espectrometria

de Massa. Calculado (M +1) 498,5; Determinado 498,5.

Passo (iii)

Preparagao de 5-[4-(4-(2-amino-2-metoxicarbo-

niletil)fenoxi)benzilideno]tiazolidin-2,4-diona

Uma solucdo de 5-[4-(4-(2-t-butoxicarbonilamino-
2-metoxicarboniletil) fenoxi)benzilideno]ltiazolidin-2,4-
diona (2 g, 4,0 mmol) em DCM (100 mL) a 0°C foi borbulhada
com gas HCIl. Apds agitacdo durante 1 hora, o precipitado
amarelo foi filtrado e 1,7 g (3,9 mmol) de HClI-Tyr (C6H4-
CH-TD27-0Me foi recolhido com rendimento de 97,5%, pf: 187-

190°C. A pureza de HPLC do produto foi de 94,5%. Composto
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RMN de 'H (D20, 360 MHz): 7,46 (s, NH, 1H); 7,24 (d, 2H);
7,16 (d, 2H); 6,94 (d, 2H); 6,78 (d, 2H); 4,80 (s, NH3,
3H); 4,40 (m, Co-H, 1H); 3,80 (s, OMe). A estrutura foi
confirmada por Espectrometria de Massa. Calculado (M+1)

501,5; Determinado 501, 5.

Passo (iv)

Preparacao de 5-[4-(4-(2-amino-2-metoxicarbonil-

etil) fenoxi)benzil]tiazolidin-2,4-diona

A uma solucdo de 5-[4-(4-(2-amino—-2-metoxicarbo-
niletil)fenoxi)benzilideno]tiazolidin-2,4-diona (0,7 g, 1,6
mmol) em metanol (20 mL) foi adicionado Pd/C seco (0,15 g).
ApbOs hidrogenacdo a 60 psi a 40°C durante a noite, a
solucdo foi filtrada com Celite e evaporada sob pressédo
reduzida para produzir o) composto em epigrafe
quantitativamente. Este composto naéo apresentou fusdo em
DSC mas muda para cor nedgra, em capilar e diminui de volume

a 97-133°C. Composto 2.

Os sails farmaceuticamente aceitaveis podem ser
preparados por reaccdo do composto de férmula (I) com 1 a 4
equivalentes de uma base, tais como hidréxido de séddio,
metdéxido de soéddio, hidreto de sdédio, t-butdxido de
potéassio, hidréxido de céalcio e hidréxido de magnésio, em
solventes, tais como éter, THF, metanol, t-butanol,

dioxano, i1sopropanol, etanol, etc. Podem ser utilizadas
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misturas de solventes. Também podem ser utilizadas bases
organicas, tais como 1lisina, arginina, dietanolamina,
colina, guanidina e seus derivados, etc. Em alternativa, os
sals de adicédo de &acido sd&o preparados por tratamento com
acidos, talis como acido cloridrico, acido bromidrico, acido
nitrico, acido sulfurico, acido fosféorico, acido p-
toluenossulfébnico, &cido metanossulfénico, &cido acético,
acido «citrico, éacido maléico, éacido salicilico, acido
hidroxinaftéico, &acido ascbdrbico, acido palmitico, acido
succinico, acido benzdéico, &acido benzenossulfdédnico e acido
tartadrico, em solventes, tais como acetato de etilo, éter,
4dlcoois, acetona, THF, dioxano, etc. Também podem ser

utilizadas misturas de solventes.

A presente 1invencdo também proporciona uma
composicado farmacéutica, contendo um ou mais dos compostos
da férmula geral (I), como definidos acima, suas formas
tautoméricas, seus estereoisdmeros, seus polimorfos, seus
sails farmaceuticamente aceitaveis, seus solvatos
farmaceuticamente aceitaveis, em combinacd&o com os veiculos

e diluentes farmaceuticamente correntemente utilizados.

A composicdo farmacéutica pode estar nas formas
normalmente utilizadas, tais como comprimidos, cépsulas,
rds, xaropes, solucdes e suspensdes, pode conter
aromatizantes, edulcorantes, etc. em veiculos ou diluentes
s6lidos ou liquidos adequados, ou em meios esterilizados
adequados para formar solucdes injectédveis ou suspensdes.

Tais composicdes contém tipicamente de 1 a 25%, de um modo
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preferido, de 1 a 15% em peso de composto activo, sendo o
restante da composicdo veiculos, diluentes, excipientes ou

solventes farmaceuticamente aceitéveis.

Os veiculos farmaceuticamente aceitéaveis
adequados incluem enchimentos sb6lidos ou diluentes e
solucdes aquosas ouUu orgdnicas esterilizadas. O composto
activo estard presente nas referidas composicdes farma-
céuticas nas quantidades suficientes para proporcionar a
dosagem desejada na gama como descrito acima. Assim, para
administracé&o oral, os compostos podem ser combinados com
um veiculo ou diluente sé6lido ou liquido adequados para
formar capsulas, comprimidos, pds, =xaropes, solucdes e
suspensdes. As composicdes farmacéuticas podem conter, se
desejado, componentes adicionais, tais como aromatizantes,
adocantes e excipientes. Para administracdo parentérica, os
compostos podem ser combinados com meios aquosos ou
organicos esterilizados para formar solucdes ou suspensdes
injectaveis. Por exemplo, podem ser utilizadas solucdes em
6leo de sésamo ou de amendoim e propilenoglicol aquoso, bem
como solucdes aquosas de salis de adicédo de acido ou sais de
metal alcalino ou alcalino-terroso farmaceuticamente
aceltaveis, soluveis em agua, dos compostos. As solucdes
injectéaveis preparadas deste modo podem entdo ser
administradas por via intravenosa, intraperitoneal, subcu-
tdnea ou intramuscular, sendo a administracdo intramuscular

preferida em humanos.

A composicdo farmacéutica da presente invencao é
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particularmente eficaz na reducdo de glucose no sangue,
insulina sérica e niveis de triglicéridos em modelos

animais de diabetes do tipo II.

As composicdes farmacéuticas da presente invencéao
também sédo eficazes no tratamento da obesidade, inflamacéo,
doencas auto-imunes. Além disso, a composicdo farmacéutica
da presente invencdo é Util para o tratamento de disturbios
associados a resisténcia a insulina, tal como a sindrome
dos ovarios poliquisticos, bem como hiperlipidemia, doenca
coronaria arterial e doenca vascular periférica, e para o
tratamento de inflamacdo e doencas imunoldgicas, particu-

larmente as mediadas por citocinas, tais como TNF-a, IL-1,

IL-6 e ciclooxigenase, tal como COX-2.

Protocolos para Ensaios Bioldgicos

Os compostos da presente invencdo tém sido
ensaiados para reducdo de nivel de citocinas inflamatérias,
inflamacdo induzida guimicamente, obesidade e glucose no
sangue, em diferentes modelos, para a sua actividade
bioldégica. As figuras 1-9 em anexo apresentam o perfil de

actividade do composto representativo.
FIGURA 1. Os compostos 1 e 2 no Exemplo 1 inibem as
principais citocinas pré-inflamatdérias em células de

mondcito humanas.

As células de mondécito THP-1 humanas foram cultivadas
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e 1incubadas com dols compostos do exemplo 1 a
concentracdes diferentes. As células foram entéo
desafiadas com lipopolissacéridos (LPS) a uma
concentracdo de (1 micrograma/mL) durante 24 horas. 0Os
sobrenadantes celulares foram entao analisados
relativamente a presenca de citocinas TNFa, IL1B e IL-
6 por ensaio imunoldégico enzimatico de ligacdo a
enzima dirigida a anticorpo. Como apresentado na
Figura 1, os compostos exemplo podem inibir a producao
de trés citocinas importantes pré-inflamatdérias numa
forma dependente da dosagem. N&ao fol observada nenhuma
alteracédo significativa na viabilidade celular com a
incubacdo de células na presenca da malior concentracéo
do composto. Tal indica fortemente que o composto do
exemplo 1 é& muito eficaz na reducdo da producdo de

citocinas pré-inflamatdrias.

FIGURA 2. O composto 2 no Exemplo 1 pode diminuir a

inflamag¢ao induzida por Carragenina em ratos.

Ratos Spegue-Dowley com 250 g de peso médio (6-7
semanas de idade) foram randomizados em trés grupos, e
administrados com o composto do exemplo 1 numa dose de
50 mg/kg por via oral. Apds trinta minutos, foi
administrada carragenina na regido sub-plantar das
patas traseiras direitas. O grupo de controlo recebeu
igual volume de agua sem qualquer composto. O volume
da pata fol medido apdés 2 e trés horas. Nesta

experiéncia foi utilizada dexametasona numa
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concentracdo de 5 mg/kg como controlo positivo. Como
apresentado na Figura 2, o composto do exemplo 1 pode
reduzir substancialmente a inflamacdo induzida por
carragenina. No tempo de 3 horas o efeito do composto
do exemplo 1 foil té@o eficaz como a dexametasona (um
farmaco anti-inflamatério conhecido que actua por

diferentes vias de mecanismo).

FIGURA 3. Os compostos 1 e 2 no Exemplo 1 previnem EAE

em ratos (Modelo de Esclerose Maltipla)

A esclerose multipla (EM) é uma doenca auto—-imune e &
regulada pelos niveis de citocina. Para ensalar o
efeito do exemplo 1 em modelo EM, foli induzida
encefalomielite alérgica experimental (EAE) em
murganhos SJL/J. A EAE é uma doenca inflamatdéria auto-
imune do sistema nervoso central (SNC). A doenca
apresenta varias semelhancas com a EM humana e assim &
utilizada como um modelo para ensalar a potencial
eficacia de novos farmacos que possam ter
aplicabilidade em EM. A EAE foil induzida por injeccéo
de homogeneizado de medula espinal, em gque os animais
foram tratados com compostos exemplo. A gravidade da
EAE foil estabelecida por resultados <c¢clinicos de
paralisia. Como apresentado na Figura 3, o grupo
tratado com o novo composto apresentou prevencao
completa da EAE. Estes resultados indicam utilidade
dos compostos exemplo para o tratamento de EM e outros

disturbios neuroldgicos.
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FIGURA 4. A representacdo esquemdtica de modulacgido de

citocina e distarbios imunolégicos.

O macrdfago produz varias citocinas apds estimulacéo
por mitogénios e outros factores desconhecidos. Poucas
destas citocinas chave s&o conhecidas como estando
envolvidas em varios disturbios imunoldégicos,

incluindo uma série de doencas auto—imunes.

FIGURA 5. Ligacao Directa e Indirecta de TNFa em

Doengas Metabdlicas.

Foi bem estabelecido que TNFa desempenha um papel
principal em doencas inflamatérias e disturbios auto-
imunes com tratamentos disponiveis para a artrite
reumatdéide utilizando anticorpo contra TNFa. Além
disso, varios estudos em anos recentes previram o
possivel papel de TNFa em biologia adiposa e
disturbios metabdlicos, tais como diabetes, obesidade,
complicacdes hiperlipidémicas e vasculares. A
ilustracdo esquematica reflecte como a regulacdo do
TNFa pode ter impacto em varias doencas metabdlicas,
as quails podem proporcionar diferentes vias para

tratar estas doencas.

FIGURA 6. O composto 2 no Exemplo 1 melhora substan-

cialmente a hiperglicemia em murganhos diabéticos.

O efeito hipoglicémico do composto foi analisado em

dois modelos animais esponténeos de diabetes
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(murganhos ob/ob e db/db). 0s murganhos ob/ob carecem
do gene da leptina e também ¢é considerado um modelo
tipico para obesidade. Os murganhos db/db tém receptor
de leptina defeituoso e apresentam hiperglicemia com
ganho de peso significativo. O composto na dose de 5,
10 e 50 mg/kg de peso corporal foi administrado por
via oral nestes animais durante um periodo de 15-21
dias. O tratamento de ambos os animais ob/ob e db/db
diabéticos resultou em melhoria significativa das
condicdes hiperglicémicas. Os resultados sdo

essencialmente os mesmos para o composto 1.

FIGURA 7. Os compostos 1 e 2 no Exemplo 1 reduzem o

ganho de peso corporal em modelo animal de obesidade.

Os murganhos (ob/ob) knock-out de leptina séo
considerados um modelo adequado para obesidade além de
diabetes. De modo a ensaiar a eficécia destes
compostos relativamente &a obesidade, os murganhos
ob/ob foram tratados com composto durante 21 dias.
Como apresentado na Figura 7, o tratamento diario de
dose Unica de murganhos ob/ob com o composto pode
resultar numa melhoria de 35% no ganho de peso
corporal, indicando a utilidade destes compostos para
0 tratamento da obesidade. Esta constatacéo é
contraria a da utilizacdo de outras tiazolidinas, que

tipicamente aumentam o peso.
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FIGURA 8. O composto 2 no Exemplo 1 pode melhorar a

resisténecia a insulina e homeostase lipidica.

Os murganhos ob/ob knock-out de leptina também sé&o
considerados um bom modelo para a resisténcia a
insulina. O tratamento destes animais com o composto 2
diminuiu a concentracdo de insulina sérica em > 70%.
Da mesma forma, uma diminuicdo de 48% no nivel de
triglicéridos e diminuicdo > 50% nas concentracdes de
colesterol sérico foram observadas num estudo de
tratamento de 15 dias. Estes resultados indicam que os
compostos tém propriedades anti-lipidémicas fortes e

podem melhorar a sensibilidade a insulina.

Num estudo separado, observou-se surpreendentemente
que estes compostos nédo sdo adipogénicos contraria-
mente a outras tiazolidinodionas conhecidas e tém
muito baixa ou nenhuma afinidade para receptores de
proliferador de peroxissoma activador de gama (PPAR-
v). Todas estas constatacdes bioldbgicas sugerem dque o©s
compostos tém propriedades novas e actuam por um

mecanismo de accgdo muito diferente da ligacdo PPAR-Y.

FIGURA 9. O conhecido agonista de PPAR-g, rosiglita-

zona, é um agente adipogénico, mas o Composto 2 nao é.

Os pré-adipdécitos subcuténeos humanos foram cultivados
em placa de 96 pocos, na presenca de veiculo ou doses

diferentes (0,01, 0,1, 1,0 e 10 microMolar) de
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rosiglitazona (BRL) ou composto 2 (BLX), durante 13
dias. A cada 72 horas, o meio foi mudado por composto
novo. Como o TNF inibe o processo de adipogénese, foi
mantido como controlo negativo da experiéncia, em que
a co-incubacdo com rosiglitazona mostrou uma reducdo
significativa em adipogénese em comparacao com
rosiglitazona sozinho. No dia 13, as células foram
fixadas e foi determinado a acumulacdo de lipidos
(triglicéridos) por coloracdo com 011l Red O e foram
tiradas fotografias no microscépio. Para ter mais
dados dquantitativos, o 0il Red O foil extraido por
adicdo de isopropanol e determinado espectrofotome-
tricamente a 540 nm (como apresentado no grafico de
barras). Pode ser visto gque, independentemente da
dosagem, o composto 2 nao provocou acumulacao de
lipidos. A rosiglitazona apresentou um aumento na
producédo de lipidos dependente da dose, a qual poderia

ser inibida por adicd&o de TNFa.

Lisboa, 2 de Fevereiro de 2012
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REIVINDICACOES

1. Composto de fédrmula (I)

0

suas formas tautoméricas, seus estereoisdmeros, seus
polimorfos, seus sals farmaceuticamente aceitaveis, seus
solvatos farmaceuticamente aceitéaveis, em que —-—- representa
uma ligacdo dupla opcional; Y representa oxigénio, enxofre
ou NR, em que R representa hidrogénio ou alquilo; 7Z
representa oxigénio ou enxofre; R;, Rz, Rz e R; podem ser
iguais ou diferentes e representam independentemente
hidrogénio, halogéneo, hidroxilo, nitro, c¢iano, formilo,
amino, alquilo ou alcoxilo; A representa uma ligacdo ou
arilo substituido ou ndo substituido; X representa um alfa-
aminocadcido carboxilico ou derivado de alfa-aminoacido
carboxilico, em que o grupo amino estd carboxilado ou o
grupo acido carboxilico esta esterificado ou é uma amida,
em que X estd ligado a A ou Y através da sua cadeia lateral

alfa.

2. Composto de férmula (I) de acordo com a
reivindicacdo 1, em que o X-A-Y- representa um aminoacido
seleccionado do grupo que consiste em arginina, asparagina,

cisteina, glutamina, histidina, lisina, metionina,
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ornitina, prolina, serina, treonina, triptofano, tirosina
substituida ou né&o substituida e seus derivados, em que o
grupo amino esta carboxilado ou o grupo acido carboxilico

estéd esterificado ou é& uma amida.

3. Composto de acordo com a reivindicacdo 1 em
que A representa um anel arilo, heterociclilo ou

heteroarilo substituido ou n&o substituido

4., Composto de acordo com a reivindicacdo 1 em
que X-A- representa um aminodcido seleccionado do grupo gue
consiste em alanina, glicina, isoleucina e leucina e seus
derivados, em que o grupo amino estd carboxilado ou o grupo

acido carboxilico esté esterificado ou é uma amida.

5. Composto de acordo com a reivindicacdo 1 em

que A representa uma ligacéo.

6. Composto de acordo com qualgquer uma das

reivindicacdes 1 a 5 em que Z é enxofre e Y é oxigénio.

7. Composto de acordo com dqualquer uma das

reivindicacdes 1 a 5 em que R; a Rqy sdo hidrogénio.
8. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 5 em que a ligacdo dupla --- estéa

presente.

9. Composto de acordo com qualgquer uma das
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reivindicacdes 1 a 5 em que a ligacdo dupla --—- esté

ausente.

10. Composto de acordo com a reivindicacdo 2 em

que X-A-Y- compreende tirosina.

11. Composto de acordo com a reivindicacdo 2 em
que X-A-Y compreende um derivado de tirosina, em que o
grupc amino esta carboxilado ou o grupo acido carboxilico

estd esterificado ou é uma amida.

12. Composto de acordo com a reivindicacdo 11 em
que o referido derivado compreende um éster alquilico de

tirosina.

13. Composto de acordo com a reivindicacado 12 em

que o referido éster & o éster metilico.

14, Composto de acordo com a reivindicacdo 10 ou

11 em gque Ry, Rz, Rz e Ry sdo hidrogénio e Z & enxofre.

15. Composto de acordo com a reivindicacdo 14 em

que a ligacédo dupla -—- esté presente.

16. Composto de acordo com a reivindicacdo 14 em

que a ligacado dupla -—- estéd ausente.

—
~

17. Composto de acordo com a reivindicacéo

que é seleccionado do grupo que consiste em:
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5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)benzilideno] -

tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-metoxicarboniletil) fenoxi)ben-

zilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4- (2-Amino—-2—-carboxietil) fenoxi)benzil]tiazo-

lidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-metoxicarboniletil) fenoxi)ben-

zilltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4- (2-Amino—-2-carboxietil) fenoxi)benzilideno]oxa-—

zolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)ben-

zilidenol]oxazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)benzil]oxa-—

zolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)benzil] -

oxazolidin-2, 4-diona ou seus sais;

5-[4-(4- (2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-2, 6—difluoro-

benzilideno]oxazolidin-2, 4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi) -2, 6—

difluorobenzilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;
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5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-2, 6—difluoro-

benzil]oxazolidin-2, 4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi) -2, 6—-

difluorobenzil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-2, 6—difluoro-

benzilideno]tiazolidin-2, 4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-metoxicarboniletil) fenoxi) -2, 6—

difluorobenzilideno]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-2, 6—difluo-

robenzilltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-2, 6—

difluorobenzil]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-2, 3-difluoro-

benzilideno]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-14-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-2, 3—-

difluorobenzilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-2, 3—-difluoro-

benzilltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi) -2, 3—-

difluorobenzil]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;
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5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-2, 3—-difluoro-

benzilideno]oxazolidin-2, 4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi) -2, 3—-

difluorobenzilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-carboxietil) fenoxi)-2, 3—-difluoro-

benzil]loxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-metoxicarboniletil) fenoxi) -2, 3—-

difluorobenzil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-3-metilben-

zilideno]loxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-

metilbenzilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-3—-metilben-

zil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-

metilbenzil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-3-metilben-

zilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4- (2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-

metilbenzilideno]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;
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5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-3-metilben-

zil]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-

metilbenzil]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-carboxietil) fenoxi)-3-nitroben-

zilideno]ltiazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4- (2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-

nitrobenzilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-3-nitroben-

zilltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-

nitrobenzilltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-3—-nitroben-

zilideno]oxazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-

nitrobenzilideno]oxazolidin—-2, 4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-3-nitroben-

zil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4- (2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-

nitrobenzil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;



PE1583529 - 8 -

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-3—-aminoben-

zilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-

aminobenzilideno]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-carboxietil) fenoxi)-3—-aminoben-

zilltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4- (2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-

aminobenzil]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-3—aminoben-

zilideno]loxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-

aminobenzilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)—-3—-amino-

benzilloxazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-

aminobenzil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-2-fluorobenzi-

lideno]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4- (2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-2-fluo-

robenzilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;
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5-[4-(4-(2-Amino—-2—-carboxietil) fenoxi)-2-fluoroben-

zil]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-2-fluo-

robenzil]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-2-fluoroben-

zilideno]oxazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-2-fluo-

robenzilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2—-carboxietil) fenoxi)-2-fluoroben-—

zilloxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-2-fluo-

robenzil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2—-carboxietil) fenoxi)—-3-fluoroben-—

zilidenoltiazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-fluo-

robenzilideno]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-3-fluoroben-

zil]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4- (2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-

fluorobenzil]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;
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5-[4-(4-(2-Amino—-2—-carboxietil) fenoxi)—-3-fluoroben-—

zilideno]oxazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-fluo-

robenzilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-14-(4-(2-Amino—-2—-carboxietil) fenoxi)—-3-fluoroben-—

zil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-

fluorobenzil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-14-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-2-trifluoro-

metilbenzilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus sails;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-2-tri-
fluorometilbenzilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus

sais;

5-14-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-2-trifluoro-

metilbenzil]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-2-tr-—

fluorometilbenzil]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)—-2-trifluoro-

metilbenzilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus sails;
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5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-2-tri-
fluorometilbenzilideno]loxazolidin-2, 4—-diona ou seus

sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)—-2-trifluoro-

metilbenzil]oxazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-2-tri-

fluorometilbenzil]loxazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-3-trifluoro-

metilbenzilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus sails;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-tri-
fluorometilbenzilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus

sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)-3-trifluoro-

metilbenzil]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-tri-

fluorometilbenzil]ltiazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)—-3-trifluoro-

metilbenzilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus sails;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-tri-
fluorometilbenzilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus

sais;
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5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) fenoxi)—-3-trifluorome-

tilbenzil]oxazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) fenoxi)-3-tri-

fluorometilbenzil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-14-(4-(2-Amino-2-carboxietil) -2, 6—difluorofeno-

xi)benzilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) -2, 6—difluorofe-

noxi)benzilideno]oxazolidin-2, 4-diona ou seus sais

5-[4-(4-(2-Amino—-2-carboxietil)-2, 6—difluorofeno-

xi)benzil]loxazolidin-2, 4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-metoxicarboniletil)-2, 6—difluoro-

fenoxi)benzil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sails;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-2, 6—difluorofenoxi) -

benzilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) -2, 6—difluorofe-

noxi)benzilideno]tiazolidin-2, 4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil) -2, 6—difluorofeno-

xi)benzilltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) -2, 6—difluorofe-

noxi)benzilltiazolidin—-2,4-diona ou seus sais;
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5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-2,3-difluorofenoxi) -

benzilideno]tiazolidin—-2,4-diona ou seus sais

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) -2, 3-difluoro-

fenoxi)benzilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-14-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-2,3-difluorofenoxi) -

benzil]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-metoxicarboniletil)-2, 3—-difluoro-

fenoxi)benzil]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-carboxietil)-2, 3—-difluorofenoxi) -

benzilideno]oxazolidin-2, 4-diona ou seus sais;

5-[4-(4- (2-Amino-2-metoxicarboniletil)-2, 3—-difluoro-

fenoxi)benzilideno] —oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-carboxietil) -2, 3-difluorofeno-

xi)benzil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil) -2, 3-difluorofe-

noxi)benzil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)—-3-metilfenoxi)benzili-

deno]oxazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3-metilfenoxi) -

benzilideno]loxazolidin-2, 4-diona ou seus sais;
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5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-3-metilfenoxi)ben-

zil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-14-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3-metilfe-

noxi)benzill]oxazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-3-metilfenoxi) -

benzilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)—-3-metilfenoxi)-

benzilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-carboxietil)-3-metilfenoxi)ben-

zilltiazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4- (2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3-metilfeno-

xi)benzilltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-carboxietil)-3-nitrofenoxi)benzi-

lideno]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3-nitrofenoxi) -

benzilideno]tiazolidin-2, 4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-3-nitrofenoxi)ben-

zil]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3-nitrofenoxi) -

benzilltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;
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5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-3-nitrofenoxi)ben-

zilideno]oxazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-14-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3-nitrofenoxi) -

benzilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-14-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-3-nitrofenoxi)ben-

zil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3-nitrofenoxi) -

benzil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-carboxietil)-3—-aminofenoxi)ben-

zilideno]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4- (2-Amino—-2-metoxicarboniletil)-3—-aminofeno-

xi)benzilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-carboxietil)-3—-aminofenoxi)ben-

zilltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3—-aminofeno-

xi)benzilltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)—-3-aminofenoxi)benzili-

deno]oxazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3-aminofenoxi) -

benzilideno]oxazolidin—-2,4-diona ou seus sais;
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5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)—-3-aminofenoxi)benzil] -

oxazolidin-2, 4-diona ou seus sais;

5-14-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3—-aminofeno-

xi)benzil]loxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2—-carboxietil)-2-fluorofenoxi)ben-

zilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-2-fluorofeno-

xi)benzilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)—-2-fluorofenoxi)ben-

zilltiazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4- (2-Amino—-2-metoxicarboniletil)-2-fluorofeno-

xi)benzilltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-2-fluorofenoxi)ben-

zilideno]loxazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-2-fluorofeno-

xi)benzilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-14-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-2-fluorofenoxi)ben—

zil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-2-fluorofeno-

xi)benzil]loxazolidin-2,4-diona ou seus sais;
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5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-3-fluorofenoxi)benzi-

lidenoltiazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3-fluorofeno-

xi)benzilideno]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2—-carboxietil)-3-fluorofenoxi)ben-

zil]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-metoxicarboniletil)-3-fluorofeno-

xi)benzil]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)—-3-fluorofenoxi)ben-

zilideno]oxazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4- (2-Amino—-2-metoxicarboniletil)-3-fluorofeno-

xi)benzilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-3-fluorofenoxi)ben-

zilloxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3-fluorofe-

noxi)benzil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-14-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-2-trifluorometilfe—-

noxi)benzilideno]tiazolidin—-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-2-trifluorome-
tilfenoxi)benzilideno]ltiazolidin-2,4-diona ou seus

sais;
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5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-2-trifluorometil-

fenoxi)benzil]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-2-trifluoro-

metilfenoxi)benzil]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)—-2-trifluorometilfeno-

xi)benzilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-metoxicarboniletil)-2-trifluorome-—
tilfenoxi)benzilideno]oxazolidin-2, 4-diona ou seus

sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-2-trifluorometilfeno-

xi)benzil]loxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-2-trifluorome-

tilfenoxi)benzil]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)—-3-trifluorometilfeno-

xi)benzilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3-trifluorome-—
tilfenoxi)benzilideno]tiazolidin-2, 4-diona ou seus

sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-3-trifluorometil-

fenoxi)benzil]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;
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5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3-trifluorome-

tilfenoxi)benzil]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-14-(4-(2-Amino-2-carboxietil)-3-trifluorometilfe-

noxi)benzilideno]oxazolidin—-2, 4-diona ou seus sais;

5-14-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3-trifluorome-
tilfenoxi)benzilideno]loxazolidin-2, 4-diona ou seus

sais;

5-[4-(4-(2-Amino—-2-carboxietil)-3-trifluorometil feno-

xi)benzil]loxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-Amino-2-metoxicarboniletil)-3-trifluorome-

tilfenoxi)benzil]loxazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-t-butoxicarbonilamino-2-metoxicarbonil-
etil) fenoxi)benzilideno]tiazolidin—-2,4-diona ou seus

sais;

5-[4-(4-(2-t-butoxicarbonilamino-2-metoxicarbonietil) -

fenoxi)benzil]ltiazolidin-2,4-diona ou seus sails;

5-[4-(4-(2-t-butoxicarbonilamino-2-metoxicarbonil-
etil) fenoxi)benzilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus

sais;

5-[4-(4-(2-t-butoxicarbonilamino-2-metoxicarbonil-

etil) fenoxi)benzil]loxazolidin—-2,4-diona ou seus sais.
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5-[4-(4-(2-t-butoxicarbonilamino-2-carboxietil) feno-

xi)benzilideno]tiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-t-butoxicarbonilamino-2-carboxietil) feno-

xi)benzilltiazolidin-2,4-diona ou seus sais;

5-[4-(4-(2-t-butoxicarbonilamino—-2-carboxietil) feno-

xi)benzilideno]oxazolidin-2,4-diona ou seus sais e

5-[4-(4- (2-t-butoxicarbonilamino-2-carboxietil) feno-

xi)benzil]loxazolidin-2,4-diona ou seus sais.

18. Processo para a preparacdo de éteres fenili-

cos de aminoacido de foérmula (I)

®

suas formas tautoméricas, seus estereoisdmeros, seus
polimorfos, seus sals farmaceuticamente aceitaveis, seus
solvatos farmaceuticamente acelitéaveis, em que ———
representa uma ligacdo; Y representa oxigénio, enxofre ou
NR, em que R representa hidrogénio ou alquilo; Z representa
oxigénio ou enxofre; Ri, Ry, Rz e R; podem ser iguais ou
diferentes e representam 1independentemente hidrogénio,
halogéneo, hidroxilo, nitro, ciano, formilo, amino, alguilo
ou alcoxilo; A representa uma ligacdo ou arilo substituido

ou nado substituido, anel heterociclilo ou heterocarilo; X
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representa um alfa-aminoacido carboxilico ou um seu
derivado, em que o grupo amino estd carboxilado ou o grupo
acido carboxilico estd esterificado ou é uma amida, em dque
X estd ligado a A ou Y através da sua cadeia lateral alfa,

que compreende

i) reagir o composto de férmula (IIIa)
X—A~YH ()

que representa um aminocadcido protegido e todos os
outros simbolos sdo como definidos acima com o com-

posto de férmula (IIIb)

R, R3

L-@—CR,O (lifb)

R1

em que em que L representa um grupo abandonante de
substituicéo aromética nucledfila, R;, R, e Rz sd&o como

definido acima, para produzir um composto de férmula

(IIIc)
. R3
R {Iflc
xrﬁ*v’@c © :
R1
ii). reagir o composto de férmula (IIIc) com 2,4-

tiazolidinodiona ou 2,4-oxazolidinodiona para propor-—

cionar um composto de férmula (IIId) e
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(IIId)

iii). desproteger o grupoc aminoadcido de férmula (IIId)

para proporcionar o composto de férmula (I).

19. Processo para a preparacido de éteres feni-

licos de aminoacido de férmula (I)

R2 i R4
~ - Z o
X~A~y 1 F o
Rt & N

suas formas tautoméricas, seus estereoisdmeros, seus
polimorfos, seus salis farmaceuticamente aceitaveis, seus
solvatos farmaceuticamente aceitaveis, em que -
representa nenhuma ligacdo; Y representa oxigénio, enxofre
ou NR, em gque R representa hidrogénio ou alquilo; 2
representa enxofre; Ri;, Rz, R3 e Ry podem ser i1guais ou
diferentes e representam independentemente hidrogénio,
halogéneo, hidroxilo, nitro, ciano, formilo, amino, algquilo
ou alcoxilo; A representa uma ligacdo ou arilo substituido
ou ndo substituido, anel heterociclilo ou heteroarilo; X
representa um acido alfa amino carboxilico ou um seu
derivado, em que o grupo amino estd carboxilado ou o grupo
adcido carboxilico estd esterificado ou é uma amida, em que

X estd ligado a A ou Y através da sua cadeia lateral alfa;
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por reaccdo do composto de fédrmula (IIIe)

ne B o

COo0

Rt

em que J é& Aatomo de halogéneo e R é& um grupo alquilo com

tioureia seguido de tratamento com um acido.

20. Processo para a preparacdo de um éter

fenilico de aminoacido de féormula (I)

D )

suas formas tautoméricas, seus estereoisdmeros, seus
polimorfos, seus sals farmaceuticamente aceitaveis, seus
solvatos farmaceuticamente acelitéaveis, em que ———
representa nenhuma ligacdo; Y representa oxigénio, enxofre
ou NR, em que R representa hidrogénio ou alquilo; 2
representa oxigénio ou enxofre; R;, Rz, Rz e R; podem ser
iguais ou diferentes e representam independentemente
hidrogénio, halogéneo, hidroxilo, nitro, ciano, formilo,
amino, alquilo ou alcoxilo; A representa uma ligacdo ou
arilo substituido ou ndo substituido, anel heterociclilo ou
hetercarilo; X representa um acido alfa amino carboxilico
ou um seu derivado, em que o Jgrupo amino estd carboxilado
ou O grupo acido carboxilico estd esterificado ou é uma

amida, em que X estd ligado a A ou Y através da sua cadeia
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lateral alfa; por reaccédo de um composto de fédrmula (IIIf)

em que L é& um grupo abandonante nucledéfilo com um composto

de férmula (IIIqg).

R3
R2 * ig)
z (
HO = =0
R N

21. Processo para a preparacdo de um éter

fenilico de aminoacido de féormula (I)

R2 R4
z
x~A~y R 0
Rt o N

suas formas tautoméricas, seus estereoisdmeros, seus
polimorfos, seus sals farmaceuticamente aceitaveis, seus
solvatos farmaceuticamente acelitéaveis, em que -———=
representa nenhuma ligacdo; Y representa oxigénio, enxofre
ou NR, em que R representa hidrogénio ou alquilo; 2
representa oxigénio ou enxofre; Ri;, Rz, Rz e R; podem ser
iguais ou diferentes e representam independentemente
hidrogénio, halogéneo, hidroxilo, nitro, ciano, formilo,
amino, alquilo ou alcoxilo; A representa uma ligacdo ou
arilo substituido ou ndo substituido, anel heterociclilo ou

hetercarilo; X representa um acido alfa amino carboxilico
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ou um seu derivado, em que o grupo amino estd carboxilado
ou O grupo &acido carboxilico estd esterificado ou é uma
amida, em que X estd ligado a A ou Y através da sua cadeia

lateral alfa; por reaccdo de um composto de férmula (IIIh)

X—A~0OH (1)

em que A e X sado como definidos acima com um composto de

férmula (ITIIg).

22. Processo para a preparacdo de composto de

formula (1)

M

em que "-—-" representa nenhuma ligacdo, por reducdo de
compostos de fédrmula (I), em que "-" representa uma ligacédo
e todos os outros simbolos sd8oc como definidos na

reivindicacdo 1.

23. Composicédo farmacéutica, gque compreende uma
gquantidade farmaceuticamente eficaz de um éter fenilico de

aminoacido de férmula (I)
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como definido

excipiente ou

24,
reivindicacéao

prlasma.

25.
reivindicacéao

no plasma.

26.
reivindicacéao

prlasma.

27.
reivindicacéao

triglicéridos

28.

reivindicacéao

29.

reivindicacéao

auto—imunes.

30.

R2

- 26 -

R3

CR,O
X;’A‘Y@ *

R1

{Iilc)

na reivindicacdo 1 e um veiculo, diluente,

solvato farmaceuticamente aceitavel.

Composto

de férmula

(I)

de acordo com a

1 para utilizacdo na reducdo de glicose no

Composto

de foérmula

(I)

de acordo com a

1 para utilizacdo na reducédo de acidos gordos

Composto

de férmula

(I)

de acordo com a

1 para utilizacd&o na reducé&o de colesterol no

Composto

de foérmula

(I)

de acordo com a

1 para utilizacdo na reducdo de niveis de

no plasma.

Composto

de férmula

(I)

de acordo com a

1 para utilizacd&o no tratamento de obesidade.

Composto

de formula

(I)

de acordo com a

1 para utilizacdo no tratamento de doencas

Composto

de foérmula

(I)

de acordo com a
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reivindicacdo 1 para utilizacdo no tratamento de inflam-

acao.

31. Composto de férmula (I) de acordo com a
reivindicacdo 1 para utilizacdo no tratamento de doencas

auto—-imunoldégicas.

32. Composto para utilizacdo de acordo com a
reivindicacdo 29, em que a doenca auto-imune é esclerose

multipla.

33. Composto para utilizacdo de acordo com a
reivindicacdo 29, em que a doenca auto-imune é artrite

reumatdide.

34. Composto para utilizacdo de acordo com a
reivindicacdo 30, em que a inflamacdo é mediada por ciclo-

oxigenase.

35. Composto para utilizacdo de acordo com a
reivindicacdo 31, em que a inflamacdo ¢é mediada por

citoquinas.

36. Composto para utilizacdo de acordo com a

reivindicacdo 1, para utilizacdo no tratamento de um

disturbio associado a resisténcia a insulina.

37. Um intermediario de féoérmula (IIIc)



PE1583529 - 28 -

R2 R3

CR,O (tne)
XA~y *
R1

suas formas tautoméricas, seus estereoisdmeros, seus
polimorfos, seus salis farmaceuticamente aceitaveis, seus
solvatos farmaceuticamente aceitaveis, em que Y representa
oxigénio, enxofre ou NR, em que R representa hidrogénio ou
alquilo; Ri, Rz, Rz e Ry podem ser iguais ou diferentes e
representam independentemente hidrogénio, halogéneo,
hidroxilo, nitro, ciano, formilo, amino, alquilo ou
alcoxilo; A representa arilo substituido ou nao
substituido, anel heterociclilo ou heteroarilo; X
representa um acido alfa amino carboxilico ou um seu
derivado, em que o grupo amino estd carboxilado ou o grupo
adcido carboxilico estd esterificado ou é uma amida, em que

X estd ligado a A ou Y através da sua cadeia lateral alfa.

38. Um intermediario de féoérmula (IIIc)

R3

R2 R4
Cou!
XA~y R 10

R1

suas formas tautoméricas, seus estereoisdémeros, seus
polimorfos, seus salis farmaceuticamente aceitaveis, seus
solvatos farmaceuticamente aceitavelis, em que Y representa
oxigénio, enxofre ou NR, em que R representa hidrogénio ou

alquilo; Ri, Rz, Rz e Ry podem ser iguais ou diferentes e
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representam independentemente hidrogénio, halogéneo,
hidroxilo, nitro, ciano, formilo, amino, alquilo ou alco-
xilo; A representa arilo substituido ou nado substituido,
anel heterociclilo ou heteroarilo; X representa um Aacido
alfa amino carboxilico ou um seu derivado, em que © Jgrupo
amino estéd carboxilado ou o grupo &acido carboxilico estéa
esterificado ou é uma amida, em que X estd ligado a A ou Y
através da sua cadeia lateral alfa; J representa atomo de

halogéneo e Rs representa grupo alquilo inferior

39. Composto como reivindicado na reivindicacao
1, em que o referido sal farmaceuticamente aceitavel &
seleccionado de cloridrato, Dbromidrato, sal de soédio,

potéassio ou magnésio.

Lisboa, 2 de Fevereiro de 2012
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRICAO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente & apenas para
conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente
Europeia. Ainda que tenha sido tomado o devido cuidado ao compilar as
referéncias, podem ndo estar excluidos erros ou omisses e o IEP

declina qualisquer responsabilidades a esse respeito.

Documentos de patentes citadas na Descrigio
= USHMIETI &

Literatura que n3o é de patentes citada na Descrigdo

s Apros A, Bolary, B Simevst, P Oirisiic Mad,
PAET, wol, 18, Bi-5ak

+  Ring, K Aubert, R Horman, W Oisbates O,
TEES, vob 31, 14180431

+  Mollor, DE. Mo, 2057, vol 41§, 82%

»  Amos, A, Bolarty, DB | Svaned, B, Oishefioffad,
TORT, wob 18, 81885

= Hopehush PG, | Hitamse, G.8 Lenosd, 18983, val
J52, BiE
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