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A INVENCAO REFERE-SE A DERIVADOS DE FENIL-[1,2,4]- OXADIAZOL-5-ONA COM GRUPO

FENILO EM TODAS AS SUAS FORMAS ESTEREOISOMERICAS E MISTURAS EM QUALQUER
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SAO ADEQUADOS PARA O TRATAMENTO E/OU PREVENCAO DE DISTURBIOS DO
METABOLISMO DE ACIDOS GORDOS E DISTURBIOS DE UTILIZAGAO DA GLUCOSE, BEM COMO
DE DISTURBIOS EM QUE ESTA ENVOLVIDA RESISTENCIA A INSULINA E DISTURBIOS
DESMIELINIZANTES E OUTROS DISTURBIOS NEURODEGENERATIVOS DO SISTEMA NERVOSO
CENTRAL E PERIFERICO.



RESUMO

“DERIVADOS DE FENIL-[1,2,4]-OXADIAZOL-5-ONA COM GRUPO FENILO,
PROCESSOS PARA A SUA PREPARAQAO E SUA UTILIZAQAO COMO FARMACOS”

A invencao refere-se a derivados de fenil-[1,2,4]-
oxadiazol-5-ona com grupo fenilo em todas as suas formas
estereoisoméricas e misturas em qualquer proporgdo, € seus sais
e formas tautoméricas fisiologicamente aceitdveis que exibem
actividade agonista de PPARdelta. O gue é descrito sado compostos
da férmula (I), em que os radicais sao como definidos e os seus
sais fisiologicamente aceitdveis e ©processos para a sua
preparacao. Os compostos sadao adequados para o tratamento e/ou
prevengdo de disturbios do metabolismo de 4acidos gordos e
disturbios de utilizacdo da glucose, bem como de disturbios em
que estd envolvida resisténcia a insulina e disturbios
desmielinizantes e outros disturbios neurodegenerativos do

sistema nervoso central e periférico.
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DESCRICAO

“DERIVADOS DE FENIL-[1,2,4]-OXADIAZOL-5-ONA COM GRUPO FENILO,
PROCESSOS PARA A SUA PREPARACAO E SuAa UTILIZAQAO COMO FARMACOS”

A invencdo refere-se a derivados de fenil-1,2,4-oxadiazol-
5-ona com grupo fenilo e aos seus sais fisiologicamente
aceitdaveis e derivados fisiologicamente funcionais que exibem

actividade agonista de PPARdelta.

Agonistas de PPARdelta foram descritos na técnica anterior
(e. g. documentos WO 01/00603, WO 02/092590, WO 2004/080943,
WO 2005/054213 e WO 2005/097786). Compostos compreendendo uma
caracteristica oxadiazolona como inibidores de factor Xa foram
divulgados no documento DE 10112768 Al, agentes hipoglicémicos
orals no documento WO 96/13264. A partir do documento WO
97/40017 s&@o conhecidos compostos possuindo um grupo fenilo
ligado a heterociclos como moduladores de moléculas com unidades
de reconhecimento de fosfotirosina. Derivados de benzeno como
inibidores de esgualeno-sintase e proteina-farnesiltransferase

sdo descritos no documento W096/34851.

Os documentos W02005/097762 e EP-A-1586573, o0s quals tém
datas de publicacdo anteriores a data de apresentacao da
presente invencao, descrevem agonistas de PPAR delta, o)
documento WO 2005/097762 aqueles que possuem um grupo
1,2,4-oxadizol-3-ona e o documento EP-A-1586573 aqueles que
possuem um elemento de ligacdo em ponte linear. No documento
US-A-5641796 sao descritos agentes hipoglicémicos orais

compreendendo um grupo oxatiazoltiona. Os documentos



EP-A-1424330 e US-B1-6710063 divulgam activadores de PPARdelta
com um grupo carboxilico ou tetrazole terminal. Kulkarni et al.
(Bioorganic & Medicinal Chemistry, Elsevier Science Ltd., GB,
1999, 1475 . 1485) descreve agentes anti-hiperglicémicos
possuindo um grupo 2,4-tiazolidina-diona-metilo terminal.
Derivados de ariltiazolidinadiona e ariloxazolidinadiona séo
mencionados no documento WO 00/78313 e o documento WO 96/13264
descreve agentes hipoglicémicos orais, compreendendo um grupo
oxadiazolona terminal directamente ligado ao grupo

fenilo/piridilo vizinho.

A invencadao €& baseada no objectivo de proporcionar compostos
que permitam a modulacéao terapeuticamente utilizavel do
metabolismo de 1lipidos e/ou hidratos de carbono e sédo, deste
modo, adequados para a prevencdo e/ou tratamento de doencas,
tais como a diabetes de tipo 2 e a aterosclerose e as suas
diversas sequelas. Outro objectivo da invencao é tratar
distuarbios desmielinizantes e outros disturbios

neurodegenerativos dos sistemas nervosos central e periférico.

Foi constatada uma série de compostos gque modulam a
actividade dos receptores de PPA. Os compostos sao adequados, em
particular, para activar os PPARdelta e PPARalfa, sendo,
contudo, possivel variar o grau de activagao relativa dependendo

dos compostos.

Os compostos da presente invencao sao:

3-(2-Cloro—-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-

il]-etoxi}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona



3-(2-Cloro-4{2-metil-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-il1]-propoxi}-fenil)—-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

3-(2-Cloro-4-{3-metil-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-il]l-butoxi}-fenil)-4H-[1,2,4]loxadiazol-5-ona

3-(2-Cloro—-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-

il]l-propoxilfenil)-4H-[1,2,4]loxadiazol-5-0ona

3-(2-Cloro-{l1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-1il1]-

2-fenil-etoxi}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-0ona

3-(2-Cloro—-4-{[4-metil-2—-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]1-

fenil-metoxi}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

3-(2-Cloro-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-

il]-3-fenil-propoxi}—-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-0ona

3-(2-Cloro-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-

il]-3-fenil-propoxi}-fenil)-4H-[1,2,4]loxadiazol-5-0ona

3-(2-Cloro-4-{2-(4-fluoro—-fenil)-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-

fenil)-tiazol-5-il]l-etoxi}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-0ona

3-(2-Cloro—-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-

il]-2-piridin-2-il-etoxi}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

3-(2-Bromo-4—-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-

il]-propoxi}—-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-0ona



3-[4-{1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-
propoxi}-2-(2,2,2-trifluoro—-etoximetil)-fenil]-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-ona

3-(2-Metoximetil-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-il1]-propoxi}-fenil)—-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

3-(2-Etoximetil-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-

5-il]-propoxi}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

3-(2-Etil-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-

propoxil}t—-fenil)-4H-[1,2,4]loxadiazol-5-ona

3-(2-Ciclopropil-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-il]-propoxi}—-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

3-(4-{1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-

propoxil}t-naftalen-1-i11)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

3-(4-{1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-

propoxil}l—-2-trifluorometilfenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

3-(4'-Fluoro-5-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-

il]-propoxi}t-bifenil-2-11)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-0ona

3-(2-Cloro-4-{2,2,2-trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-

fenil)-tiazol-5-il]l—-etoxi}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-0ona

3-(2-Cloro-4-{2,2-difluoro-1-[4-metil-2—-(4-trifluorometil-

fenil)-tiazol-5-11]-butoxi}—-fenil)-4H-[1,2,4]loxadiazol-5-ona



3-(2-Fluoro-4-{2,2,2-trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-

fenil)-tiazol-5-1l1l]-etoximetil}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-0ona

3-(2-Cloro-4-{2,2,2-trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-

fenil)-tiazol-5-il]-etoximetil}-fenil)—-4H-[1,2,4]loxadiazol-5-ona

3-(2-Ciclopropil-4-{2,2,2-trifluoro-1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il1l]-etoximetil}-fenil)-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-ona

3-(8-{2,2,2-Trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -
tiazol-5-il]-etoximetil}-quinolin-5-il1)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-

ona

3-(4-{2,2,2-Trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -
tiazol-5-il]-etoximetil}-naftalen-1-11)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-

ona

3-(2-Fluoro—-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-

il]-propoximetil}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

3-(4-{1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-

propoximetil}-naftalen-1-il)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

3-(4-{1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-

propoximetil}-fenil)—-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

3-(4-{2,2-Difluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-
5-il]-butoximetil}-fenil)-4H-[1, 2, 4]oxadiazol-5-0ona

3-(4-{2-Ciclopropil-2,2-difluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-

fenil)-tiazol-5-1l1l]-etoximetil}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-0ona



3-(4-{2-(4-Difluorometil-fenil)-2,2-difluoro-1-[4-metil-2—-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoximetil}-fenil)-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-ona

3-(2-Fluoro-4-{2-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-
il]-hexil}-fenil)-4H-[1, 2, 4]oxadiazol-5-ona

3-(2-Fluoro-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-

il]-propoxi}—-fenil)-4H-1,2, 4-oxadiazol-5-ona

3-(2-Fluoro-4-{(R)-1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-4-(4-
trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-il]-propoxi}-

fenil)-4H-1, 2, 4-oxadiazol-5-ona

3-(2-Difluorometoxi—-4-{1-[4-metil-2—-(4-trifluorometil-fenil)-

tiazol-5-il]-propoxi}-fenil)—-4H-1,2, 4-oxadiazol-5-ona

3-(2-Metoxi-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-

il]-propoxi}—-fenil)-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona

3-(2-Metoxi-4-{(R)-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-

5-il]-propoxi}-fenil)-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona

3-(2-Hidroxi-4-{1-[4-metil-2—-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-

il]-propoxi}—-fenil)-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona

3-(5-Fluoro-2-metoxi-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-il1]-propoxi}-fenil)—-4H-1,2, 4-oxadiazol-5-ona

3—-(5-Fluoro—-2-metoxi-4-{(R)-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-

fenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-fenil)-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona



3-(2-Difluorometoxi-5-fluoro—-4-{(R)-1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-fenil)-4H-1,2,4-

oxadiazol-5-ona

3-(2-Metoxi-4-{1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-4- (4-
trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-il]-propoxi}-

fenil)-4H-1, 2, 4-oxadiazol-5-ona

3—-(5-Fluoro-2-metoxi-4-{1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-4-(4-
trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-il]-propoxi}-

fenil)-4H-1, 2, 4-oxadiazol-5-ona

3-(2-(2,2,2-Trifluoro—-etoxi)-4-{1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-4-
(4-trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-il]-propoxi}-

fenil)-4H-1, 2, 4-oxadiazol-5-ona

3—-(2-Difluorometoxi-4-{1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-4-(4-
trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-il]-propoxi}-

fenil)-4H-1, 2, 4-oxadiazol-5-ona

3—-(2-Difluorometoxi-4-{(R)-1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-4-(4-
trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-il]-propoxi}-

fenil)-4H-1, 2, 4-oxadiazol-5-ona

3—-(2-Difluorometoxi-5-fluoro—-4-{1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-4-
(4-trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-il]—-propoxi}-

fenil)-4H-1, 2, 4-oxadiazol-5-ona

3-[5-Fluoro—-4-{l1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-
il]l-propoxil}t-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-4H-1,2,4-

oxadiazol-5-ona



3-[4-{1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-
propoxi}-2-(2,2,2-trifluoro—-etoxi)-fenil]-4H-1,2,4-oxadiazol-5-

ona

3-[4-{(R)-1-[4-Metil-2—-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il1]-
propoxil}-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-4H-1,2,4-oxadiazol-5-

ona

3-(5-Fluoro-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-{1-[2-(4-trifluorometil-
fenil)-4-(4-trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-i1]-

propoxi}-fenil)-4H-1,2, 4-oxadiazol-5-ona

Esta 1invencdao abrange também todas as combinacgdes de

aspectos preferidos da invencado aqui descrita.

Os 4atomos de carbono opticamente activos presentes nos
compostos da fdérmula I podem ter, independentemente uns dos
outros, a configuracdao R ou a configuracao S. 0Os compostos da
férmula I podem estar presentes na forma de enantidmeros puros
ou diasteredmeros puros ou na forma de misturas de enantidmeros
e/ou diasteredmeros, por exemplo na forma de racematos. A
presente invencao refere-se a enantidmeros puros e misturas de
enantiémeros bem como a diasteredmeros puros e misturas de
diasteredmeros. A invencao compreende misturas de dois ou mais
de dois estereoisdémeros da férmula I e compreende todas as
proporgdes dos estereoisdmeros nas misturas. No caso dos
compostos da fdérmula I poderem estar presentes como isdmeros E
ou isdémeros 7Z (ou 1sdmeros cis ou 1sdmeros trans) a invencao
refere-se aos isdmeros E puros e isdmeros 7Z puros e as misturas
E/Z em todas as proporcdes. A invencdo também compreende todas

as formas tautoméricas dos compostos da fdérmula I.



Os diasteredmeros, incluindo os isdémeros E/Z, podem ser

separados nos isdémeros individuais, por exemplo, por
cromatografia. Os racematos podem ser separados nos dois
enantidémeros por métodos correntes, por exemplo por

cromatografia sobre fases qguirais ou por resolugao, por exemplo
por cristalizacdo de sais diastereoméricos obtidos com acidos ou
bases opticamente activos. Os compostos da férmula I
estereoquimicamente uniformes também podem ser obtidos
utilizando materiais de partida estereoquimicamente uniformes ou

utilizando reaccgdes estereosselectivas.

Os compostos da férmula I podem existir na forma dos seus
racematos, misturas racémicas, enantidémeros puros,
diasteredmeros e misturas de diasteredmeros bem como nas suas
formas tautoméricas. A presente invencado abrange todas estas
formas isoméricas e tautoméricas dos compostos da fdérmula I.
Estas formas isoméricas podem ser obtidas por métodos
conhecidos, mesmo que nao estejam especificamente descritos em
alguns casos. Devido a sua solubilidade em adgua ser maior do que
a dos compostos iniciais ou bdsicos, os sais farmaceuticamente
aceitaveis sao particularmente adequados para aplicacdes
médicas. Estes sais tém de ter um aniao ou catiao
farmaceuticamente aceitédvel. Os sais de adicdao de acido
farmaceuticamente aceitdveis adequados dos compostos da invencao
sdo os sais de &cidos inorganicos, tais como &cido cloridrico,
bromidrico, fosfdérico, metafosfdérico, nitrico e &cido sulfurico,
e de 4&cidos organicos, tails como, por exemplo, 4&acido acético,

benzenossulfdénico, benzdico, citrico, etanossulfdénico, fumarico,

glucdnico, glicdédlico, isetidnico, léactico, lactobidnico,
maleico, malico, metanossulfdnico, succinico,
p-toluenossulfdénico e acido tartarico. Os sais bédsicos

farmaceuticamente aceitdveis adequados sdo os sais de amdnio,



sais de metais alcalinos (tais como sais de sédio e potéssio),
sais de metais alcalino-terrosos (tais como sais de magnésio e
cédlcio), e sais de trometamol (2-amino-2-hidroximetil-1, 3-

propanodiol), dietanolamina, lisina ou etilenodiamina.

Os sais com um anido farmaceuticamente inaceitdavel, tal
como, por exemplo, trifluoroacetato, pertencem igualmente ao
contexto da invencdo como intermedidrios 1Uteis para a preparacao
ou purificacdo de sails farmaceuticamente aceitdveis e/ou para
serem utilizados em aplicagdes nao terapéuticas, por exemplo

in vitro.

0 termo "derivado fisiologicamente funcional" aqui
utilizado refere-se a qualquer derivado fisiologicamente
tolerado de um composto da fdérmula I da invencgao, por exemplo um
éster, que ao ser administrado a um mamifero, tal como, por
exemplo, um humano é capaz de formar (directa ou indirectamente)

um composto da férmula I ou um seu metabolito activo.

Os derivados fisiologicamente funcionais também incluem
profdarmacos dos compostos da invencgdo, como descritos, por
exemplo, em H. Okada et al., Chem. Pharm. Bull. 1994, 42, 57-61.
Tais profdrmacos podem ser metabolizados in vivo num composto da

invencdo. Estes profdrmacos podem ser por si sé activos ou nao.

Os compostos da invencao também podem existir em varias
formas ©polimérficas, por exemplo como formas polimdrficas
cristalinas e amorfas. Todas as formas ©polimérficas dos
compostos da invencdo pertencem ao contexto da invencado e sao um

outro aspecto da invencao.
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Todas as referéncias a "composto(s) de fdédrmula I" a seguir
referem-se ao(s) composto(s) da férmula I como descrito(s)
acima, e os seus sails, solvatos e derivados fisiologicamente

funcionais como aqui descritos.

Utilizagéo

Esta invencdo refere-se ainda a utilizacdo de compostos da
férmula I e as suas composicdes farmacéuticas como ligandos de
PPAR. O ligandos de PPAR da invencado sao adequados como

moduladores da actividade do PPAR.

Os receptores activados por proliferadores de peroxissoma
(PPAR) sao factores de transcricdo que podem ser activados por
ligandos e pertencem a classe de receptores hormonais nucleares.
Existem trés isoformas de PPAR, PPARalfa, PPARgama e PPARdelta
(idéntico a PPARbeta), o0s quails sao codificados por genes
diferentes (Peroxisome proliferator—-activated receptor (PPAR):
structure, mechanisms of activation and diverse functions:

Motojima K., Cell Struct Funct., 1993, 18(5), 267-77).

Nos humanos, o PPARgama existe em trés variantes, PPARgama;,
gama, € gamas, 0S quals sao o resultado da utilizacdao alternativa
de promotores e da excisdo-unidao diferencial de ARNm. Os
diferentes PPAR tém diferente distribuicdo no tecido e modulam
fungdes fisioldgicas diferentes. 0Os PPAR desempenham um papel
chave em varios aspectos da regulacdo de um grande numero de
genes, cujos produtos estao directa ou indirectamente envolvidos
de forma crucial no metabolismo de lipidos e hidratos de
carbono. Assim, por exemplo, o receptor PPARalfa desempenha um

papel importante na regulacdo do catabolismo de acidos gordos ou
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metabolismo de lipoproteinas no figado, enguanto o PPARgama esté
envolvido de forma crucial, por exemplo, na regulacao da
diferenciacdo de células adiposas. Contudo, além disso, os PPAR
também estdao envolvidos na regulacdao de muitos outros processos
fisioldgicos, incluindo aqueles que nédo estao directamente
relacionados com o metabolismo de hidratos de carbono ou
lipidos. A actividade dos diferentes PPAR pode ser modulada por
vdrios 4&acidos gordos, derivados de &cidos gordos e compostos
sintéticos em graus diferentes. Para revisdes relevantes sobre
as funcdes, efeitos fisioldgicos e fisiopatologia, ver: Berger,
J. et al., Annu. Rev. Med., 2002, 53, 409-435; Wilson, T.
et al., J. Med. Chem., 2000, 43 (4), b527-550; Kliewer, 8S.
et al., Recent Prog Horm Res., 2001, 56, 239-63; Moller, D.E. e
Berger, J.P., Int J Obes Relat Metab Disord., 2003, 27 Supl 3,
17-21; Ram, V.J., Drugs Today, 2003, 39(8),609-32).

De entre as trés isoformas de PPAR, as fungdes fisioldgicas
do PPARdelta tém permanecido um enigma desde ha muito tempo. O
primeiro papel farmacoldgico proposto para o PPARdelta foi a
regulacadao da homeostasia do colesterol. Foi demonstrado que o
ligando algo selectivo de PPARdelta L-165041 aumenta o
colesterol no plasma num modelo animal diabético (Berger J.
et al., J. Biol. Chem., 1999, 274, 6718-6725; Leibowitz M.D.
et al., FEBS Lett., 2000, 473(3), 333-336). Em macacos rhesus
obesos, resistentes a insulina, o ligando potente e selectivo de
PPARdelta GW501516 aumenta o colesterol HDL, diminui os niveis
de colesterol LDL, triglicéridos e insulina no plasma (Oliver,
W. et al., Proc. Natl. Acad. Sci., 2001, 98, 5306-5361). O
agonista duplo de PPARdelta/PPARalfa YM-16638 reduz
significativamente os 1lipidos no plasma em macacos rhesus e
cinomolgos (Goto, S. et al., Br. J. Pharm., 1996, 118, 174-178)

e actua de um modo semelhante em ensaios clinicos de duas
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semanas em voluntdrios saudédveis (Shimokawa, T. et al., Drug

Dev. Res., 1996, 38, 86-92).

Publicag¢des mails recentes salientam qgue o PPARdelta € um
alvo importante para o tratamento de dislipidemia, resisténcia a
insulina, diabetes de tipo 2, aterosclerose e sindrome X
(Wang,Y-X. et al., Cell, 2003, 113, 159-170; Lugquet, S. et al.,
FASEB J., 2003, 17, 209-226 ; Tanaka, T. et al., PNAS, 2003,
100, 15924-15929 ; Holst, D. et al., BioChem. Biophys. Acta,
2003, 1633, 43-50; Dressel, U. et al., Mol. Endocrin., 2003, 17,
2477-2493 ; Lee, C.H. et al., Science, 2003, 302, 453-457).

Além das suas acgdes como um regulador do metabolismo de
lipidos, glucose e <colesterol, o PPARdelta ¢é conhecido por
desempenhar um papel no desenvolvimento embriondrio, implantacgao
e formacdo de osso (Lim, H. e Dey, S.K., Trends Endocrinol
Metab., 2000, 11(4),137-42; Ding, N.Z. et al., Mol Reprod Dev.,
2003, ©66(3), 218-24; Mano, H. et al., J Biol Chem., 2000,
275(11), 8126-32).

Numerosas publicacdes demonstram que o) PPARdelta
desencadeia a proliferacadao e diferenciacao de queratindcitos, o
gque aponta para o seu papel nos disturbios da pele e
cicatrizacao de feridas (Di-Poi, N. et al., J Steroid Biochem
Mol Biol., 2003, 85(2-5), 257-65; Tan, N.S. et al., Am J Clin
Dermatol., 2003,4(8), 523-30; Wahli, W., Swiss Med Wkly., 2002,
132(7-8),83-91).

O PPARdelta parece ser significativamente expresso no SNC;
contudo, grande parte da sua funcdo permanece ainda por
identificar. No entanto de interesse excepcional é a

identificacdo que o PPARdelta era expresso nos oligodendrécitos,

13



as células produtoras de lipidos principais do SNC, de roedores
(J. Granneman, et al., J. Neurosci. Res., 1998, 51, 563-573).
Além do mais, também se verificou que um agonista selectivo de
PPARdelta aumenta significativamente a expressao do gene de
mielina oligodendroglial e didmetro de revestimento de mielina
em culturas de ratinho (I. Saluja et al., Glia, 2001, 33,
194-204). Assim, os activadores de PPARdelta podem ser uteis
para o tratamento de doencgas desmielinizantes e dismielinizante.
A utilizacao de agonistas do receptor activado por
proliferadores de peroxissoma delta para o tratamento de MS e
outras doencgas desmielinizantes pode ser mostrada como descrito

no documento W02005/097098.

As condicgbdes desmielinizantes manifestam-se pela perda de
mielina - as camadas densas multiplas de lipidos e proteinas que
cobrem muitas fibras nervosas. Estas camadas sao proporcionadas
por oligodendroglia no sistema nervoso central (SNC) e pelas
células de Schwann no sistema nervoso periférico (SNP). Nos
doentes com condig¢des desmielinizantes, a desmielinizacdo pode
ser irreversivel; esta é geralmente acompanhada ou seguida de
degenerescéncia axdénica e, frequentemente, de degenerescéncia
celular. A desmielinizacado pode ocorrer em consequéncia de dano
neuronal ou dano na prépria mielina - devido a respostas
imunoldgicas aberrantes, lesao local, isquemia, disturbios
metabdlicos, agentes tdxicos ou infecgdes virais (Prineas and
McDonald, Demyelinating Diseases. In Greenfield's
Neuropathology, 62 edigao supl. (Edward Arnold: Nova Iorque,
1997) 813-811, Beers e Berkow, eds., The Merck Manual of
Diagnosis and Therapy, 172 edigao supl. (Whitehouse Station,
N.J.: Merck Research Laboratories, 1999) 1299, 1437, 1473-76,
1483) .
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A desmielinizacdo central (desmielinizagdo do SNC) ocorre
em varios estados, frequentemente de etiologia incerta, gque se
tornaram conhecidas como as doencas desmielinizantes primdrias.
Destas, a esclerose multipla (MS) é a mais prevalecente. Outras
doencas desmielinizantes primdrias incluem adrenoleucodistrofia
(ALD), adrenomieloneuropatia, mielopatia vacuolar associada a
SIDA, mielopatia associado ao HTLV, atrofia optica hereditaria
de Leber, leucoencefalopatia multifocal progressiva (PML) ,
panencefalite esclerosante subaguda, sindrome de Guillian-Barre
e paraparesia espdstica tropical. Além disso, existem estados
agudos nos quais pode ocorrer desmielinizacdo no SNC, e. g.,
encefalomielite disseminada aguda (ADEM) e encefalite viral
aguda. Além disso, a mielite transversa aguda, uma sindrome em
que uma transeccao aguda da medula espinal de causa desconhecida
afecta a matéria cinzenta e Dbranca em um ou mais segmentos
tordcicos adjacentes, também pode resultar em desmielinizacéo.
De igual modo, disturbios nos quais sédo danificadas células
gliais formadoras de mielina incluindo lesdes da medula espinal,

neuropatias e lesdo de fibra nervosa.

A presente invengado refere-se a compostos da férmula I
adequados para modular a actividade de PPAR, especialmente a
actividade de PPARdelta e PPARalfa. Dependendo do perfil de
modulacao, os compostos da fdérmula I sao adequados para o
tratamento, controlo e profilaxia das indicac¢des descritas a
seguir e para um nuUmero de outras aplicacgdes farmacéuticas
relacionadas com as mesmas (ver, por exemplo, Berger, J.,
et al., Annu. Rev. Med., 2002, 53, 409-435; Wilson, T. et al.,
J. Med. Chem., 2000, 43(4), 527-550; Kliewer, S. et al., Recent
Prog Horm Res., 2001, 56, 239-63; Fruchart, J.C. et al., 2001,

Pharmacological Research, 44(5), 345-52; Kersten, S. et al.,
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Nature, 2000, 405, 421-424; Torra, I.P. et al., Curr Opin

Lipidol, 2001,12, 245-254).

Os compostos deste tipo sado particularmente adequados para

o tratamento e/ou prevencdo de:

1. - Disturbios do metabolismo de &cidos gordos e disturbios

de utilizacao da glucose.

- Disturbios nos dquais estd envolvida resisténcia a

insulina

2. Diabetes mellitus, especialmente diabetes de tipo 2,

incluindo a prevencdo das sequelas associadas a mesma.

Aspectos particulares a este respeito séo

- hiperglicemia,

- melhoria na resisténcia a insulina,
- melhoria na toleradncia a glucose,

- proteccdo das células B pancredticas

- prevengdo de disturbios macro- e microvasculares

3. Dislipidemias e suas sequelas, tails como, por exemplo,
aterosclerose, doenca corondria, disturbios
cerebrovasculares etc, especialmente aqueles (mas nao se
limitando aos mesmos) que sao caracterizados por um ou mais

dos seguintes factores:

- concentracdes altas de triglicéridos no plasma,
concentracdes pods-prandiais altas de triglicéridos no

plasma,
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- concentracdes baixas de colesterol HDL

- concentragdes baixas de lipoproteina ApoA

- concentracdes altas de colesterocl LDL

- particulas pequenas densas de colesterol LDL

- concentracgdes altas de lipoproteina ApoB

4, VAarias outras condigcbes gque podem ser associadas a

sindrome metabdlica, tais como:

- obesidade (excesso de peso), incluindo obesidade
central

- tromboses, estados de hipercoagulabilidade e
pro-trombdticos (arteriais e venosos)

- tensao arterial elevada

- insuficiéncia cardiaca, tais como, por exemplo (mas
ndo se limitando aos mesmos), apds enfarte do miocéardio,

doenca cardiaca hipertensiva ou cardiomiopatia

5. Disturbios ou estados nos gquais estdo envolvidas reaccdes

inflamatdérias:

- aterosclerose, tais como, por exemplo (mas nao se
limitando aos mesmos), esclerose corondria incluindo angina
de peito ou enfarte do miocdrdio, acidente vascular cerebral
- restenose ou reoclusao vascular

- doencas inflamatdrias do intestino crdénicas, tais
como, por exemplo, doenga de Crohn e colite ulcerosa

- asma

- lapus eritematoso (LE) ou disturbios reumdticos
inflamatérios, tal como, por exemplo, artrite reumatdide

- outros estados inflamatdrios
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6. Disturbios do ciclo celular ou dos ©processos de

diferenciacao celular:

- tumores das células adiposas

- carcinomas lipomatosos, tal como, por exemplo,
lipossarcomas

- tumores sdé6élidos e neoplasmas, tais como, por exemplo
(mas nao se limitando aos mesmos), carcinomas do aparelho
gastrointestinal, do figado, do aparelho biliar e do
pancreas, tumores enddcrinos, carcinomas dos pulmdes, dos
rins e do aparelho urindrio, do aparelho genital, carcinomas
da préstata, etc.

- disturbios mieloproliferativos agudos e crdnicos e

linfomas

- angiogénese

7. Disturbios desmielinizantes e outros disturbios
neurodegenerativos dos sistemas Nervosos central e

periférico incluindo:

- doenca de Alzheimer

- esclerose multipla

- doenca de Parkinson

- adrenoleucodistrofia (ALD)

- adrenomieloneuropatia

- mielopatia vacuolar associada a SIDA

- mielopatia associado ao HTLV

- atrofia Optica hereditdria de Leber

- leucoencefalopatia multifocal progressiva (PML)
- panencefalite esclerosante sub-aguda

- sindrome de Guillian-Barre
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- paraparesia espastica tropical

- encefalomielite disseminada aguda (ADEM)
- encefalite viral aguda

- mielite transversa aguda

- traumatismo da medula espinal e cerebral

- doenca de Charcot-Marie-Tooth

8. Disturbios da pele e/ou disturbios dos processos de

cicatrizacao de feridas:

- dermatoses eritemato-escamosas, tal como, por exemplo,
psoriase

- acne vulgar

- outros disturbios da pele e condigdes dermatoldgicas
que sdo moduladas por PPAR

- eczemas e neurodermite

- dermatite, tal como, por exemplo, dermatite seborreica
ou fotodermatite

- queratite e queratoses, tais como, ©por exemplo,
queratoses seborreicas, queratoses senis, queratose
actinica, gqueratoses fotoinduzidas ou queratose folicular

- queldides e profilaxia de queldide

- verrugas, incluindo condilomas ou condilomas
acuminados

- infecgbes pelo virus do papiloma humano (HPV), tais
como, por exemplo, papiloma venéreo, verrugas virais, tais
como, por exemplo, molusco contagioso, leucoplasia

- dermatoses papulosas, tal como, por exemplo, Liquen
plano

- cancro da pele, tais como, por exemplo, carcinomas

basocelulares, melanomas ou linfomas cutédneos de células T
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- tumores epidérmicos benignos localizados, tais como,
por exemplo, queratodermia, nevos epidérmicos
- pérnios

- cicatrizacao de feridas

9. Outro disturbios

- tensao arterial elevada
- pancreatite
- sindrome X

- sindrome do ovario policistico (PCOS)

- asma
- osteoartrite
- lupus eritematoso (LE) ou disturbios reumaticos

inflamatérios, tal como, por exemplo, artrite reumatdide
- vasculite

- perda de massa (cagquexia)

- gota

- sindrome de isquemia/reperfusio

- sindrome de insuficiéncia respiratdéria aguda (ARDS)

Formulacgodes

A quantidade de um composto de férmula I necessdaria para
consegqguir o efeito bioldgico desejado depende de um numero de
factores, por exemplo o composto especifico escolhido, a
utilizagcao pretendida, o modo de administracdo e o estado
clinico do doente. A dose didria ¢é geralmente na gama desde
0,001l mg a 100 mg (tipicamente desde 0,01 mg a 50 mg) por dia e
por quilograma de peso corporal, por exemplo 0,1-10 mg/kg/dia.

Uma dose i1ntravenosa pode ser, por exemplo, na gama desde
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0,001 mg a 1,0 mg/kg, a gqual pode ser adequadamente administrada
como uma infusdo de 10 ng a 100 ng por quilograma e por minuto.
As solugbdes para infusao adequadas para estes fins podem conter,
por exemplo, desde 0,1 ng a 10 mg, tipicamente desde 1 ng a
10 mg, por mililitro. As doses uUnicas podem conter, por exemplo,
desde 1 mg a 10 g do ingrediente activo. Assim, as ampolas para
injeccdo podem conter, por exemplo, desde 1 mg a 100 mg, e as
formulagcdes de dose Unica que podem ser administradas por via
oral, tal como, por exemplo, cdpsulas ou comprimidos, podem
conter, por exemplo, desde 0,05 a 1000 mg, tipicamente desde
0,5 a 600 mg. Para a terapia das condig¢des supramencionadas, os
compostos de férmula I podem ser utilizados como o proéprio
composto, mas estes estdo, de um modo preferido, na forma de uma
composicdo farmacéutica com um veiculo aceitavel. O veiculo tem
de ser, evidentemente, aceitdvel no sentido de que é compativel
com os outros ingredientes da composigcdo e nao é prejudicial
para a saude do doente. O wveiculo pode ser um sdélido ou um
liguido ou ambos e ¢é, de um modo preferido, formulado com o
composto como uma dose uUnica, por exemplo como um comprimido, o
qual pode conter desde 0,05% a 95% em peso do ingrediente
activo. Podem estar igualmente presentes outras substancias
farmaceuticamente activas, incluindo outros compostos de
férmula I. As composicdes farmacéuticas da invencgdo podem ser
produzidas por um dos métodos farmacéuticos conhecidos, os quais
consistem essencialmente em misturar os 1ingredientes com

veiculos e/ou excipientes farmacologicamente aceitdveis.

As composigdes farmacéuticas da invencgcdo sao aquelas
adequadas para administragao oral, rectal, tdpica, peroral (por
exemplo, sublingual) e parentérica (por exemplo, subcutéanea,
intramuscular, intradérmica ou i1intravenosa), embora o modo de

administracdo mais adequado dependa, em cada caso particular, da
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natureza e gravidade do estado a ser tratado e da natureza do
composto de fdérmula I utilizado em cada caso. As formulacgdes
revestidas e as formulacdes de libertacdo lenta revestidas
também pertencem ao contexto da invencdo. E dada preferéncia a
formulagdes resistentes a 4dcido e ao suco gastrico. Os
revestimentos adequados resistentes ao suco gastrico compreendem
acetato ftalato de celulose, poli(acetato ftalato de wvinilo),
ftalato de hidroxipropilmetilcelulose e polimeros anidnicos de

dcido metacrilico e metacrilato de metilo.

As preparacdes farmacéuticas adequadas para administracao
oral podem estar na forma de unidades separadas, tais como, por
exemplo, capsulas, héstias, comprimidos para chupar ou
comprimidos, cada das quais contém uma quantidade definida do
composto de fdérmula I; como pds ou granulados, como solugado ou
suspensao num liquido aquoso ou nao aguoso; Ou como uma emulsao
de O6leo-em-a&gua ou &agua-em—-d6leo. Como ja foi mencionado, estas
composicdes podem ser preparadas por qualquer método
farmacéutico adequado, o gqual inclui um passo em gque O
ingrediente activo e o veiculo (o qual pode consistir de um ou
mais ingredientes adicionais) sdao postos em contacto. As
composicdes sao geralmente produzidas misturando de forma
uniforme e homogénea o ingrediente activo com um veiculo ligquido
e/ou sdélido finamente dividido, apds o que o produto é moldado,
se for necessdrio. Assim, por exemplo, um comprimido pode ser
produzido prensando ou moldando um pdé ou granulado do composto,
quando apropriado com um ou mais ingredientes adicionais. Os
comprimidos ©prensados podem ser produzidos transformando em
comprimidos o composto na forma solta, tais como, por exemplo,
um pd ou granulado, quando apropriado misturado com um
aglutinante, deslizante, diluente inerte e/ou um (ou mais)

tensioactivo/dispersante(s) numa maquina adequada. Os
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comprimidos moldados podem ser produzidos moldando o composto,
que estd na forma de pd e humedecido com um diluente liguido

inerte, numa maquina adequada.

As composicdes farmacéuticas qgue sao adequadas para
administracado peroral (sublingual) compreendem comprimidos para
chupar, o0s quais contém um composto de fdérmula I com um
aromatizante, normalmente sacarose e goma-arabica ou tragacanta,
e pastilhas que compreendem o composto numa base inerte, tais

como gelatina e glicerol ou sacarose e goma-—-arabica.

As composicgdes farmacéuticas adequadas para administracéao
parentérica compreendem, de um modo preferido, preparacdes
aquosas estéreis de um composto de fdérmula I, as quails sao, de
um modo preferido, isotdénicas com o sangue do destinatdrio
pretendido. Estas preparacgdes sao, de um modo preferido,
administradas por via intravenosa, embora a administracdo também
possa ocorrer  por injeccgao subcuténea, intramuscular ou
intradérmica. Estas preparac¢des podem ser, de um modo preferido,
produzidas misturando o composto com agua e tornando a solucao
resultante estéril e isotdnica com o sangue. As composicdes
injectdveis da invencdo contém geralmente desde 0,1 a 5% em peso

do composto activo.

As composicdes farmacéuticas adequadas para administracao
rectal estao, de um modo preferido, na forma de supositdrios de
dose Unica. Estes podem ser produzidos misturando um composto da
férmula I com um ou mais veiculos sélidos convencionais, por

exemplo manteiga de cacau, e moldando a mistura resultante.

As composigdes farmacéuticas adequadas para utilizacéao

tdépica na pele estao, de um modo preferido, na forma de pomada,
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creme, locao, pasta, spray, aerossol ou 6leo. 0Os veiculos gue
podem ser utilizados sao vaselina, lanolina, polietilenoglicdis,
dlcools e associacbes de duas ou mails destas substéncias. O
ingrediente activo estd geralmente presente numa concentracao
desde 0,1 a 15% em peso da composicao, por exemplo desde 0,5 a

2%.

A administracéao transdérmica também & possivel. As
composicdes farmacéuticas adequadas para utilizacdes
transdérmicas podem estar na forma de emplastros individuais que
sdo adequados para contacto intimo prolongado com a epiderme do
doente. Esses emplastros contém de um  modo adequado o)
ingrediente activo numa solugdo aquosa gue estd tamponada,
quando apropriado, dissolvida e/ou dispersa num adesivo ou
dispersa num polimero. Uma concentragdao de ingrediente activo
adequada € cerca de 1% a 35%, de um modo preferido, cerca 3% a
15%. Uma possibilidade particular €& qgue o 1ingrediente activo
seja libertado por electrotransporte ou iontoforese como
descrito, por exemplo, em Pharmaceutical Research, 2(6): 368

(1986) .

Os compostos da férmula I distinguem-se por efeitos
favoraveis em disturbios metabdlicos. Estes influenciam
beneficamente o metabolismo de lipidos e acgucares, em particular
estes reduzem o nivel de triglicéridos e sao adequados para a
prevengdo e tratamento de diabetes de tipo II e aterosclerose e

as suas varias sequelas.
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Associagdes com outro medicamentos

Os compostos da invencado podem ser administrados sozinhos
ou em associacao com uma ou mais outras substéncias
farmacologicamente activas. Em particular, os compostos da
invengao podem ser administrados em associacdo com ingredientes
activos possuindo uma acgao farmacoldégica semelhante. Por
exemplo, estes podem ser administrados em associacao com
ingredientes activos que tém efeitos favordveis em perturbacgdes
metabdlicas ou disturbios frequentemente associados as mesmas.

Exemplos de tais medicamentos séao

1. medicamentos que diminuem a glucose no sangue,

antidiabéticos,

2. ingredientes activos para o tratamento de dislipidemias,

3. medicamentos antiaterosclerdéticos,

4. agentes antiobesidade,

5. ingredientes activos anti-inflamatdrios

6. 1ngredientes activos ©para o tratamento de tumores

malignos

7. ingredientes activos antitrombdticos

8. ingredientes activos para o tratamento de tensao arterial

elevada
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9. ingredientes activos para o tratamento de insuficiéncia

cardiaca e

10. ingredientes activos para o tratamento e/ou prevencao de
complicagdes provocadas pela diabetes ou associadas a

diabetes.

11. 1ingredientes activos para o tratamento de doencas

neurodegenerativas

12. ingredientes activos para o tratamento de disturbios do

sistema nervoso central

13. ingredientes activos para o tratamento de dependéncia de

droga, nicotina e &lcool

14. analgésicos

Estes podem ser combinados com os compostos da invencdo da
férmula I  em particular para uma melhoria sinérgica da
actividade. A administracdo da associacdo de ingrediente activo
pode ocorrer por administracdo separada dos ingredientes activos
ao doente ou na forma de produtos de associacdo nos quals esta
presente uma multiplicidade de ingredientes activos numa

preparacgao farmacéutica.

Outros ingredientes activos particularmente adequados para

as preparacdes de associacao sao:

Todos os antidiabéticos mencionados no Rote Liste 2006,
Capitulo 12; todos os agentes de emagrecimento/supressores

do apetite mencionados no Rote Liste 2006, Capitulo 1; todos
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0s agentes hipolipemiantes mencionados no Rote Liste 2006,
Capitulo 58. Estes podem ser combinados com o composto da
férmula I de acordo com a invencdo em particular para uma
melhoria sinérgica da actividade. A associagdao de composto
activo pode ser administrada por administracdo separada dos
compostos activos ao doente ou na forma de preparacgdes de
associacdo nas quals estd presente uma multiplicidade de
compostos activos numa preparacao farmacéutica. A maioria
dos compostos activos listados abaixo sao divulgados no USP
Dictionary of USAN and International Drug Names,

US Pharmacopeia, Rockville 2001.

Os antidiabéticos incluem insulina e derivados de insulina,
tais como, por exemplo, Lantus® (ver www.lantus.com) ou HMR 1964
ou aqueles descritos no documento WO 2005005477 (Novo Nordisk),
insulinas de accgao rapida (ver Us 6,221,633), insulinas
inaldveis, tal como, por exemplo, Exubera® ou insulinas orais,
tal como, por exemplo, IN-105 (Nobex) ou Oral-lyn™ (Generex
Biotechnology), derivados de GLP-1, tais como, por exemplo,
Exenatida, Liraglutida ou aqueles divulgados no documento
WO 98/08871 ou W02005027978 de Novo Nordisk A/S, no documento
WO 01/04156 de Zealand ou no documento WO 00/34331 de Beaufour-
Ipsen, acetato de pramlintida (Symlin; Amylin Pharmaceuticals) e

também ingredientes activos hipoglicémicos oralmente eficazes.

De um modo preferido os compostos activos incluem

sulfonilureias,

biguanidinas,

meglitinidas,
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oxadiazolidinadionas,

tiazolidinadionas,

inibidores de glucosidase,

inibidores de glicogénio-fosforilase,

antagonistas de glucagina,

activadores de glucocinase,

inibidores de frutose-1,6-bisfosfatase,

moduladores do transportador de glucose 4 (GLUT4),

inibidores de glutamina:frutose-6-fosfato-amidotransferase

(GFAT),

agonistas de GLP-1,

abridores de canal de potédssio, tais como, por exemplo,

aqueles divulgados nos documentos WO 97/26265 e WO 99/03861

de Novo Nordisk A/S,

inibidores de dipeptidilpeptidase IV (DPP-1V),

sensibilizadores de insulina,

inibidores de enzimas do figado envolvidas na estimulacao de

gliconeogénese e/ou glicogendlise,
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moduladores da captacao de glucose, transporte de glucose e

retro-reabsorcao de glucose, inibidores de 11B3-HSDI1,

inibidores de proteina-tirosina-fosfatase 1 B (PTP1 B),

moduladores do co-transportador de sdédio/glucose 1 ou 2
(SGLT1, SGLT2), compostos que alteram o metabolismo de
lipidos, tais como 0s ingredientes activos
anti-hiperlipidémicos e ingredientes activos

antilipidémicos,

compostos gue reduzem a ingestdo de alimentos ou a absorcgao

de alimentos,

compostos gue aumentam a termogénese,

moduladores de PPAR e RXR e

ingredientes activos que actuam no canal de potdssio

dependente de ATP das células beta.

Numa forma de realizacao da invencao, o composto da
férmula I € administrado em associagdo com um inibidor de
HMGCoA-redutase, tal Como simvastatina, fluvastatina,
pravastatina, lovastatina, atorvastatina, cerivastatina,

rosuvastatina ou L-659699.

Numa forma de realizacao da invencao, o composto da
férmula I € administrado em associagdo com um inibidor da
reabsorcao de colesterol, tais como, por exemplo, ezetimiba,
tiquesida, pamaquesida, FM-VP4 (fosfato de

sitostanol/campesterol ascorbilo; Forbes Medi-Tech, documento
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W02005042692), MD-0727 (Microbia Inc., documento W02005021497)
ou com compostos como descritos no documento W02002066464
(Kotobuki  Pharmaceutical Co. Ltd.), documento W02005062824
(Merck & Co.) ou documentos W02005061451 e WO02005061452

(AstraZeneca AB).

Numa forma de realizacgdo da invencdo, o composto da
férmula I € administrado em associacdao com um agonista de PPAR
gama, tais como, por exemplo, rosiglitazona, pioglitazona,

JTT-501, GI 262570, R-483 ou CS-011 (rivoglitazona).

Numa forma de realizacdao da invencao, o composto da
férmula I € administrado em associagdaoc com um agonista de PPAR
alfa, tais como, por exemplo, GW9578, GW-590735, K-111, LY-674,
KRP-101 ou DRF-1 0945.

Numa forma de realizagdo da invencdo, o composto da
férmula I é administrado em associacdo com um agonista misto de
PPAR alfa/gama, tais como, por exemplo, muraglitazar,
tesaglitazar, naveglitazar, LY-510929, ONO-5129, E-3030 ou como
descrito nos documentos WO0O00/64888, WO00/64876, WO03/020269,
W02004075891 w02004076402, W02004075815, W02004076447,
w02004076428, W02004076401, W02004076426, W02004076427,
W02006018118, WO02006018115 e WO02006018116 ou em J.P. Berger et
al., TRENDS in Pharmacological Sciences 28(5), 244-251, 2005.

Numa forma de realizagdo da invencdo, o composto da
féormula I é administrado em associacdo com um agonista de PPAR
delta, tal como, por exemplo, GW-501516 ou como descrito nos
documentos w02005097762, wW02005097786, W02005097763 e
W02006029699.
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Numa forma de realizacgdo da invencdo, o composto da
férmula I é administrado em associacdao com metaglidasen ou com

MBX-2044 ou outros agonistas/antagonistas parciais de PPAR gama.

Numa forma de realizagdo da invencdo, o composto da
férmula I € administrado em associacdo com um fibrato, tais

como, por exemplo, fenofibrato, clofibrato ou bezafibrato.

Numa forma de realizacgdo da invencdo, o composto da
férmula I € administrado em associacdo com um inibidor de MTP,
tais como, por exemplo, implitapida, BMS-201038, R-103757 ou

aqueles descritos no documento W02005085226.

Numa forma de realizacgdao da invencao, o composto da
férmula I é administrado em associagdao com um inibidor de CETP,

tais como, por exemplo, torcetrapib ou JTT-705.

Numa forma de realizacao da invencao, o composto da
férmula I € administrado em associagdo com um inibidor da
reabsorcdo de Adcido Dbiliar (ver, por exemplo, documento
US 6245744, US 6221897 ou WO00/61568), tails como, por exemplo,
HMR 1741 ou aqueles descritos nos documentos DE 102005033099.1 e
DE 102005033100.9.

Numa forma de realizagdo da invencdo, o composto da
férmula I €& administrado em associacgdao com um adsorvente
polimérico de  Acidos biliares, tais como, por exemplo,

colestiramina ou colesevelam.

Numa forma de realizacgao da invencao, o composto da

férmula I €& administrado em associagdo com um indutor do
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receptor de LDL (ver US 6342512), tais como, por exemplo,
HMR1171, HMR1586 ou aqueles descritos no documento W0O2005097738.

Numa forma de realizacgcdao, o composto da fdérmula I &
administrado em associacdo com Omacor® (dcidos gordos omega-3;
ésteres etilicos de acido eicosapentendico e acido

docosa-hexendéico muito concentrados).

Numa forma de realizacgdo da invencdo, o composto da
férmula I é administrado em associacdo com um inibidor de ACAT,

tal como, por exemplo, avasimibe.

Numa forma de realizagdo da invencdo, o composto da
férmula I é administrado em associacao com um antioxidante, tais
como, por exemplo, opC-14117, probucol, tocoferol, acido

ascdérbico, R-caroteno ou selénio.

Numa forma de realizacao da invencao, o composto da
férmula I é administrado em associagdao com uma vitamina, tais

como, por exemplo, vitamina B6 ou vitamina B1l2.

Numa forma de realizacao da invencao, o composto da
férmula I € administrado em associacgdo com um modulador da
lipase de lipoproteina, tal como, por exemplo, ibrolipim

(NO-1886) .

Numa forma de realizagdo da invencdo, o composto da
férmula I € administrado em associacdao com um inibidor da

ATP-citrato-liase, tal como, por exemplo, SB-204990.

Numa forma de realizagdo da invencdo, o composto da

férmula I € administrado em associacdo com um 1inibidor de
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esqualeno-sintetase, tal como, por exemplo, BMS-188494 ou como

descrito no documento WO2005077907.

Numa forma de realizacdao da invencdo, o composto da
férmula I é administrado em associacdo com um antagonista de

lipoproteina(a), tal como, por exemplo, gemcabeno (C1-1027).

Numa forma de realizacdao da invencdo, o composto da
férmula I € administrado em associagdo com um agonista do

receptor HM74A, tal como, por exemplo, acido nicotinico.

Numa forma de realizacdao da invencao, o composto da
férmula I € administrado em associagdo com um inibidor de
lipase, tais como, ©por exemplo, orlistato ou cetilistato

(ATL-962) .

Numa forma de realizagdo da invencdo, o composto da

férmula I é administrado em associacdo com insulina.

Numa forma de realizacdao da invencao, o composto da
férmula I €& administrado em associacdao com uma sulfonilureia,
tais como, por exemplo, tolbutamida, glibenclamida, glipizida ou

glimepirida.

Numa forma de realizagdo da invencdo, o composto da
férmula I é administrado em associacdao com uma biguanida, tal

como, por exemplo, metformina.
Noutra forma de realizacao da invencdo, o composto da

férmula I é administrado em associacao com uma meglitinida, tais

como, por exemplo, repaglinida ou nateglinida.
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Numa forma de realizacgdo da invencdo, o composto da
férmula I é administrado em associacgdo com uma tiazolidinadiona,
tais como, por exemplo, troglitazona, ciglitazona, pioglitazona,
rosiglitazona ou os compostos divulgados no documento
WO 97/41097 de Dr. Reddy's Research Foundation, em particular
5-[[4-[(3,4-di-hidro-3-metil-4-oxo-2—-quinazolinilmetoxi]fe-

nil]lmetil]-2,4-tiazolidinadiona.

Numa forma de realizacgdo da invencdo, o composto da
férmula I é administrado em associacdao com um inibidor de o-

glucosidase, tais como, por exemplo, miglitol ou acarbose.

Numa forma de realizagdo da invencdo, o composto da
férmula I é administrado em associacgcao com um ingrediente activo
que actua no canal de potédssio dependente de ATP das células
beta, tais como, por exemplo, tolbutamida, glibenclamida,

glipizida, glimepirida ou repaglinida.

Numa forma de realizagdo da invencdo, o composto da
férmula I é administrado em associacdao com mais do que um dos
compostos mencionados acima, por exemplo em associacdo com uma
sulfonilureia e metformina, uma sulfonilureia e acarbose,
repaglinida e metformina, insulina e uma sulfonilureia, insulina
e metformina, insulina e troglitazona, insulina e lovastatina,

etc.

Numa forma de realizagdo da invencdo, o composto da
férmula I € administrado em associacdo com um inibidor de
glicogénio-fosforilase, tais como, por exemplo, PSN-357 ou
FR-258900 ou aqueles descritos no documento W02003084922,
W02004007455, W0O2005073229-31 ou W02005067932.
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Numa forma de realizacgdo da invencdo, o composto da
férmula I € administrado em associacdo com antagonistas do
receptor de glucagina, tais como, por exemplo, A-770077, NNC-25-
2504 ou, tails como no documento W02004100875 ou W02005065680.

Numa forma de realizacdao da invencado, o composto da
férmula I € administrado em associacgdo com activadores da
glucocinase, tais como, por exemplo, R0-4389620, LY-2121260
(documento W02004063179), PSN-105, PSN-110, GKA-50 ou aqueles
descritos, por exemplo, pela Prosidion nos documentos
W02004072031, WO02004072066, WO 05103021 ou WO 06016178, pela
Roche no documento WO 00058293, WO 00183465, WO 00183478,
WO 00185706, WO 00185707, WO 01044216, GB 02385328, WO 02008209,
WO 02014312, WO 0246173, WO 0248106, DE 10259786, WO 03095438,
US 04067939 ou WO 04052869, pela Novo Nordisk nos documentos
EP 1532980, WO 03055482, WO 04002481, WO 05049019, WO 05066145
ou WO 05123132, pela Merck/Banyu nos documentos WO 03080585,
W003097824, WO 04081001, WO 05063738 ou WO 05090332, pela E1i
Lilly no documento WO 04063194, ou pela Astra Zeneca nos
documentos WO 01020327, WO 03000262, WO 03000267, WO 03015774,
WO 04045614, WO 04046139, WO 05044801, WO 05054200, WO 05054233,
WO 05056530, WO 05080359, WO 05080360 ou WO 05121110.

Numa forma de realizacao da invencao, o composto da
férmula I € administrado em associagdo com um inibidor de

gliconeogénese, tal como, por exemplo, FR-225654.

Numa forma de realizacao da invencao, o composto da
férmula I é administrado em associagdo com 1inibidores de
frutose-1,6-bisfosfatase (FBPase), tal como, por exemplo, CS-

917.
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Numa forma de realizacgdo da invencdo, o composto da
férmula I € administrado em associacdao com moduladores do
transportador de glucose 4 (GLUT4), tal como, por exemplo, KST-
48 (D.-0. Lee et al.: Arzneim.-Forsch. Drug Res. 54 (12), 835

(2004)).

Numa forma de realizacgdo da invencdo, o composto da
férmula I €& administrado em associacao com inibidores de
glutamina:frutose-6-fosfato-amidotransferase (GFAT), COomo

descrito, por exemplo, no documento W02004101528.

Numa forma de realizacdao da invencao, o composto da
férmula I é administrado em associagcdo com inibidores de
dipeptidilpeptidase v (DPP-1V), tais como, por exemplo,
vildagliptina (LAF-237), sitagliptina (MK-0431), saxagliptina
((BMS-477118), GSK-823093, PSN-9301, SYR-322, SYR-619, TA-6666,
TS-021, GRC-8200, GW-825964X ou como descrito nos documentos

Wo2003074500, W02003106456, wW0200450658, Wo02005058901,
Wo2005012312, wo02005/012308, PCT/EP2005/007821,
PCT/EP2005/008005, PCT/EP2005/008002, PCT/EP2005/008004,

PCT/EP2005/008283, DE 102005012874.2 ou DE 102005012873.4.

Numa forma de realizagdo da invencado, o composto da
férmula I €& administrado em associacao com inibidores de
ll-beta-hidroxiesterdide desidrogenase-1 (11R-HSD1l), tais como,

por exemplo, BVT-2733 ou aqueles descritos, por exemplo, nos

documentos W0200190090-94, W0200343999, W02004112782,
w0200344000, w0200344009, wW02004112779, W02004113310,
W02004103980, w02004112784, W02003065983, W02003104207,
wW02003104208, W02004106294, wW02004011410, wW02004033427,
W02004041264, W02004037251, W02004056744, W02004065351,
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wW02004089367, W02004089380, w02004089470-71, W0200408989¢6,
W02005016877 ou WO2005097759.

Numa forma de realizacdao da invencdo, o composto da
férmula I é administrado em associacgcdo com inibidores de

proteina-tirosina-fosfatase 1 B (PTP1 B), como descrito, por

exemplo, nos documentos wo0200119830-31, W0200117516,
W020045064406, wW02005012295, PCT/EP2005/005311,
PCT/EP2005/005321, PCT/EP2005/007151, PCT/EP2005/0u

DE 102004060542.4.

Numa forma de realizacao da invencao, o composto da
férmula I é administrado em associagdao com moduladores do co-
transportador de sddio/glucose 1 ou 2 (SGLT1, SGLT2), tais como,
por exemplo, KGA-2727, T-1095 e SGL-0010 ou como descrito, por
exemplo, nos documentos W02004007517, WO0200452903, W0200452902,
W02005121161, wW02005085237, JP2004359630 ou pela. L. Handlon em
Expert Opin. Ther. Patents (2005) 15(11), 1531-1540.

Numa forma de realizacdao da invencao, o composto da
férmula I € administrado em associacao com inibidores de lipase
sensivel a hormonas (HSL), tais como aqueles descritos, por
exemplo, nos documentos WO001/17981, WO01/66531, W02004035550,
W02005073199 ou WO03/051842.

Numa forma de realizagcao da invencao, o composto da
férmula I € administrado em associacdo com inibidores de acetil-
CoA-carboxilase (ACC), tal como agqueles descritos, por exemplo,
nos documentos W01999%946262 W0200372197, W02003072197 ou
wW02005044814.
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Numa forma de realizacgdo da invencdo, o composto da
férmula I € administrado em associacdo com um inibidor de
fosfoenolpiruvato-carboxicinase (PEPCK) , tal como aqueles

descritos, por exemplo, no documento W02004074288.

Numa forma de realizacao da invencado, o composto da
férmula I € administrado em associagdo com um inibidor de

glicogénio sintase cinase-3 beta (GSK-3 beta), tais como aqueles

descritos, por exemplo, nos documentos UsS2005222220,
w02004046117, w02005085230, W02005111018, W02003078403,
W02004022544. W02003106410, W02005058908, Us2005038023,
W02005009997, Us2005026984, w02005000836, W02004106343,

EP1460075, wo02004014910, W02003076442, WO02005087727 ou
wWo02004046117.

Numa forma de realizacdao da invencao, o composto da
férmula I € administrado em associagdo com um inibidor de
proteina-cinase C Dbeta (PKC Dbeta), tal como, por exemplo,

ruboxistaurina.

Numa forma de realizagdo da invencdo, o composto da
férmula I € administrado em associagdo com um antagonista do
receptor de endotelina-2A, tal como, por exemplo, avosentan (SPP-

301).

Numa forma de realizagcao da invencao, o composto da
férmula I é administrado em associacdo com inibidores de "I-
kappaB cinase"™ (inibidores de IKK), tais como agqueles descritos,
por exemplo, nos documentos W02001000610, W02001030774,
W02004022553 ou W02005097129.

38



Numa forma de realizacgdo da invencdo, o composto da
férmula I € administrado em associacdao com moduladores do
receptor de glucocorticdides como descrito, por exemplo, no

documento W0O2005090336.

Numa outra forma de realizacgcdao da invencao, o composto da
férmula I é administrado em associacdo com moduladores de CART
(ver "Cocaine-amphetamine-regulated transcript influences energy
metabolism, anxiety and gastric emptying in mice" Asakawa, A.

et al.: Hormone and Metabolic Research (2001), 33(9), 554-558);

antagonistas de NPY, tal como, por exemplo, cloridrato de
{4-[(4-aminoguinazolin-2-ilamino)metil]-ciclo-

hexilmetil}lnaftaleno-l-sulfonamida (CGP 71683A1);

péptido YY 3-36 (PYY3-36) ou compostos andlogos, tais como, por
exemplo, CJC-1682 (PYY3-36 conjugado com albumina de soro humano
via Cys34), CJC-1643 (derivado de PYY3-36 que conjuga in vivo
com a albumina do soro) ou aqueles descritos no documento

wWo02005080424;

antagonistas do receptor de canabindéides 1, tais como, por
exemplo, rimonabant, SR147778 ou aqueles descritos, por exemplo,

no documento EP 0656354, WO 00/156009, WO 02/076949,

W02005080345, W02005080328, W02005080343, W02005075450,
Wo2005080357, wo0200170700, W02003026647-48, wo0200302776,
w02003040107, wo2003007887, wW02003027069, Us6509367,
WO0200132663, wW02003086288, wo2003087037, W02004048317,
W02004058145, W02003084930, W02003084943, W02004058744,
wW02004013120, W02004029204, W02004035566, wWo02004058249,
W02004058255, wo02004058727, W02004069838, Us20040214837,

UsS20040214855, Us20040214856, wW020040962009, W02004096763,
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W02004096794, wo02005000809, W02004099157, Us20040266845,

WO02004110453, w02004108728, wo2004000817, Wwo2005000820,
Usz20050009870, w0200500974, W02004111033-34, wW0200411038-39,
WO02005016286, wW02005007111, W02005007628, Us20050054679,

W02005027837, W02005028456, WO2005063761-62, WO2005061509 ou
W02005077897;

agonistas de MC4 (por exemplo [2-(3a-benzil-2-metil-3-0ox0-
2,3,3a,4,6, 7-hexa-hidro-pirazolo([4,3-clpiridin-5-il1)-1-(4-
clorofenil)-2-oxoetil]-1l-amino-1,2,3,4-tetra-hidronaftaleno-2-
carboxamida; (documento WO 01/91752)) ou LB53280, LB53279,
LB53278 ou THIQ, MB243, RY764, CHIR-785, PT-141 ou aqueles
descritos no documento W02005060985, W02005009950, W02004087159,
W02004078717, W02004078716, w02004024720, Us20050124652,
WO02005051391, wWo02004112793, WouUus20050222014, Us20050176728,
US20050164914, Us2005012463¢6, Us20050130988, Us20040167201,
Wo2004005324, wWo2004037797, W02005042516, Wo02005040109,
Wo02005030797, Us20040224901, W0200501921, w0200509184,
WO02005000339, EP1460069, wWO02005047253, W02005047251, EP1538159,
W02004072076, WO2004072077 ou W02006024390;

antagonistas do receptor de orexina (por exemplo, cloridrato de
1-(2-metilbenzoxazol-6-11)-3-[1,5]naftiridin-4-ilureia
(SB-334867-A) ou aqueles descritos, por exemplo, no documento

W0200196302, WO200185693, W02004085403 ou W02005075458) ;

agonistas do receptor de histamina H3 (por exemplo, sal de &acido
oxalico de 3-ciclo-hexil-1-(4,4-dimetil-1,4,6, 7-tetra-—
hidroimidazo[4,5-c]lpiridin-5-il1)-propan—-1-ona (documento
WO 00/63208) ou aqueles descritos nos documentos W0200064884,
W02005082893) ;
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antagonistas de CRF (por exemplo [2-metil-9-(2,4,6-
trimetilfenil)-9H-1,3,9-triazafluoren-4-il]dipropilamina

(documento WO 00/66585));

antagonistas de CRF BP (por exemplo urocortina);

agonistas de urocortina;

agonistas de R3 (tal como, por exemplo, cloridrato de

l1-(4-cloro-3-metanossulfonilmetilfenil)-2-[2-(2,3-dimetil-1H-

indol-6-iloxi)etilaminoletanol (documento WO 01/83451));

agonistas de MSH (hormona estimulante de melandcitos);

antagonistas do receptor de MCH (hormona concentradora de

melanina) (tais como, por exemplo, NBI-845, A-761, A-665798,
A-798, ATC-0175, T-226296, T-71, GW-803430 ou aqueles compostos

descritos nos documentos W02003/15769, w02005085200,
Wo02005019240, W02004011438, W02004012648, WO02003015769,
Wo02004072025, W02005070898, W02005070925, wW02006018280,
Wo2006018279, wWo02004039780, W02003033476, W02002006245,

wWo02002002744, wWO2003004027 ou FR2868780) ;

agonistas de CCK-A (tal como, por exemplo, sal de 4&cido
trifluorcacético do acido {2-[4-(4-cloro-2,5-dimetoxifenil)-5-
(2-ciclo-hexiletil)-tiazol-2-ilcarbamoil] -5, 7-dimetilindol-1-
illacético (documento WO 99/15525), SR-146131 (documento
WO 0244150) ou SSR-125180);

inibidores da recaptacao de serotonina (por exemplo

dexfenfluramina) ;
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compostos mistos serotoninérgico e noradrenérgico (por exemplo,

documento WO 00/71549);

agonistas do receptor 5-HT, por exemplo sal de &acido oxdlico da

1-(3-etilbenzofuran-7-il)piperazina (documento WO 01/09111);

agonistas do receptor 5-HT2C (tais como, por exemplo, APD-356,
BVT-933 ou aqueles descritos nos documentos wW0200077010,
W020077001-02, wo02005019180, wo02003064423, w0200242304 ou
W02005082859) ;

antagonistas do receptor 5-HT6, tal como descritos, por exemplo,

no documento W02005058858;

agonistas do receptor de bombesina (agonistas de BRS-3);

antagonistas do receptor de galanina;

hormona do crescimento (por exemplo, hormona do crescimento

humana ou A0OD-9604) ;

compostos de libertacao da hormona do crescimento (6-benziloxi-
1-(2-diisopropilamino-etilcarbamoil)-3,4-di-hidro-1H-
isoguinolina-2-carboxilato de terc-butilo (documento

WO 01/85695));
antagonistas do receptor de secretagogos da hormona do
crescimento (antagonistas de grelina), tais como, por exemplo,

BA-778193 ou agqueles descritos no documento W02005030734;

agonistas de TRH (ver, por exemplo, documento EP 0462884);
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moduladores da proteina desacopladora 2 ou 3;

agonistas de leptina (ver, por exemplo, Lee, Daniel W.; Leinung,
Matthew C.; Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. Leptin
agonists as a potential approach to the treatment of obesity.

Drugs of the Future (2001), 26(9), 873-881);

agonistas de DA (bromocriptina ou Doprexina);

inibidores de 1lipase/amilase (como descrito, por exemplo, no

documento WO 00/40569) ;

inibidores de diacilglicerol O-aciltransferases (DGAT), tal como
descrito, por exemplo, nos documentos Us2004/0224997,
W02004094618, wW0200058491, wo02005044250, wW02005072740,
JpP2005206492 ou WO2005013907;

inibidores de &acido gordo-sintase (FAS), tais como, por exemplo,

C75 ou aqueles descritos no documento W02004005277;
oxintomodulina;

oleoil-estrona

ou agonistas do receptor da hormona tiroideia, tais como, por
exemplo, KB-2115 ou agueles descritos nos documentos W020058279,
W0200172692, W0200194293, W02003084915, wW02004018421 ou

Wo02005092316.

Numa forma de realizacdo da invencao, o outro ingrediente

activo € leptina;
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Ver, por exemplo "Perspectives in the therapeutic use of
leptin", Salvador, Javier; Gomez-Ambrosi, Javier; Fruhbeck,
Gema, Expert Opinion on Pharmacotherapy (2001), 2(10), 1615-
1622.

Numa forma de realizacdao da invencgao, o outro ingrediente

activo é dexanfetamina ou anfetamina.

Numa forma de realizacdo da invencgado, o outro ingrediente

activo é fenfluramina ou dexfenfluramina.

Noutra forma de realizacdao da invencao, o outro ingrediente

activo € sibutramina.

Numa forma de realizacdo da invengado, o outro ingrediente

activo é mazindol ou fentermina.

Numa forma de realizacao, os compostos da férmula I sao
administrados em associacdo com agentes de volume, de um modo
preferido, agentes de volume insoluveis (ver, ©por exemplo,
acrob/Caromax® (zunft H J; et al., Carob pulp preparation for
treatment of hypercholesterolemia, ADVANCES 1IN THERAPY (2001
Sep-0Oct), 18(5), 230-6). Caromax & um produto contendo alfarroba
da Nutrinova, Nutrition Specialties & Food 1Ingredients GmbH,
Industriepark H6chst, 65926 Frankfurt/Main). A associagdao com
Caromax® é possivel numa preparacdo ou por administracdo separada
de compostos da férmula I e Caromax®. A este respeito, Caromax®
também pode ser administrado na forma de produtos alimentares,
tais como, por exemplo, em produtos de pastelaria ou barras de

muesli.
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Numa forma de realizacgdo da invencdo, o composto da
férmula I € administrado em associacdo com inibidores de PDE
(fosfodiesterase), como descrito, por exemplo, nos documentos

W02003/077949 ou WO2005012485.

Numa forma de realizacao da invencado, o composto da
férmula I é administrado em associacdo com agonistas de NAR-1
(receptor de 4dcido nicotinico) como descrito, por exemplo, no

documento W02004094429.

Numa forma de realizacgdo da invencdo, o composto da
férmula I € administrado em associagcdo com agonistas de CB2
(receptor de canabindides) como descrito, por exemplo, no

documento US2005/143448.

Numa forma de realizacdao da invencao, o composto da
férmula I é administrado em associacdo com agonistas de
histamina 1 como descrito, por exemplo, no documento

W02005101979.

Numa forma de realizagdo da invencdo, o composto da
férmula I € administrado em associagdao com bupropiona, como

descrito no documento W02006017504.

Numa forma de realizagdo da invencdo, o composto da
férmula I € administrado em associacdo com antagonistas de
opidides como descrito, por exemplo, nos documentos W02005107806

ou W02004094429.

Numa forma de realizacgao da invencao, o composto da
férmula I  é administrado em associagdo com inibidores da

endopeptidase neutra como descrito, por exemplo, nos documentos
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W0200202513, w02002/06492, WO 2002040008, w02002040022  ou
W02002047670.

Numa forma de realizacdao da invencdo, o composto da
férmula I é administrado em associacdo com inibidores de NPY
(neuropéptido Y) como descrito, por exemplo, no documento

wW02002047670.

Numa forma de realizacgdo da invencdo, o composto da
férmula I é administrado em associacdo com inibidores da troca
de sdédio/hidrogénio como descrito, por exemplo, no documento

Wo2003092694.

Numa forma de realizacdao da invencao, o composto da
féormula I €& administrado em associagdo com moduladores do
receptor de glucocorticdéides como descrito, por exemplo, no

documento WO2005090336.

Numa forma de realizagdo da invencdo, o composto da
férmula I é administrado em associacadao com agonistas do receptor
de nicotina como descrito, por exemplo, no documento

wWo02004094429.

Numa forma de realizacao da invencao, o composto da
férmula I é administrado em associagdao com NRI (inibidores da
recaptacdao de norepinefrina) como descrito, por exemplo, no

documento W02002053140.

Numa forma de realizagdo da invencdo, o composto da
férmula I € administrado em associagdo com  MOA (E-beta-
metoxiacrilato), tal como, por exemplo, segelina, ou Ccomo

descrito, por exemplo, no documento W02002053140.
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Numa forma de realizacgdo da invencdo, o composto da
férmula I é administrado em associacdao com ingredientes activos

antitrombéticos, tal como, por exemplo, clopidrogel.

E para ser entendido que cada associacdo adequada dos
compostos de acordo com a invengdo com um ou mais dos compostos
mencionados acima e opcionalmente uma ou mais outras substéncias
farmacologicamente activas, destina-se a estar incluida no

dmbito da presente invencéo.

As férmulas para alguns dos cddigos de desenvolvimento

mencionados acima sao dadas abaixo.
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KB-2115

A actividade dos compostos foli testada como se segue:

Determinacao dos valores EC50 de agonistas de PPAR no

ensalo de PPARalfa celular

Principio

A poténcia de substancias que se ligam ao PPARalfa humano e
activam-no de um modo agonista é analisada utilizando um linha
de células HEK (HEK= rim de embrido humano) transfectada de
forma estdvel que é aqui referida como linha de células repdrter
de PPARalfa. Esta contém dois elementos genéticos, um elemento
repdérter de luciferase (pdeltaM-GAL4-Luc-Zeo) e uma proteina de
fusdo de PPARalfa (GR-GAL4-PPARalfa humano-LBD) que medeia a
expressadao do elemento repdérter de luciferase dependendo de um
ligando de PPARalfa. A proteina de fusdao GR-GAL4-PPARalfa
humano-LBD expressa de forma estavel e constitutiva liga-se no
nicleo das células da 1linha de células repdrter de PPARalfa
através da porcdo da proteina GAL4 aos motivos de ligacdo de ADN
de GAL4 em posicdo 5' a montante do elemento repdrter de
luciferase que estd integrado de forma estdvel no genoma da
linha de células. H& apenas uma fraca expressdo do gene repdrter
da luciferase na auséncia de um ligando de PPARalfa se for
utilizado soro fetal de vitelo empobrecido em 4acidos gordos

(cs-FCS) no ensaio. Os ligandos de PPARalfa ligam-se e activam a
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proteina de fusdo de PPARalfa e, desse modo, estimulam a
expressao do gene repdérter de luciferase. A luciferase gque se
forma pode ser detectada por meio de guimioluminescéncia através

de um substrato apropriado.

Construgao da linha de células repdrter de PPARalfa

A linha de células repdrter de PPARalfa foi preparada em
duas fases. Em primeiro lugar, o elemento repdrter de luciferase
foi construido e transfectado de forma estdvel em células HEK.
Para este efeito, cinco sitios de ligacdao do factor de
transcricdao de levedura GAL4 (N° de Acesso AF264724) foram
clonados na posicao 5' a montante de um promotor MMTV minimo com
68 pb de comprimento (N° de Acesso V01175). A seccao promotora
MMTV minima contém uma caixa CCAAT e um elemento TATA para
permitir a transcrigdo eficiente pela RNA-polimerase II. A
clonagem e sequenciacdao da construgdo GAL4-MMTV ocorreu de modo
andlogo a descricdo de Sambrook J. et al. (Molecular cloning,
Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989). Em seguida, o gene
Photinus pyralis inteiro (N° de Acesso M15077) foi clonado na
posicao 3' a jusante do elemento GAL4-MMTV. Apds sequenciacao, o
elemento repdrter de luciferase consistindo de cinco sitios de
ligagcdo GAL4, promotor MMTV e gene de luciferase foi reclonado
num plasmideo que confere resisténcia a =zeocina para obter o
plasmideo pdeltaM-GAL4-Luc-Zeo. Este vector foli transfectado em
células HEK de acordo com og relatos em Ausubel, F.M. et al.
(Current protocols in molecular biology, Vol. 1-3, John Wiley &
Sons, Inc., 1995). Em seguida foi wutilizado meio contendo
zeocina (0,5 mg/mL) para seleccionar um clone celular estéavel
adequado que apresentava uma expressao basal muito baixa do gene

da luciferase.
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Num segundo passo, a proteina de fusdo de PPARalfa
(GR-GAL4-PPARalfa humano-LBD foi introduzida no clone celular
estdvel descrito. Para este efeito, i1nicialmente o ADNc que
codifica 0s 76 aminoacidos N-terminais do receptor de
glucocorticdides (N° de Acesso P04150) foi ligado a seccao de
ADNc que codifica os aminodcidos 1-147 do factor de transcricgéo
de levedura GAL4 (N° de Acesso P04386). O ADNc do dominio de
ligagdo a ligando do receptor PPARalfa humano (aminodcidos
S167-Y468; N° de Acesso S$574349) foi clonado na extremidade 3
desta construcadao GR-GAL4. A construcao de fusao preparada deste
modo (GR-GAL4-PPARalfa humano-LBD) foi reclonada no plasmideo
PcDNA3 (Invitrogen) para permitir a expressao constitutiva no
mesmo pelo promotor de citomegalovirus. Este plasmideo foi
linearizado com uma endonuclease de restricdo e transfectado de
forma estdvel no clone celular anteriormente descrito contendo o
elemento repdrter de luciferase. A linha de células repdrter de
PPARalfa finalizada que contém um elemento repdrter de
luciferase e expressa constitutivamente a proteina de fusdao de
PPARalfa (GR-GAL4-PPARalfa humano-LBD) foi isolada por seleccéo

com zeocina (0,5 mg/mL) e G418 (0,5 mg/mL).

Procedimento de ensaio

A actividade dos agonistas de PPARalfa ¢é determinada num

ensaio de 3 dias, o gqual é descrito a seguir:

Dia 1

A linha de células repdrter de PPRARalfa é cultivada até 80%

de confluéncia em DMEM (N° 41965-039, Invitrogen) que é
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misturado com o0s seguintes suplementos: 10% de c¢s-FCS (soro
fetal de wvitelo; N°SH-30068,03, Hyclone), 0,5 mg/mL de zeocina
(N° R250-01, Invitrogen), 0,5 mg/mL de G418 (N° 10136-027,
Invitrogen), solugao de penicilina-estreptomicina a 1%
(N° 15140-122, 1Invitrogen) e L-glutamina 2 mM (N° 25030-024,
Invitrogen). A cultura ¢ efectuada em frascos de cultura de
células correntes (N° 353612, Becton Dickinson) numa incubadora
de cultura de células a 37 °C na presenca de 5% de CO;. As
células 80% de COnfluentes sao lavadas uma vez com 15 mL de PBS
(N° 14190-094, 1Invitrogen), tratadas com 3 mL de solugao de
tripsina (N° 25300-054, Invitrogen) a 37 °C durante 2 min,
retomadas em 5 mL do DMEM descrito e contadas num contador de
células. Apds diluicdo a 500000 células/mL, 35000 células sao
aplicadas em cada po¢o de uma placa microtitulo de 96 pogos com
uma base pléastica transparente (N° 3610, Corning Costar). As
placas sao incubadas na incubadora de cultura de células a 37 °C

e 5% de CO; durante 24 h.

Dia 2

Os agonistas de PPARalfa a serem testados sao dissolvidos
em DMSO numa concentracgdo de 10 mM. Esta solugdo-mde é diluida
em DMEM (N° 41965-039, Invitrogen) que estd misturado com 5% de
cs-FCS (N° SH-30068,03, Hyclone), L-glutamina 2 mM (N° 25030-
024, Invitrogen) e o0s antibidticos anteriormente descritos

(zeocina, G418, penicilina e estreptomicina).

As substédncias de ensaio sdo testadas a 11 concentracgdes
diferentes na gama desde 10 pM até 100 pM. Os compostos mais
potentes sdao testados nas gamas de concentragao desde 1 uM até

10 pM ou entre 100 nM e 1 pM.
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O meio da linha de células repdérter de PPARalfa aplicada no
dia 1 é completamente removido por aspiracdo, e as substancias
de ensaio diluidas em meio sdo imediatamente adicionadas as
células. A diluicdo e adicd@o das substédncias €& realizada por um
robd (Beckman FX). O volume final das substéncias de ensaio
diluidas em meio é 100 uL por pogo de um placa microtitulo de 96
pocos. A concentracdo de DMSO no ensaio € inferior a 0,1% v/v

para evitar efeitos citotdxicos do solvente.

Cada placa foil carregada com um agonista de PPARalfa
padrdo, o qual foi igualmente diluido a 11 concentracgdes
diferentes, para demonstrar o funcionamento do ensaio em cada
placa individual. As placas de ensaio sao incubadas numa

incubadora a 37 °C e 5% de CO,; durante 24 h.

Dia 3

As células repdérter de PPARalfa tratadas com as substincias
de ensaio sao removidas da incubadora e o meio é aspirado. As
células sao submetidas a lise pipetando 50 pL de reagente Bright
Glo (de Promega) para cada pogo de um placa microtitulo de
96 pocos. Apds 1incubacdo a temperatura ambiente no escuro
durante 10 minutos, as placas microtitulo sao medidas no
lumindémetro (Trilux de Wallac). O tempo de medicgdo para cada

poco de uma placa microtitulo é 1 s.

Avaliacao

Os dados em bruto do lumindmetro sao transferidos para um

ficheiro do Microsoft Excel. Os gréaficos da dose-efeito e os
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valores de EC50 dos agonistas de PPAR sao calculados utilizando

0 programa XL.Fit como especificado pelo fabricante (IDBS).

Os wvalores de EC50 de PARalfa para os compostos dos
Exemplos 1 a 49 neste ensaio estdo na gama desde 5 nM até
> 33 pM. Os compostos da invencgcado da férmula I activam o

receptor PPARalfa.

Determinacao dos valores de EC50 dos agonistas de PPAR no

ensaio PPARdelta celular

Principio

A poténcia de substéncias que se ligam ao PPARdelta humano
e activam-no de uma forma agonista € analisada utilizando uma
linha de células HEK transfectada de forma estavel (HEK= rim de
embridao humano) que ¢é aqui referida como linha de células
repdérter de PPARdelta. Em analogia com o ensaio descrito para o
PPARalfa, a linha de células repdérter de PPARdelta também contém
dois elementos genéticos, um elemento repdrter de luciferase
(pdeltaM-GAL4-Luc-Zeo) e uma proteina de fusdo de PPARdelta
(GR-GAL4-PPARdelta  humano-LBD) que medeia a expressao do
elemento repdrter de luciferase dependendo de um ligando de
PPARdelta. A proteina de fusdao GR-GAL4-PPARdelta humano-LBD
expressada de forma estdvel e constitutiva liga—-se no nucleo das
células da linha de células repdrter de PPARdelta através de uma
porcao da proteina GAL4 aos motivos de ligacadao de ADN de GAL4 na
posigcdo 5' a montante do elemento repdrter de luciferase que
estd integrado de forma estdvel no genoma da linha de células.
H& apenas uma pequena expressao do gene repdérter de luciferase

na auséncia de um ligando de PPARdelta se for wutilizado soro
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fetal de vitelo empobrecido em &acidos gordos (cs-FCS) no ensaio.
Os ligandos de PPARdelta ligam e activam a proteina de fusado de
PPARdelta e, desse modo, estimulam a expressao do gene repdrter
de luciferase. A luciferase que se forma pode ser detectada por

meio de quimioluminescéncia através de um substrato apropriado.

Construcado da linha de células repdrter de PPARdelta

A produgdao da linha de células repdrter de PPARdelta
estdvel baseia-se num clone de células HEK estdvel que foi
transfectado de forma estdvel com um elemento repdrter de
luciferase. Este passo Jja foi descrito acima na seccgdo de
"construgdo da linha de células repdérter de PPARalfa". Num
segundo passo, a proteina de fusdo de PPARdelta (GR-GAL4-
PPARdelta humano-LBD foi introduzida de forma estdvel neste
clone celular. Para este efeito, o ADNc que codifica os
76 aminodcidos N-terminais do receptor de glucocorticdides (N°
de Acesso P04150) foi ligado & seccgdo de ADNc que codifica os
aminodcidos 1-147 do factor de transcricdo de levedura GAL4 (N°
de Acesso P04386). O ADNc do dominio de ligacdo a ligando do
receptor PPARdelta humano (aminodcidos S139-Y441; N° de Acesso
L07592) foi clonado na extremidade 3' desta construcgadao GR-GALA4.
A construcao de fusao preparada deste modo (GR-GAL4-PPARdelta
humano-LBD) foi reclonada no plasmideo pcDNA3 (Invitrogen) para
permitir a expressao constitutiva pelo promotor de
citomegalovirus. Este plasmideo foi linearizado com  uma
endonuclease de restricdo e transfectado de forma estdvel no
clone celular anteriormente descrito contendo 0 elemento
repdrter de luciferase. A linha de células repdrter de PPARdelta
resultante gque contém um elemento repdérter de luciferase e

expressa constitutivamente a proteina de fusdo de PPARdelta
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(GR-GAL4-PPARdelta humano-LBD) foi isolada por seleccdao com
zeocina (0,5 mg/mL) e G418 (0,5 mg/mL).

Procedimento de ensaio e avaliacéo

A actividade dos agonistas de PPARdelta ¢é determinada num
ensaio de 3 dias por analogia exacta como o procedimento Jja
descrito para a linha de células repdrter de PPARalfa excepto
que foi utilizada a linha de células repdrter de PPARdelta e um
agonista especifico de PPARdelta como um padrdao para controlar a

eficdcia do ensaio.
Foram medidos valores de EC50 de PPARdelta na gama desde
0,2 nM até >10 pM para os agonistas de PPAR dos Exemplos 1 a 49

descritos neste pedido. 0Os compostos da invencao da fdérmula I

activam o receptor de PPARdelta.

Os exemplos dados no Quadro I servem para ilustrar a

invencado, mas sem a limitar.

R8

R7

em que R8 e R10 = H e Z é uma ligacao.

Uma linha a tracejado significa o ponto de ligacéao.
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Quadro I

Exemplo| X (] Y R5 |R6 Rl R|R3| R7 B R
1 0 |-CHZ-|ligagdo| H | - (1 H|H|pCF3 | CH -CH3
2 0 |-CH2-|ligagdc| H | - (1 H| H | pCF3 | CH| -CH(CH3)Z
3 0 |-CH2-|ligagdo| H | - (1 H | H | p-CF3 | CH |-CH2CH(CH3)2
4 0 |-CHI-|ligacao| # | - (L H{H|pCF3 |CH| -CHICH3
5 0 |-CHZ-|ligagdo| H | - (1 H|H|pCF3 | CH| -CH-Ph
6 0 |-CH2-|ligacdo| H | - (1 H|H| pCE3 | CH -Ph
1 0 |-CHZ-|ligagac| H | - Cl H| H | pCF3 | CH | -(CH)Z2PR
§ 0 |-CH2-|ligacdo| H | - Cl H|H | p-CE3 | CH | -(CH2)2Ph
9 0 |-CH2-|ligagdo| H | - Cl H| H| pCE3 | CH /r@—F
N
10 0 |-CH2-|ligagdo| X | - Cl BB | pCE3 |G|~ \
11 0 |-CHZ-|ligagdo| H | - Br H|H|p-CF3 | CH| -CHICH]
12 0 |-CHI-|ligacao| H | - -CH20CH2CF3| K | H | p-CF3 | CH -CHACH3
13 0 |-CHZ-|ligagao| H | - -CHJ0CH3 | B | H | pCF3 | CH | -CHICH3
14 0 |-CHI-|ligacao| # | - -CH20CH2CH3| H | H | p-CE3 | CH | -CHCH3
15 0 |-CHI-|ligacao| H# | - -CHZCH | H | H | p-CE3 | CH ~CHCH3
16 | 0 [-co-|ligaciol| # | - oKL E e || e




(continuagao)

Exemplo| X (] Y RS |R6| U |V Rl R|R3| R7 B R
17 0 |-CHI-|ligagao| H |- | S | W H <::> p-CF3 | CH | -CHICH3
I’ ‘\
18 0 |-CH-|ligacao| H [-| S [UW -(F3 H|H|pCF3|CH| -CHICH3
19 0 |-CHJ-|ligacdo| H |- | S [N --@-F H|H | pCE3 | CH | -CHICHS
20 0 |-CHZ-|ligacao| H |- | S | W (1 H|H|pCF3 | CH ~(F3
21 0 |-CHI-|ligagdo| H |- | S | W (1 H|H|pCF3|CH| -CHICH3
22 |-0CH2-|-CH2-|ligacdo| # | - | S | W F H|H|pCF3 | CH -CF3
23 |-0CH2-|-CH2-|ligacdo| H | - | S | N (1 H|H| pCE3 | CH ~(F3
U |00k |G| Ligagio| & |- | s [u| <] || E ||
/ \
25 |-OCH2-|-CH2-|ligacdo| H |- | S | W H - N p-CE3 | CH -(F3
26 |-0CH2-|-CH2-|ligagdo| A |- | S [N H <::> p-CF3 | CH -(F3
Il ‘\
21 |-0CH2-|-CH2-|ligagdo| H |- | S [N (1 H{H|pCE [N -CF3
28 |-OCH2-|-CH2-|ligacdo| H |- | S | W F H|H|pCF | CH| -CHICH3
29 |-0CH2-|-CH2-|ligacdo| H | - | S | N H p-CF3 | CH | -CH2CH3
30 |-0CH2-|-CH2-|ligagdo| H |- | S [N H H|H|pCF | CH| -CHICH3
31 |-00K-|-CR2-|Ligagio| B |- | S| W| BB | p-Cr3 | B | -CRocHCH




(continuagao)

Exemplo| X (] Y RS |R6| U |V Rl R|R3| R7 B R
i
R [-00K-|-0H- | lgagio | B [~ | s {w| ® o [ E|E|pm | %
FF i
3 |-00K2-|-CR2-|ligagdo| A | - | S [W| E Elon| por3 | V—@—(
' F
34 | -CH2- |-CH2-|ligacdo| H |- | S | W F H|H | p-CF3 | CH | -(CH2)3CH3
35 0 |-CH2-|ligacdo| H [-| S | W F H|H | pCE3 | CH| -CHICHS
F
36 0 |-CHZ- "NC>_)< S [N F H|H|pCE|CH -CH2CH3
FF
3 0 |-CHI-|ligacdo| H |- | § [N | -OCHFZ | E | H | p-CE3 | CH | -CHICHS
38 0 |-CHl-|ligacdo| # |- | S [N | -OCH3 |H [H | pCE3 | CH | -CHICHS
39 0 [-CHI-|ligagao| H |- | S | W ~(H H|H | pCE3 | CH| -CHICHS
40 0 |-CHJ-|licacdo| H |- | § [N | -OCH3 |HE | F | pCE3 | CH| -CHICHS
i1 0 |-CHZ-|ligacdo| H |- | § || -OCHFZ | E | F | pCE3 | CH| -CHICHS
F
42 0 |-CH2- --NC>—)< S |N| -0CH | H|H]|pCF3|CH| -CHICHS
FF
F
8 0 |- --NC>—)< S IN| OCH |H|F|pCr3|CH| -CHICHS
FF
F
4 0 |-CH2- --Naj( S | N | -OCHICE3 | K | H | p-CF3 | CH | -CHZCH3
FF




(continuagao)

Exemplo ] ¥ RS [R6| U |V Rl R|R3| R7 B R

F

45 ~CH2- --NC>—)< S| N| -0CHF2 | B | B | pCP3|CH| -CHICHS
FF
F

46 ~CH2- --NC>—,< S | W| -OCHF2 | H|F|pCP3|CH| -CHCH)
FF

47 -CH2-|ligacao| H | - | § | N | -OCHZCE3 | K | F | p-CF3 | CH | -CHICH3

48 ~CH2-|ligagao| H |- | S | N | -OCHICE3 | H | 4 | p-CF3 | CH | -CHICH3
F

19 - --NC>—,< s | 0| ey | w7 | pors || -cnoms
FF




A poténcia de alguns dos exemplos

GAL4 sao indicados no quadro seguinte:

descritos nos ensaios de

Exemplo PPARdelta EC50 (uM) PPARalfa EC50 (uM)
4 0,0002 0,012
10 0,006 4,38
16 0,001 0,117
20 0,001 0,307
22 0,017 2,64
25 0,003 0,544
27 0,017 1,21
32 0,127 >33
34 0,001 1,07
35 0,004 0,269
37 0,0005 0,223

(+)-40 0,001 0,677
42 0,008 >33

(+)-45 0,0003 1,23
48 0,001 0,087
Processos

Os compostos da férmula geral I de acordo com a invencgao

podem ser obtidos como delineado nos esquemas reaccionais

abaixo:
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Processo A

RS X'= HO, HS, HOCH,-, HSCH,-
, base , (R = halogeneto, OSO2R'"}

"\ R1
R8 w
R9 R10 B ou
/VLC) + X 7 N CN condig¢bes de reacgdo de Mitsunobu (R = OH)
7 U R —
R7 R3 R2
1

A-
A2
RS
Y RS
\
R8 /' o W
9 R10
:Q\/b—l( B g NH,OH, NE N v= R R
y N 2O, Nely
LG < Jo
— R7 L X Q
— —OH
R3  R2 N
A3 Ad R3I R2

RS

7’

Y
\
R R8
1. cloroformato de fenilo, piridina R9 R10 R1 H
2. DBU, MeCN Vo \ 0
/L /B N\ N\(
R7 Z u X \Y o
N

ou Cloroformato de feniio _

iPr,NEt, MW,
2 A5 R3 R2

Um composto de fédrmula geral A-2 em que X' & -0H, -SH,

—-CH20H ou -CH2SH e R1l, R2, R3 e B sdao como definidos acima &

08

feito reagir com um composto de férmula geral A-1 em que R
halogeneto (I, Br, Cl) ou um sulfonato (0OSO,CH;, 0SO0,C¢H.CHy) e
R5, R7, R8, R9, R10, U, V, W, Y e Z sao como definidos acima na
presenca de uma base como carbonato de césio ou hidreto de sédio
num solvente como dimetilformamida ou com um &alcool de fdérmula
geral A-1 em que R = OH e R5, R7, R8, R9, R10, U, V, W, Y e Z
sdao como definidos acima sob condigdes de reaccdo de Mitsunobu
(por exemplo, trifenilfosfina, azodicarboxilato de dietilo) num
solvente apolar como diclorometano para dar um composto de
férmula geral A-3 em que X= O, S, —-OCHy;- ou —-SCH;-. O composto de
férmula geral A-3 é feito reagir com cloridrato de hidroxilamina

na presenga de uma base como trietilamina num solvente como
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tetra-hidrofurano e metanol para obter um composto de férmula
geral A-4. Esta reaccgadao pode ser facilitada agquecendo a mistura
reaccional sob irradiacdo de microondas. Este composto de
férmula geral A-4 é convertido no produto de fdérmula geral A-5
por reacgdo com cloroformato de fenilo na presenca de uma base
como piridina ou diisopropiletilamina seguida de aquecimento da
mistura reaccional com irradiacdao de microondas para permitir
ciclizacdo ou, alternativamente, isolamento do intermedidrio

resultante e tratamento do mesmo com uma base como

1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec—-7-eno num solvente como
acetonitrilo.
Os Exemplos 1 - 10 e 35-36 foram obtidos de acordo com o

processo A.

Outros compostos podem ser obtidos em conformidade ou por

processos conhecidos.
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Processo B

RS

Y (X = 0, S, CH20, CH2S)
\
R W R1
R R0 B Cs,CO, ouNaH, DMF R0
Y o = D—cn
SO - 1O
R7 Y X /k oN
! R3 R2
H
8-1 8-2 B-3
,Rs
R8 1. cloroformato de fenilo, piridina
NH,OH, NE \
SR /k/g__lé 2. DBU, MeCN
,> é :N,OH ou Cloroformato de fenilo
B4 ™ iPr,NEt, MW, 150°C

Um composto de férmula geral B-1 em que X & 0O, S, CH;O ou
CH,S e R5, R7, R8, R9, R10, U, V, W, Y e Z sao como definidos
acima ¢é feito reagir com um fluoro-nitrilo de fdérmula geral B-2
em que R1l, R2, R3 e B sao como definidos acima na presenca de
uma base, tais como carbonato de césio ou hidreto de sdédio num
solvente, tal como dimetilformamida para dar um composto de
férmula geral B-3. Como descrito no processo A, o composto B-3 é
tratado com cloridrato de hidroxilamina na presenca de uma base,
tal como trietilamina num solvente como tetra-hidrofurano e
metanol para obter um composto de fédrmula geral B-4. Esta
reaccao pode ser facilitada aquecendo a mistura reaccional sob
irradiacdo de microondas. O composto B-4 é convertido no produto
de férmula geral B-5 por reaccao com cloroformato de fenilo na
presenca de uma base como piridina ou diisopropiletilamina
seguida de aquecimento da mistura reaccional sob irradiacdao de

microondas para permitir ciclizagao ou, alternativamente,
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isolamento do intermedidrio resultante e seu tratamento com uma
base como 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno num solvente como

acetonitrilo.

Os Exemplos 11 - 21 e 37-46 foram obtidos de acordo com ©

processo B.

Outros compostos podem ser obtidos em conformidade ou por

processos conhecidos.

Processo C

RS

’

RS
v !
N RS ' re
. R1 o w o vwm R1
I v R10 /LU ° 7\
. Q\ . /lg:) NaH,DMF  gs z e
2 (V]
R3 R2 R7 OH c-3 R3 R2
C-1 C-2
,RS
Y
w
R8 RS
/‘@ Rg) B A NH 1. Cloroformato de fenilo, piridina
NH,OH, NEt, . T 7\ 2. DBU, MeCN
R7 —
N-on
c4 R3 R2

Um composto de fédrmula geral C-2 em que R5, R7, R8, R9,
R10, U, V, W, Y e Z sao como definidos acima & feito reagir com

um brometo benzilico de férmula geral C-1 em que B, R1, R2, R3 e
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R4 sao como definidos acima na presenca de uma base, tal como
hidreto de sdédio num solvente, tal como dimetilformamida para
dar um composto de férmula geral C-3. Como descrito no processo
A, o composto C-3 é tratado com cloridrato de hidroxilamina na
presenca de uma base, tal como trietilamina num solvente como
tetra-hidrofurano e metanol para obter um composto de fdérmula
geral C-4. Esta reaccdo pode ser facilitada aquecendo a mistura
reaccional sob irradiacdao de microondas. O composto C-4 ¢é
convertido no produto de férmula geral C-5 por reacgdao com
cloroformato de fenilo na presenca de uma base como piridina ou
diisopropiletilamina seguida de aquecimento da mistura
reaccional sob irradiacadao de microondas para permitir ciclizacéo
ou, alternativamente, 1solamento do intermedidrio resultante e
seu tratamento com uma base como 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-

eno num solvente como acetonitrilo.

Os Exemplos 21-33 foram obtidos de acordo com o processo C.

Processo D:

Este ©processo ¢é wutilizado para sintetizar as unidades
estruturais D-8, as quails correspondem a férmula geral A-1 do
processo A, fdérmula geral B-1 do processo B e férmula geral C-2
do processo C, em que R = OH, R10 = H, V é N e U, W, Y, Z, Rb5,

R7, R8 e R9 sao como definidos acima.
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R8

U
0 (0] 0 0 /[@LZ/U\NH

SO,Cl, v J\(U\ xR o 2
rs” "W o R57 "W o N

ou ClI2 Cl
D-1
R’'= metilo ou etilo D-2
RS RS
Y, . A
R8 w LiAIH, RS w
N
D4 D-5
R9
OH
=0 R9-MgBr R8 U
MnO2,DCM g u— D-7 P& New
\
/k\N V\( R7 z N Y—RS5
R7 z Y—-RS
D6 D-8

Um éster metilico ou etilico do &cido 3-oxo-carboxilico de
férmula geral D-1 em que R5, Y e W sdo como definidos acima é
feito reagir com cloreto de sulfurilo ou cloro para produzir o
correspondente cloreto de férmula geral D-2. Este composto de
férmula geral D-2 é feito reagir com uma benzamida ou
tiobenzamida de fdérmula geral D-3, em que U &€ S ou O e R7, R8 e
7 sao como definidos acima para obter um éster de tiazole ou
oxazole de férmula geral D-4. O éster de fdérmula geral D-4 é
reduzido com um agente de reducdo, por exemplo hidreto de

aluminio litio, ao &alcool de férmula geral D-5, em gque R5, R7,

R8, U, W, Y e Z sdao como definidos acima.

Um composto de fdérmula geral D-5 é tratado com um agente

oxidante como didéxido de manganés num solvente apolar como
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diclorometano para obter um aldeido de férmula geral D-6 em que
W, Y, U, Z, A, R5, R7 e R8 sao como definidos acima. 0O aldeido
de fdérmula geral D-6 é feito reagir com um reagente de Grignard
de fdérmula geral D-7, em que R9 é como definido acima para obter

um &lcool secunddario de fdérmula geral D-8.

Outros compostos podem ser obtidos em conformidade ou por

processos conhecidos.

Processo E:

Este processo é wutilizado para sintetizar as unidades
estruturais E-3, as quais correspondem a fdérmula geral A-1 do
processo A, fdérmula geral B-1 do processo B e fédrmula geral C-2
do processo C, em que R = OH, R9 é -CF2R", R10 = H, V é N e U,

W, Y, Z, R5, R7 e R8 sao como definidos acima.

F

o F OH

RS u’\</: R -g;z-suwes. TBAF pg 4
R7 /‘% W R7 z/’% N N

ou .

D-6 E-3

R™-CF2-Br, In
E-2

Um composto de férmula geral D-6 (obtido a partir do
processo D) é tratado com um reagente de difluorotrimetilsililo
de férmula geral E-1 em que R" é alquilo (C1-C5),
alcenilo(C2-C5), alguileno (C0-C5)-arilo (Ce—-C14),
alquileno (C0-C5)-heteroarilo (C5-C15), alguileno (CO0-C5) -
cicloalgquilo (C3-C8), alguileno (C0-C5)-cicloalcenilo (C3-C8),

em que algquilo e algquileno sao nao substituidos ou mono-, di- ou
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trissubstituidos com F e arilo, hetercarilo, cicloalquilo e
heterocicloalquilo s&o nao substituidos ou mono-, di- ou
trissubstituidos com halogéneo, alguilo (C1-C4), -CF3, -CHF2 ou
O-alguilo(Cl-C4); num solvente polar como tetra-hidrofurano com
quantidades cataliticas de uma fonte de ido fluoreto, tal como
KF ou fluoreto de tetrabutilaménio ou alternativamente com um
reagente de bromodifluorometilo de férmula geral E-2 na presencga
de indio num solvente polar como tetra-hidrofurano num banho de

ultrassons para obter um &lcool secunddrio de férmula geral E-3.
Outros compostos podem ser obtidos em conformidade ou por
processos conhecidos.
Processo F':
Este processo € utilizado para sintetizar as unidades

estruturais F-3, a qual corresponde a fdérmula geral C-1 do

processo C.

CuCN B NBS, AIBN Br B \

— DMF — N CCl4 =

F-1 F-2 F-3

Um l-bromo-4-metil-benzeno de fdérmula geral F-1, em que B,
Rl1, R2, R3 e R4 sdao como definidos acima ¢é feito reagir com
cianeto de cobre num solvente polar como dimetilformamida a
temperatura elevada como por exemplo 150 - 200 °C para obter o
4-metil-benzonitrilo de férmula geral F-2. 0 4-metil-

benzonitrilo de fdérmula geral F-2 é bromado por tratamento com
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N-bromossuccinimida em tetraclorometano a refluxo na presenca de
um iniciador de radicais como AIBN para obter o 4-Bromometil-

benzonitrilo de férmula geral F-3.

Processo G:

Este ©processo ¢é wutilizado para sintetizar as unidades
estruturais G-3, a qual corresponde a férmula geral B-2 do
processo B, em que B= C(R4), Rl = -CH2-Nuc e R2, R3 e R4 sao

como definidos.

R4 R4 Br R4 Nuc
NBS, AIBN Nuc
F ——— F \ — F
W cou N N\
R3  R2 R3 R2 R3 R2
G-1 G-2 G-3 A 4-

O fluoro-2-metilbenzonitrilo de férmula geral G-1 é bromado
por tratamento com N-bromossuccinimida em tetraclorometano a
refluxo na presenca de um iniciador de radicais como AIBN para
obter o 2-Bromometil-benzonitrilo de fdérmula geral G-2. O
composto de fdérmula geral G-2 é feito reagir com um nucledfilo,
por exemplo uma amina primdria ou secunddria ou um sal de sdédio
de um tiol ou um Aalcool, num solvente polar, tal como

dimetilformamida para obter o composto de férmula geral G-3.
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Processo H:

Este processo é wutilizado para sintetizar as unidades
estruturais H-3, as quais correspondem a fdérmula geral B-2 do

processo B, em que B= C(R4), Rl, R2, R3 e R4 sdo como definidos.

om,
R1-8,
R4 Br oM, R4 R1
H-2
F R —— F
AN \
N PdLn \
R3 R2 R3 R2
H-1 H-3

Um 4-fluoro-2-bromobenzonitrilo de férmula geral H-1 &
convertido num composto da férmula geral H-3 fazendo reagir com
um acido bordénico ou um éster bordénico de férmula geral H-2, em
que M1 & M2 podem ser independentemente hidrogénio ou
alquilo (C1-C8). No <caso de alquilo, Ml/M2 podem formar um
sistema de anel e R1 €& como definido acima, wutilizando uma
quantidade catalitica de um metal de transig¢do como por exemplo
Paladio e um ligando como por exemplo trifenilfosfina na
presenca de uma base como por exemplo Cs;CO; num solvente como

por exemplo DMF/Aagua.

Processo 1:

Este ©processo € utilizado para sintetizar as unidades

estruturais I-5, as quais correspondem a fdérmula geral B-2 do

processo B, em que B= C(R4), R1 é -CH2CH2R e R2, R3 e R4 sao

como definidos.
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PPh3=CHR I-2
ou

R
PO(OR)2CH2R
( ) R4 _
base CuCN
F Br — -
PPh3-CH2R’ X R3 R2
-1 base 1-3
R R
R4 — R4
H2/Pd
N N
R3 R2 R3 R2
14 -5

Um 2-bromo-5-fluorobenzaldeido de férmula geral I-1 em qgue
R2, R3 e R4 sao como definidos acima ¢é feito reagir sob
condigdes reaccionais tipo Wittig com um trifenilfosforanilideno
de férmula geral I-2 em que R €& alquilo (Cl-C7), em que alquilo

estd substituido 1 a 5 vezes com F;

ou com um fosfonato de fdérmula geral I-2' em que R é alquilo
(C1-C7), em que alquilo estda substituido 1 a 5 vezes com F na
presenca de uma base como hidreto de sédio ou com um sal de
fosfénio de férmula geral I-2" em que R é alquilo (C1l-C7), em
que alquilo estd substituido 1 a 5 vezes com F na presenga de
uma base como n-butil-litio num solvente polar como
tetra-hidrofurano para obter um composto de fdérmula geral I-3 em
que R2, R3, R4 e R sadao como definidos acima. O brometo de
férmula geral I-3 em que R2, R3, R4 e R sdao como definidos acima
é feito reagir com cianeto de cobre num solvente polar como
dimetilformamida a temperatura elevada como por exemplo

150 - 200 °C para obter o 4-fluoro-benzonitrilo de fdérmula
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geral I-4 em que R2, R3, R4 e R sao como definidos acima. 2
ligagcdo dupla do composto de férmula geral I-4 pode ser
hidrogenada com hidrogénio e um catalisador de paladio num
solvente polar como metanol para obter o composto de fdérmula

geral I-5 em que R2, R3, R4 e R sao como definidos acima.

Processo J

,Rs RS
Y.
W
jg\ R9 R10 Nuc = nucleéfilo Re R9  R10 Nuc
/© A\ 2
AQCN R7 /L &=
c2 R R2
ﬁs

1. cloroformato de fenilo, piridina

NH,-OH, NEt, R8 u 2. DBU, MeCn
b\ /‘\ ou Cloroformato de fenilo
,OH

iPr,NEL, MW, 150°C

RS
Y,
W
R® R10 R1 H
/@ B N ®
7 N\ ~
R7 N\ o
— N
c< R3 R2

Um composto de férmula geral C-1 em que R1 = F e B, R2, R3,
R5, R7, R8, RY9, R10, U, V, W, Y e Z sao como definidos acima é
feito reagir com um nucledfilo, e. g. metilato de sdédio, para
obter um composto de fdérmula geral C-2. Um composto de fdodrmula
geral C-2 & feito reagir com cloridrato de hidroxilamina na
presenca de uma base como trietilamina num solvente como
tetra-hidrofurano e metanol para obter um composto de férmula
geral C-3. Esta reaccao pode ser facilitada aguecendo a mistura

reaccional sob irradiacdo de microondas. Um composto de férmula
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geral C-3 é convertido no produto de férmula geral C-4 por
reacgcao com cloroformato de fenilo na presenca de uma base como
piridina ou diisopropiletilamina seguida de aquecimento da
mistura reaccional com irradiacao de microondas para permitir

ciclizacdo ou, alternativamente, isolamento do intermedidrio

resultante e tratamento do me smo com uma base como
1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno num solvente como
acetonitrilo.

Os Exemplos 47-49 foram obtidos de acordo com o processo J.
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Processo J

R5
Y/ v /R5
N\
w
R8 v R9 MnO2 R8 R9
LA, — pe
zZ U oH U o
R7 R7 z
K'1 K_z
1
B " P(OE1)3 Va o
—/ N / \
N — \N
RS R2 RY Rz
K-3
RS
Y
R8 W
@\ H2/Pd Re )
NaH, DMF R7 z @\ /@
—————————
U
R7 z
K-6
1. clorsformato de fenilo, piridina
NH,OH, NEt,

2. DBU, MeCN

B ————

Um composto de férmula geral K-1 em que R5, R7, R8, R9, U,

Y e Z sdao como definidos acima é tratado com um agente
oxidante como didxido de

v, W,

manganés num solvente apolar como

diclorometano para obter uma cetona de fdérmula geral K-2 em qgue
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R5, R7, R8, R9, U, V, W, Y e Z sao como definidos acima. Um
4-bromometil-benzonitrilo de férmula geral K-3, em que R1, RZ2,
R3, R4 e B sado como definidos acima ¢ feito reagir com um
fosfito, tal como fosfito de trietilo sob temperatura elevada
como por exemplo 120 - 180 °C para obter um fosfonato de férmula
geral K-4 em que R1, R2, R3, R4 e B sao como definidos acima. O
fosfonato de férmula geral K-4 em que R1, R2, R3, R4 e B séao
como definidos acima e a cetona de férmula geral K-2 em gque RD5,
R7, R8, R9, U, V, W, Y e Z sdo como definidos acima sdo feitos
reagir sob condicgdes tipo Wittig na presenca de uma base como
hidreto de sdédio num solvente polar como tetra-hidrofurano para
obter o composto de férmula geral K-5 em que R1, R2, R3, R4, R5,
R7, R8, R9, B, U, V, W, Y e Z sao como definidos acima. A
ligagado dupla do composto de férmula geral K-5 é hidrogenada com
hidrogénio e um catalisador de palddio num solvente polar como
metanol para obter o composto de férmula geral K-6 em que RI1,
R2, R3, R4, R5, R7, R8, RY9, B, U, V, W, Y e Z sao como definidos
acima. Como descrito no processo A, o composto K-6 em que RI1,
R2, R3, R4, R5, R7, R8, R9, B, U, V, W, Y e Z sao como definidos
acima é tratado com cloridrato de hidroxilamina na presenca de
uma base, tal como trietilamina num solvente como tetra-
hidrofurano e metanol para obter um composto de férmula geral K-
7 em que R1, R2, R3, R4, R5, R7, R8, RS9, B, U, V, W, Y e Z sao
como definidos acima. Esta reaccao pode ser facilitada aquecendo
a mistura reaccional sob irradiacdo de microondas. O composto K-
7 é convertido no produto de fdérmula geral K-8 em que R1, R2,
R3, R4, R5, R7, R8, R9, B, U, V, W, Y e Z sao como definidos
acima por reaccgao com cloroformato de fenilo na presenca de uma
base como piridina ou diisopropiletilamina seguida de
aquecimento da mistura reaccional sob irradiacdoc de microondas
para permitir ciclizagdo ou, alternativamente, isolamento do

intermedidrio resultante e tratamento do mesmo com uma base como
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1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno num solvente como

acetonitrilo.

O Exemplo 34 foi obtido de acordo com o processo K.

Processo L:

Este ©processo € utilizado para sintetizar as unidades
estruturais L-3, a qual corresponde a fdérmula geral B-2 do
processo B, em que B = C(R4), Rl = OR, R é alquilo(Cl-C4) ou
alquileno(C0-C2)-cicloalgquilo(C3-C6) em que alquilo e algquileno
sao nao substituidos ou mono, di- ou trissubstituidos com F, e

em que R2, R3 e R4 sao como definidos acima.

O éter aril-metilico de férmula geral L-1 em que R2, R3 e
R4 sdo como definidos acima, ¢é desmetilado por tratamento com
tricloreto de aluminio em dicloroetano a refluxo para dar o
fenol de férmula geral L-2. O fenol de férmula geral L-2 é feito
reagir com um electrdéfilo RX, em que X é um grupo de saida, tal
como halogeneto ou um sulfonato num solvente polar como
dimetilformamida na presenca de uma base como carbonato de
potédssio para obter um composto de fédrmula geral L-3. Quando é
utilizado clorodifluorocacetato de metilo como electrdéfilo e a

mistura reaccional é aquecida até 60-120 °C num solvente, tais
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como dimetilformamida ou dimetilacetamida, ¢é obtido o composto

de férmula geral L-3 em que R é CHF2.

Outros compostos podem ser obtidos em conformidade ou por

processos conhecidos.

Processo M:

Este ©processo ¢é wutilizado para sintetizar as unidades
estruturais M-2, a qual corresponde a férmula geral B-2 do
processo B, em que B = C(R4), R1 = OR, R é alquilo (Cl-C4) ou
alguileno (C0-C2)-cicloalgquilo(C3-C6) em que alguilo e alguileno
sdao nao substituidos ou mono, di- ou trissubstituidos com F, e

em que R2, R3 e R4 sao H.

M-1 M-2

O 2,4-difluoro-benzonitrilo de fdérmula M-1 é tratado com um
dlcool ROH num solvente, tal como tetra-hidrofurano em presenca
de uma base, tal como terc-butdxido de potdssio a 0-5 °C para
dar o éter de férmula geral M-2 em que R é alquilo (Cl-C4) ou
alquileno(C0-C2)—-cicloalgquilo(C3-C6) em que alquilo e alquileno

sdo nao substituidos ou mono, di- ou trissubstituidos com F.

Outros compostos podem ser obtidos em conformidade ou por

processos conhecidos.
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Processo N:

Este processo é wutilizado para sintetizar as unidades
estruturais N-4 e N-7, as quais correspondem a fdérmula geral A-1
do processo A em que R = 0OH, férmula geral B-1 do processo B em
que X é 0, e fdérmula geral C-2 do processo C, em que W é CH2,
R10 é H, Z é ligacao, e U, V, Y, R5, R7 e R8 sé&o como definidos

acima, e R9 é H para N-4 ou como definido acima para N-7.

R7
N-1
o
0 _H
\R' O
O u
Y-RS R8 V' Nems  UAH, O
R v Y—RS
R7
N-3 R7
N4
—0 R9
" OH
R9-MgBr
MnO, @) N-6 (@)
R8 v -RS
v
R8 Y-RS
R7
N-5 R7 N-7

O éster de oxazole ou tiazole de fdérmula geral N-1 em gue
R' é alquilo inferior, U, V, R7 e R8 sao como definidos acima, é
bromado por tratamento com N-bromossuccinimida em
tetraclorometano ou diclorometano a refluxo na presenca de um
iniciador de radicais como AIBN ou perdxido de benzoilo para
produzir o produto bromado de fdérmula geral N-2. O brometo de

alquilo de fdérmula geral N-2 é feito reagir com um nucledfilo
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Y-R5, em que Y &€ OH ou Y é NH(R6) e R5, R6 sdo como definidos
acima, num solvente polar como acetonitrilo na presenca de uma
base como carbonato de potdssio para obter um composto de
férmula geral N-3. O éster de fdérmula geral N-3 é reduzido com
um agente de reducdo, tal como hidreto de aluminio 1litio, ao
dlcool de férmula geral N-4. Um composto de fdérmula geral N-4 &
tratado com um agente oxidante, tal como didéxido de manganés num
solvente apolar como diclorometano para obter um aldeido de
férmula geral N-5, em que Y, U, V, R5, R7 e R8 sao como
definidos acima. O aldeido de férmula geral N-5 é feito reagir
com um reagente de Grignard de férmula geral N-6, em que R9 é
como definido acima para obter um &dlcool secunddrio de fdérmula

geral N-7.

Outros compostos podem ser obtidos em conformidade ou por

processos conhecidos.

Lista de abreviaturas:

Ac acetilo

ATIBN 2,2'-azobis(2-metilpropionitrilo)
Bn benzilo

iBu isobutilo

tBu terc-Butilo

BuLi n-butil-litio
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Bz

CI

Cy

DBU

DEAD

DCI

DCM

DMAP

DMEF

DMSO

EE

€q

EI

EST

FG

F-TEDA

benzoilo

Ionizagdo gquimica (MS)

ciclo-hexilo

1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7—-eno

azodicarboxilato de dietilo

Tonizagadao guimica directa (MS)

diclorometano

N,N-dimetilaminopiridina

N, N-dimetilformamida

dimetilsulfdxido

acetato de etilo

equivalentes

Ionizagdo por impacto electrdnico (MS)

Ionizagdo por electropulverizacgao (MS)

Grupo funcional

bis(tetrafluoroborato) de l-clorometil-4-fluoro-1,4-

diazoniabiciclo[2.2.2]octano
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Hal halogéneo

HPLC Cromatografia liquida de alta eficiéncia

LC-MS cromatografia liquida acoplado com espectroscopia de

massa
LG Grupo de Saida
Me metilo

MCPBA  Acido meta-cloroperbenzdico

MS espectroscopia de massa

MsCl Cloreto de metanossulfonilo
MW microondas

NBS N-bromossuccinimida

RMN Ressonédncia magnética nuclear
P para

Pd/C palddio sobre carvao

PG Grupo de Proteccgao

iPr isopropilo

nPr n-propilo
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pTsOH

Rf

SEC

TBAF

terc

TLC

TMS

Outros

dacido p-toluenossulfédnico

factor de retencao (TLC)

Cromatografia de fluido supercritico

Fluoreto de tetrabutilamdnio

Tercidrio

Cromatografia em camada fina

trimetilsililo

compostos da férmula I podem ser preparados em

conformidade ou por processos conhecidos.

Os procedimentos experimentais para preparar os exemplos

mencionados acima sadao descritos abaixo:

Sintese da Unidade Estrutural de acordo com o processo D:
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1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etanol

\ MnO2, DCM N hgséllgBr. THF,
refluxo | \
— S o
F
F
F

N
l
s
N
|

OH
E
F
F
\
S OH

F

F

F

4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazole-5-carbaldeido

TN MnO2, DCM N\
refluxo ’ \
S OH S o)
F F
F F F

Foram dissolvidos 18,5 g de [4-metil-2-(4-trifluorometil-

fenil)-tiazol-5-il]-metanol™ em 200 mL de diclorometano. Foram
adicionados 65,3 g de 6éxido de manganés(IV) (activado com
carvao) e a mistura resultante foi aguecida sob refluxo durante
quatro horas. A mistura reaccional arrefecida foi filtrada
através de uma almofada de celite. O filtrado foi evaporado
in vacuo para obter 17,1 g de 4-metil-2-(4-trifluorometil-

fenil)-tiazole-5-carbaldeido como um sélido amarelo péalido.

! documento 1586573
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C12H8F3NOS (271,26), MS(ESI): 272,1 (M+H").

1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il1l]-etanol

N MeMgBr, THF,
|\ -78°C
\
S o

Foram dissolvidos 2,5 g de 4-metil-2-(4-trifluorometil-
fenil)-tiazole-5-carbaldeido em 100 mL de tetra-hidrofurano. A
0 °C foram adicionados, gota a gota, 3,38 mL de uma solugdao um
molar de brometo de metilmagnésio em tetra-hidrofurano. O banho
de arrefecimento foi retirado e a mistura reaccional agitada a
temperatura ambiente durante uma hora. Em seguida, a mistura
reaccional foi vertida sobre 100 mL de solucdo saturada de NH4C1
gelada e extraida cinco vezes com porgdes de 80 mL de acetato de
etilo. As camadas orgénicas combinadas foram lavadas com 100 mL
de solucgao agquosa saturada de cloreto de sdédio, em seguida secas
sobre MgS0O4. O solvente foi evaporado para obter 2,7 g de
1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-i1l1l]-etanol em
bruto como um sdélido amarelo palido que foi utilizado sem mais

purificacao.

C13H12F3NOS (287,36), MS(ESI): 288,1 (M+H").
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2-Metil-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-1i1]-

propan-1-ol

De acordo com o método descrito para 1-[4-Metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il1l]-etanol, foli obtido 2-Metil-1-
[4—metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propan-1-ol a
partir de 4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazole-5-

carbaldeido e brometo de isopropilmagnésio.

C15H16F3NOS (315,36), MS(ESI): 316,1 (M+H+).

3-Metil-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-

butan-1-ol

De acordo com o método descrito para 1-[4-Metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etanol, foi obtido 3-Metil-1-
[4—-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il1l]-butan-1-o0l a
partir de 4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazole-5-

carbaldeido e brometo de isobutilmagnésio.

Cl6H1I8F3NOS (329,39), MS(ESI): 330,0 (M+H+).
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1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-propan-

1-0l1
":v
S on
F
F
F
De acordo com o método descrito para 1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-etanol, foil obtido

1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propan-1-o0l a
partir de 4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazole-5-

carbaldeido e brometo de etilmagnésio.

C14H14F3NOS (301,33), MS(ESI): 302,0 (M+H+).

.

A uma solucao de 10,48 g de 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-

fenil)-tiazol-5-1i1]-propan-1-ol racémico em 210 mL de
tetra-hidrofurano foi adicionado 5,9 g de
dcido (R)-(-)-a-metoxifenilacético, 40 mL de uma solugdo molar

de N,N-diciclo-hexilcarbodiimida em diclorometano e alguns mg de
N,N-dimetilaminopiridina. A mistura resultante foi agitada a

temperatura ambiente durante 1 hora, em seguida filtrada. O

90



filtrado foi concentrado sob pressao reduzida e 0s
diasteredmeros foram separados por cromatografia em coluna sobre
silica gel (gradiente de heptano 100 a heptano 90/acetato de
etilo 10) para dar:

4,09 g de éster (S)-l1-[4-metil-2-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-
5-il]-propilico do é&cido (+)-(R)-metoxi-fenil-acético (fraccgéao
menos polar) de acordo com a andlise de RMN de 'H? C23H22F3N0O3S
(449,50), MS(ESI): 450,1 (M+H"),

e 5,42 g de éster (R)-1-[4-metil-2-(4-trifluorometilfenil) -
tiazol-5-11)-propilico do acido (-)—(R) metoxi-fenil-acético
(fraccdo mais polar) de acordo com andlise de RMN de 'H?
C23H22F3N0O3S (449,50), MS(ESI): 450,1 (M+H").

2

Trost, B.M. ; Belletire, J.L. ; Godleski, S. ; McDougal,

P.G.; Balkovec, J.M.J. Org. Chem. 1986, 51, 2370

(+)-(R)-1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-

propan-1-ol

s OH

A uma solucao de 3,74 g de éster (R)-1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propilico do 4&acido (-)—-(R)-
metoxi—-fenil-acético em 19 mL de tetra-hidrofurano e 19 mL de

etanol a 0 °C foram adicionados, gota a gota, 24,5 mL de uma

2 Trost, B.M.; Belletire, J.L.; Godleski, S.; McDougal, P.G.; Balkovec,

J.M.J. Org. Chem. 1986, 51, 2370
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molar de hidrdéxido de sédio em 20,4 mL de 4&gua. A mistura
resultante foi agitada a 0 °C durante 15 minutos, em seguida
foram adicionados 24,5 mL de uma solucgdo de &cido cloridrico 5 N
em 20,4 mL de A&agua. Apds remocdo dos solventes orgédnicos sob
vadcuo, a mistura foi extraida com acetato de etilo, filtrada
através de um filtro de papel tratado com silicone e concentrada
sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna sobre silica gel (diclorometano 90/acetato de etilo
10) para dar 2,09 g de (+)-(R)-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-
fenil)-tiazol-5-il]-propan-1-o0l.

Cl4H14F3NOS (301,33), MS(EI): 301 (M").

(-)—-(S)-1-[4-Metil-2—-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-

propan-1-ol

’
Ef,<::>’4gi1ij
F N
F

De acordo com o método descrito para (+)-(R)-1-[4-metil-2-
(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propan-1-o0l, foi obtido
(-)-(S)-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-
propan-1-ol por saponificacao de éster (S)-1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propilico do acido

(+)-(R)-metoxi-fenil-acético.

C14H14F3NOS (301,33), MS(ESI): 302,2 (M+H").
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1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-i1]-pentan-

1-o0l
Vg—{—ﬁ
S  oH
F
F
F
De acordo com o método descrito para 1-[4-Metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il1l]-etanol, foi obtido 1-[4-
Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il1l]-pentan-1-ol a
partir de 4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazole-5-

carbaldeido e Brometo de butilmagnésio.

C16H18F3NOS (329,39), MS (ESTI) : 330,1 (M+H+) , Rf (n-heptano:
acetato de etilo = 1:1) = 0, 46.

1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-2-fenil-

O
S

OH

etanol

De acordo com o método descrito para 1-[4-Metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-etanol, foi obtido
1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-2-fenil-
etanol a partir de 4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazole-5-

carbaldeido e brometo de benzilmagnésio.

93



C19H16F3NOS (363,40), MS(ESI): 364,0 (M+H+).

1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-2-

piridin-2-il-etanol

N
[ =
,\;’g\\ (Nj\ , EtMgBr h’ \ \ p
s Y% s

F F

F
! :

Foram adicionados 1,47 mL de uma solucao de brometo de
etilmagnésio 3 M a uma solucdo de 0,44 mL de 2-picolina em 40 mL
de éter dibutilico. A mistura reaccional foi agitada a 140 °C
durante quarenta minutos. Em seguida, foli borbulhada uma
corrente de 4&rgon através da mistura reaccional durante dez
minutos. A mistura foi arrefecida até 70 °C, foi adicionado
1,0 g de 4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazole-5-
carbaldeido dissolvido em 50 mL de tetra-hidrofurano, e agitado
a temperatura ambiente durante trinta minutos. A mistura
reaccional foi vertida sobre gelo e extraida trés vezes com
porgdes de 80 mL de acetato de etilo. As camadas orgénicas
combinadas foram secas sobre MgSO4. O solvente foili evaporado
in vacuo para obter 1,49 g de 1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-
fenil)-tiazol-5-il]-2-piridin-2-il-etanol em bruto como um &éleo.

Este material foi utilizado sem purificacéao.

C18H15F3N20S (364,39), MS (EST) : 365,1 (M+H+),
Rf (n-heptano:acetato de etilo = 1,1) = 0,08.
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2-(4-Fluoro-fenil)-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -

",WF
]

OH

tiazol-5-il]-etanol

De acordo com o método descrito para 1-[4-Metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il1l]-etanol, foi obtido
2-(4-Fluoro-fenil)-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-
5-il]-etanol a partir de 4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-

tiazole-5-carbaldeido e brometo de 4-fluorobenzilmagnésio.

Cl13H13F3N20S (302,32), MS(ESI): 303,1 (M+H+).

[4—Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-fenil-

metanol

De acordo com o método descrito para 1-[4-Metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etanol, foi obtido [4-Metil-
2—-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-fenil-metanol a partir
de 4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazole-5-carbaldeido e

cloreto de fenilmagnésio.
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C19H15F4NOS (381,40), MS(ESI): 382,0 (M+H+).

1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-3-fenil-

prop—-2-in-1-o0l

—Z

De acordo com o método descrito para 1-[4-Metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etanol, foi obtido
1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-3-fenil-prop-
2-in-1-o0l a partir de 4-Metil-2-(4-trifluorometil—-fenil) -

tiazole-5-carbaldeido e brometo de feniletinilmagnésio.

C20H14F3NOS (373,40), MS(ESI): 374,0 (M+H+).

1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-3-fenil-

S S
Ff\/©/L \\ F\F)/Cr‘\
F F

1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-3-fenil-

propan—-1-ol

propan-1-ol foi obtido por hidrogenacdao de 1-[4-Metil-2-(4-

trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il1]-3-fenil-prop-2-in-1-o0l em
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metanol com palddio sobre carvao (10%) numa atmosfera de

hidrogénio de um dia para o outro.

C20H18F3NOS (377,43), MS(ESI): 376,1 (M+H+).

1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-11]-3-fenil-

prop-2-in-1-ol

f‘;\ OH

De acordo com o método descrito para 1-[4-Metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il1l]-etanol, foi obtido 1-[4-
Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-11]-3-fenil-prop-2-in-
1-01l a partir de 4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazole-5-
carbaldeido (obtido de [4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -
oxazol-5-i1]-metanol’ e diéxido de manganés (IV) de acordo com a
sintese descrita para 4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -
tiazole-5-carbaldeido) e brometo de feniletinilmagnésio.

° Bioorganic & Medicinal Chemical Letters (2003), 13(9),
1517-1521.

C20H14F3NO2 (357,34), MS(ESI): 358,1 (M+H+).

° Bioorganic & Medicinal Chemical Letters (2003), 13(9), 1517-1521.
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1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-11]-3-fenil-

propan-1-ol

f‘; \ OH "} \ OH
o (o}
Fq/©)\ \\ Fq/©/‘\
F F

1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-11]-3-fenil-

propan-1-o0l foi obtido por hidrogenacdo de 1-[4-Metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-oxazol-5-i11]-3-fenil-prop-2-in-1-ol em
metanol com palddio sobre <carvao (10%) numa atmosfera de
hidrogénio de um dia para o outro.

C20H18F3N02 (361,37), MS(ESI): 362,0 (M+H+).

Sintese da unidade estrutural de acordo com o processo E:

2,2,2-Trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-il]-etanol

F F
N
1\ CF3SiMe, TBAF NJWF
s~ N

o} S  OH

A uma solugao gelada de 1,0 g de 4-Metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazole-5-carbaldeido e 0,55 mL de
(trifluorometil)trimetilsilano em 10 mL de tetra-hidrofurano

foram adicionados 100 mg de fluoreto de tetrabutilaménio. A
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mistura reaccional foi agitada a temperatura ambiente durante
trinta minutos. Em seguida, foram adicionados 20 mL de HCL 2 N e
a mistura agitada a temperatura ambiente durante trinta minutos.
A mistura foil extraida trés vezes com porgdes de 50 mL de
acetato de etilo. As camadas orgadnicas combinadas foram secas
sobre MgS0O4. O solvente foi evaporado in vacuo para obter
2,2,2-Trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-

il]-etanol como um sdélido.

C13H9F6NOS (341, 28), MS (ESTI) : 342,0 (M+H+) , Rf (n-heptano:
acetato de etilo = 1:1) = 0,54.

2,2-Difluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-

5-11]-but-3-en-1-01

. F E . F F//
| ;\ ) &/J<<¢? ,;\
O ——» OH
F In F
F F
F F

A uma solucdo de 1,0 g de 4-Metil-2-(4-trifluorometil-
fenil)-tiazole-5-carbaldeido e 8638 mg de 3-bromo-3, 3-
difluorpropeno em 10 mL de dimetilformamida foram adicionados
425 mg de Indio e a suspensdo resultante foi agitada num banho
de ultrassons durante duas horas. Em seguida, foram adicionados
20 mL de &cido cloridrico 1 N e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante trinta minutos. A mistura foi
extraida trés vezes com porcgdes de 50 mL de acetato de etilo. As
camadas orgdnicas combinadas foram secas sobre MgSO4. O solvente

foi evaporado in vacuo. O residuo resultante foi purificado por
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HPLC de fase inversa para obter 740 mg de 2,2-Difluoro-1-[4-
metil-2—-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-but-3-en-1-0l como

um liofilizado incolor.

C15H12F5NOS (349,32), MS (ESTI) : 350,1 (M+H+) , Rf (n-heptano:
acetato de etilo = 1:1) = 0,52.

2,2-Difluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-

5-il]-butan-1-o0l

F F

Y F F
H2/Pd N

Foram dissolvidos 740 mg de 2,2-Difluoro-1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-1i1]-but-3-en-1-0l em 50 mL de
acetato de etilo. Foram adicionados 50 mg de palddio (5% sobre
carvdo) e a mistura reaccional agitada a temperatura ambiente
sob uma atmosfera de hidrogénio. Apds trés horas o catalisador
foi filtrado e o filtrado evaporado in vacuo para obter 720 mg
de 2,2-Difluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-

1l]-butan-1-0l como um sdélido branco.

C15H14F5NOS (351,34), MS(ESI): 352,1 (M+H+).
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2-Ciclopropil-2,2-difluoro-1-[4-metil-2—-(4-trifluorometil-

fenil)-tiazol-5-1l1l]-etanol

F F 1.) Ac20 F F
Y (
hf/\é\eu 2. Pd(OAc)2, %7 r\; \
3.) NaOM
S OH ) NaOlle - S OH
F F
F E F

A um solucado gelada de 365 mg de 2,2-Difluoro-1-[4-metil-2-

(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-11]-but-3-en-1-01 em 10 mL de
piridina foram adicionados 5 mL de anidrido de 4&acido acético. O
banho de gelo foi retirado e a mistura reaccional agitada a
temperatura ambiente durante uma hora. Foi adicionado gelo e a
mistura reaccional diluida por adicao de 100 mL de
diclorometano. A camada organica foil separada e lavada com 50 mL
de &agua, HC1 1 M, solucdo saturada de NaHCO3 e solucdo aquosa
saturada de cloreto de sdédio. Em seguida, a camada organica foi
seca sobre MgS0O4 e o solvente removido in vacuo. O residuo
resultante foi dissolvido em 30 mL de éter dietilico (balédo 1).
Foram adicionados 246 mg de acetato de palddio(II) e a mistura
arrefecida num banho de gelo. Num segundo baldo foram suspensos
4,0 g de N-metil-N-nitroso-p-toluenossulfonamida em 30 mL de
etanol. Foil permanentemente borbulhada uma corrente de 4&argon
através do balao2 e depois através do baldao 1. Foi adicionado
NaOH 2 N gota a gota ao baldao 2 até a dissolucdo de N-metil-N-
nitroso-p-toluenossulfonamida, em seguida foi parada a corrente
de &drgon. A mistura reaccional (baldao 1) foi agitada a 0 °C
durante mais uma hora. Em seguida, foram adicionados 10 mL de
dcido acético e a mistura reaccional diluida por adicdo de 80 mL
de acetato de etilo. A camada orgédnica foi lavada com solucgéo

aquosa saturada de cloreto de sédio e seca sobre MgS04. O
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solvente foil removido in vacuo. O residuo resultante foi
dissolvido em 20 mL de metanol, foi adicionado 1 mL de solucgao
de metilato de sdédio (30%) e a mistura reaccional agitada a
temperatura ambiente durante uma hora. A mistura reaccional foi
entdo neutralizada por adicdo de &cido acético, o solvente foi
removido in vacuo e o residuo purificado por HPLC de fase
inversa para obter 120 mg de 2-Ciclopropil-2,2-difluoro-1-[4-
metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etanol como

liofilizado.

Cl16H14F5NOS (363,35), MS(ESI): 364,1 (M+H+).

2—(4-Difluorometil-fenil)-2,2-difluoro-1-[4-metil-2-(4-

trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-etanol

F F F
N
I\;—{\ O i,:
S

OH

A uma solucdo de 1,0 g de 4-Metil-2-(4-trifluorometil-
fenil)-tiazole-5-carbaldeido e 1,42 g de 4-(bromodifluorometil)-—
l1-(difluormetil)benzeno em 10 mL de dimetilformamida foram
adicionados 508 mg de Indio e a suspensdo resultante foi agitada
num banho de ultrassons durante doze horas. Em seguida, foram
adicionados mais 1,42 g de 4— (bromodifluorometil)-1-
(difluormetil)benzeno e 508 mg de Indio e a suspensido resultante
foi agitada num banho de ultrassons durante mais doze horas. Em
seguida, foram adicionados 20 mL de 4&cido cloridrico 1 N e a
mistura agitada a temperatura ambiente durante trinta minutos. A

mistura foi extraida trés vezes com porcdes de 50 mL de acetato
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de etilo. As camadas orgadnicas combinadas foram secas sobre
MgS04. O solvente foi evaporado in vacuo. O residuo resultante
foi purificado por HPLC de fase inversa para obter 620 mg de
2—(4-Difluorometil-fenil)-2,2-difluoro-1-[4-metil-2-(4-

trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etanol como wum liofilizado

incolor.

C20H14F7/NOS (449,39), MS(ESI): 450,1 (M+H+).

Sintese da unidade estrutural de acordo com o processo N:

1-[2-(4-Trifluorometil-fenil)-4-(4-trifluorometil-

piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-il]-propan-1-o0l
(o} F
S s Ni i HN/\:>'7<
0 NBS S
F y C T o FF
N \ Taen F N . —
Br

o
ST O
N F MnO
F4/®’<N LIAIH, F N 2
F N _— N

F
F
F F F F
H
. s o EtMgBr F S | OH
N\ I _— F N
F N L N
F N N
F
F
F F F F
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Ester etilico do 4&cido 4-bromometil-2-(4-trifluorometil-

fenil)-tiazole-5-carboxilico®
O
FF
FF . NBS @(S o
0 —_— -/
‘ < >“<\/ F
F \ K N K
Br

A uma solucdo de 200 g de éster etilico do &dcido 4-metil-2-

(4-trifluorometil-fenil)-tiazole-5-carboxilico comercialmente
disponivel em 1,6 L de diclorometano foram adicionados 20,5 g de
perdéxido de benzoilo e 124 g de NBS. A mistura resultante foi
submetida a refluxo no escuro durante 22 h. Depois de arrefecer
até 0 °C, a mistura foi filtrada. O filtrado foi concentrado até
metade do volume sob pressado reduzida, lavado com &gua, seco
sobre sulfato de magnésio, filtrado e concentrado sob pressao
reduzida para dar um sdélido branco. O sdlido foi recristalizado
em 900 mL de éter diisopropilico 80/diclorometano 20 para dar
uma primeira cultura de 101 g de éster etilico do 4acido
4-bromometil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazole-5-carboxilico. O
filtrado foi concentrado sob pressao reduzida, em seguida
recristalizado em 300 mL de éter diisopropilico 90/diclorometano

10 para dar uma segunda cultura de 72 g. Foi obtido um total de

173 g de éster etilico do acido 4-bromometil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazole-5-carboxilico como um sélido
branco.

C14H11BrF3NO2S (394,21), MS(EI): 394 (M').

* documento WO02067912
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Ester etilico do 4&cido 2-(4-trifluorometil-fenil)-4-(4-

trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazole-5-carboxilico

A uma solucgao de 107,77 g de cloridrato de
4—-trifluorometilpiperidina em 450 mL de &agua foram adicionados
2,7 L de acetonitrilo, 224 g de éster etilico do &cido
4-bromometil-2—-(4-trifluorometil-fenil)-tiazole-5-carboxilico e
157 g de carbonato de potédssio. A mistura resultante foi
aquecida a 40 °C durante 2 h, deixada arrefecer até a
temperatura ambiente, em segquida concentrada sob pressao
reduzida. O residuo foi tomado em 2 L de diclorometano, em
seguida lavado duas vezes com 500 mL de &gua. A camada orgénica
foi seca sobre sulfato de magnésio, filtrada e concentrada sob
pressao reduzida. O produto em bruto foi purificado por
cromatografia em coluna sobre silica gel (gradiente de
diclorometano/etanol desde 100/0 a 90/10) seguida de lavagem do
sélido recolhido com éter diisopropilico para dar 212 g de éster
etilico do 4acido 2-(4-trifluorometil-fenil)-4-(4-trifluorometil-
piperidin-1l-ilmetil)-tiazole-5-carboxilico como um sdélido

branco.

C20H20F6N202S (466,45), MS(EI): 466 (M').
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[2—(4-Trifluorometil-fenil)-4-(4-trifluorometil-piperidin-

l1-ilmetil)-tiazol-5-11l]-metanol

0
N OH
F s| o F sl
F \Y F \N
N
LiAIH
F N 5 F N
F7F F© °F

A uma solugdo de 220 g de éster etilico do é4cido
2—(4-trifluorometil-fenil)-4-(4-trifluorometil-piperidin-1-
ilmetil)-tiazole-5-carboxilico em 2,2 L de tetra-hidrofurano a
0 °C foram adicionados, gota a gota, 250 mL de uma solugdao 2 M
de hidreto de aluminio 1litio em tetra-hidrofurano. A mistura
resultante foli agitada durante 1 h, permitindo-a aquecer até a
temperatura ambiente, em seguida lentamente vertida para 1 L de
dgua fria e extraida duas vezes com 1,5 L de acetato de etilo.
Os extractos orgdnicos combinados foram secos sobre sulfato de
magnésio, filtrados e concentrados sob ©pressdo reduzida. O
produto em bruto foi lavado com 500 mL de éter diisopropilico
quente, em seguida purificado por cromatografia em coluna sobre
silica gel (gradiente de diclorometano/etanol desde 100/0 a
90/10) para dar 163 g de [2-(4-trifluorometil-fenil)-4-(4-
trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-il]-metanocl como um

sélido branco.

C18H18F6N20S (424,41), MS(ESI): 425 (M+H").
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2—(4-Trifluorometil-fenil)-4-(4-trifluorometil-piperidin-1-

ilmetil)-tiazole-5-carbaldeido

F F

H
F S\ OH MnO, . s 0
S S
F N F N
N
Fg
F7F

mm

A uma solucdo de 1 g de [[2-(4-trifluorometil-fenil)-4-(4-
trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-il]-metanol em 7 mL
de diclorometano foi adicionado 2,35 g de 6xido de manganés(IV)
(activado com carvao). A mistura resultante foi agquecida sob
refluxo durante quatro horas. A mistura reaccional arrefecida
foi filtrada através de uma almofada de celite. O filtrado foi
concentrado sob pressao reduzida e purificado por cromatografia
em coluna sobre silica gel (heptano 80/acetato de etilo 20) para
dar 0,53 g de 2-(4-trifluorometil-fenil)-4-(4-trifluorometil-

piperidin-1-ilmetil)-tiazole-5-carbaldeido.

C18H16F6N20S (422,39), MS(ESI): 423,0 (M+H").
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1-[2-(4-Trifluorometil-fenil)-4—-(4-trifluorometil-

piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-il]-propan-1-o0l

H
S [o) EtMgBl’ F S OH
F N FF N
F
N N
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F F F F

A uma solugao de 530 mg de 2-(4-trifluorometil-fenil)-4-(4-
trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazole-5-carbaldeido em
43 mL de tetra-hidrofurano a 0 °C foram lentamente adicionados
2,2 mL de uma solucao molar de brometo de etilmagnésio em éter
terc-butilmetilico. A mistura reaccional foi agitada a 0 °C
durante uma hora, em seguida vertida sobre uma solucao aquosa de
KH2P04 e extraida com diclorometano. Os extractos organicos
combinados foram secos sobre sulfato de magnésio, filtrados e
concentrados sob pressao reduzida para dar 545 mg de
1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-4-(4-trifluorometil-piperidin-1-
ilmetil)-tiazol-5-il]-propan-1-ol qgque foi wutilizado sem mais

purificacao.

C20H22F6N20S (452,47), MS(ESI): 453 (M+H").
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A uma solugao de 3,78 g de 1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-4-
(4-trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-il]-propan-1-ol
racémico em 66 mL de tetra-hidrofurano foi adicionado 1,5 g de
dcido (R)-(-)-a-metoxifenilacético, 9 mL de uma solucdo molar de
N,N-diciclo-hexilcarbodiimida em diclorometano e alguns mg de
N,N-dimetilaminopiridina. A mistura resultante foi agitada a
temperatura ambiente de um dia para o outro, em seguida
filtrada. O filtrado foi concentrado sob pressao reduzida e os
diasteredmeros foram separados por cromatografia em coluna sobre
silica gel (gradiente de diclorometano 100 a diclorometano

90/acetato de etilo 10) para dar:

1,06 g de éster (S)-1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-4-(4-
trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-il]-propilico do
acido (-)—-(R) metoxi-fenil-acético (fracgcdo menos polar) de

acordo com a andlise de RMN de ‘H?

C29H30F6N203S (600,62), MS(ESI): 601,2 (M+H"), e
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0,67 g de éster (R)-1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-4-(4-
trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-il]-propilico do
acido (+) - (R) —-metoxi-fenil-acético (fracgcdo mais polar) de

acordo com a andlise de RMN de 'H?

C29H30F6N203S (600,62), MS(ESI): 601,2 (M+H").

(R)-1-[2-(4-Trifluorometil-fenil)-4-(4-trifluorometil-

piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-il]-propan-1-o0l

A uma solucgao de 0,67 g de éster (R)-1-[2-(4-
trifluorometilfenil)-4-(4-trifluorometil-piperidin-1-ilmetil) -
tiazol-5-il]-propilico do &cido (R) -metoxi-fenil-acético em
2,5 mL de tetra-hidrofurano e 2,5 mL de etanol a 0 °C foram
adicionados, gota a gota, 3,5 mL de wuma solugdo molar de
hidréxido de sdédio em 2,7 mL de &gua. A mistura resultante foi
agitada a 0 °C durante 15 minutos, em seguida foram adicionados
0,6 mL de uma solucdo 5N de &dcido cloridrico em 2,7 mL de &agua.
Apds remogao dos solventes orgédnicos sob vadcuo, a mistura foi
extraida com diclorometano, filtrada através de um filtro
tratado com silicone e concentrada sob pressao reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna sobre silica

gel (diclorometano 90/acetato de etilo 10) para dar 270 mg de
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(R)-1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-4-(4-trifluorometil-piperidin-
l1-ilmetil)-tiazol-5-il]-propan-1-ol.

C20H22F6N20S (452,46), MS(ESI): 453,2 (M+H").

(S)-1-[2-(4-Trifluorometil-fenil)-4-(4-trifluorometil-

piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-il]-propan-1-o0l

v
. Sl OH
N\
F N
F N
F
AN

De acordo com o método descrito para (R)-1-[2-(4-
trifluorometil-fenil)-4-(4-trifluorometil-piperidin-1-ilmetil) -
tiazol-5-il]-propan-1-0l, foi obtido (S)-1-[2-(4-trifluorometil-
fenil)-4-(4-trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-11]-
propan—-1-ol por saponificacao de éster (S)-1-[2-(4-
trifluorometil-fenil)-4-(4-trifluorometil-piperidin-1-ilmetil) -

tiazol-5-il]-propilico do &cido (R)-metoxi-fenil-acético.

C20H22F6N20S (452,46), MS(ESI): 453,1 (M+H").
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Sintese da unidade estrutural de acordo com o processo F:

4-Bromometil-2-cloro-benzonitrilo

Br | I
C cucn Cl' NBS, AIBN Cl
Br
2-Cloro—-4-metil-benzonitrilo
Br Il
G cuen cl

Foram dissolvidos 25,0 g de 4-bromo-3-clorotolueno e 21,8 g
de cianeto de cobre(I) em 200 mL de dimetilformamida e agitados
a 150 °C durante trés horas. A mistura reaccional arrefecida foi
diluida por adicado de 300 mL de acetato de etilo e lavada trés
vezes com porgdes de 150 mL de solucdo saturada de NH4Cl. Os
precipitados foram filtrados e o filtrado seco sobre MgS04 e em
seguida reduzido in vacuo para obter 17,3 g de 2-Cloro-4-metil-
benzonitrilo. Este material foi wutilizado sem purificacdao no

passo seguinte.

C8H6CIN (151,60).
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4-Bromometil-2-cloro-benzonitrilo

Cl NBs. ABN Cl

Br

Foram dissolvidos 17,3 g de 2-Cloro-4-metil-benzonitrilo em
50 mL de tetraclorometano e aquecidos a refluxo. Foi adicionada
uma mistura de 24,3 g de N-bromossuccinimida e 7,48 g de
2,2'-azobis(2-metilpropionitrilo) em cinco porgdes ao longo de
um periodo de uma hora. A mistura reaccional foi aquecida sob
refluxo durante mais trés horas. A mistura reaccional arrefecida
foi entdo filtrada através de uma almofada de celite. O filtrado
foi lavado com 100 mL de solucdo saturada de NaHCO3, seco sobre
MgS04 e o solvente foi removido in vacuo. O residuo resultante
foi dissolvido em 200 mL de tetra-hidrofurano e arrefecido num
banho de gelo até 0 °C. Foram adicionados 88,0 mL de fosfito de
dietilo, seguido da adicao de 117,0 mL de N, N-
diisopropiletilamina. O banho de arrefecimento foi retirado e a
mistura reaccional agitada a temperatura ambiente durante quatro
horas. A mistura reaccional foi vertida para 400 mL de solucgéao
de NaHCO3 a 50% e extraida com 400 mL de éter dietilico. A
camada orgdnica foi separada e lavada com 200 mL de solucdo de
NaHCO3 a 50% e 200 mL de &agua e em seguida seca sobre MgS04. O
solvente foi removido in wvacuo. O residuo resultante foi
purificado sobre silica gel com o eluente n-heptano: acetato de
etilo = 19:1 para obter 13,0 g de 4-Bromometil-2-cloro-

benzonitrilo como um sdélido.
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C8H5BrCIN (230,49), Rf(n-heptano: acetato de etilo = 4:1) =
0,31.

8-Metil-quinolina-5-carbonitrilo

Br |
CuCN

p
N\

Foram dissolvidos 4,0 g de 8-bromo-5-metil-gquinolina e
1,69 g de cianeto de cobre(I) em 16 mL de dimetilformamida e
agitados a 200 °C durante trinta minutos sob irradiacao de
microondas. A mistura reaccional arrefecida foi wvertida para
50 mL de HCL 2 N e extraida com 100 mL de acetato de etilo. A
camada orgédnica foi lavada com 50 mL de HCl1 2 N e 30 mL de
solucdao aquosa saturada de cloreto de sédio e em seguida seca
sobre MgS0O4. O solvente foi removido in vacuo. O residuo
resultante foi purificado sobre silica gel <com o eluente
n-heptano acetato de etilo = 2:1 para obter 3,0 g de 8-Metil-

quinolina-5-carbonitrilo.

Cll H8N2 (168,20), Rf(n-heptano: acetato de etilo = 4:1) = 0,20.
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8—-Bromometil-quinolina-5-carbonitrilo

Br
De acordo com o método descrito para 4-Bromometil-2-cloro-

benzonitrilo, foi obtido 8-Bromometil-gquinolina-5-carbonitrilo a

partir de 8-Metil-quinolina-5-carbonitrilo.

Cl1H7BrN2 (247,10), Rf(n-heptano: acetato de etilo = 4:1) =
0,24.

4-Bromometil—-naftaleno-l-carbonitrilo

Br
De acordo com o método descrito para 4-Bromometil-2-cloro-

benzonitrilo, foi obtido 4-Bromometil-naftaleno-l-carbonitrilo a

partir de l-ciano-4-metilnaftaleno comercialmente disponivel.
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C12H8BrN (246,11), Rf(n-heptano: acetato de etilo = 4:1) = 0,38.

2-Bromo-4-bromometil-benzonitrilo

Br

Br

De acordo com o método descrito para 4-Bromometil-2-cloro-

benzonitrilo, foi obtido 2-Bromo—-4-bromometil-benzonitrilo a

partir de 2-Bromo-4-metil-benzonitrilo comercialmente
disponivel.

C8H5Br2 N (274,94), Rf(n-heptano: acetato de etilo = 4:1) =
0,30.

6-Bromometil-2-cloro-nicotinonitrilo

Br
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De acordo com o método descrito para 4-Bromometil-2-cloro-

benzonitrilo, foi obtido 6-Bromometil-2-cloro-nicotinonitrilo a

partir de 2-Cloro-6-metil-nicotinonitrilo comercialmente
disponivel.

C7H4BrC1N2 (231,48), Rf(n-heptano: acetato de etilo = 1:1) =
0,48.

4-Bromometil-2-fluoro-benzonitrilo

Br

De acordo com o método descrito para 4-Bromometil-2-cloro-
benzonitrilo, foi obtido 4-Bromometil-2-fluoro-benzonitrilo a
partir de 2-Fluoro-4-metil-benzonitrilo comercialmente

disponivel.

C8H5BrFN (214,04), Rf(n-heptano: acetato de etilo = 4:1) =
0,25.

Sintese das unidade estrutural de acordo com o processo G:
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4-Fluoro-2-metoximetil-benzonitrilo

N N N
I I I
NBS, AIBN g NeOMe o~
—_—— et .
F F F

2-Bromometil-4—-fluoro-benzonitrilo

Br

De acordo com o método descrito para 4-Bromometil-2-cloro-
benzonitrilo, foi obtido 2-Bromometil-4-fluoro-benzonitrilo a
partir de 4-Fluoro-2-metilbenzonitrilo comercialmente

disponivel.

C8H5BrFN (214,04), Rf(n-heptano: acetato de etilo = 4:1) = 0,25.

4-Fluoro—-2-metoximetil-benzonitrilo

Br NaOMe O//
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Foi dissolvido 1,0 g de 2-bromometil-4-fluoro-benzonitrilo
numa mistura de 10 mL de metanol e 10 mL de tetra-hidrofurano.
Foram adicionados 500 mg de metilato de sédio e a mistura
reaccional agitada a temperatura ambiente de um dia para o
outro. A mistura reaccional foi vertida sobre 30 mL de &gua e
extraida cinco vezes com uma porgcao de 25 mL de acetato de
etilo. As camadas orgidnicas combinadas foram secas sobre MgSO04,
o solvente removido in vacuo e o residuo resultante purificado
sobre silica gel com o eluente heptano => n-heptano: acetato de
etilo = 9:1 para obter 526 mg de 4-Fluoro-2-metoximetil-

benzonitrilo como um déleo.

C9HB8FNO (165,17), Rf(n-heptano: acetato de etilo = 9:1) = 0,25.

4-Fluoro-2—-(2,2,2-trifluoro—etoximetil) -benzonitrilo

il i
NaH, DMF, HO’Y: -
F
Br —_— o
/?<F
F

Foram dissolvidos 336 uL de 2,2,2-trifluorocetanol em 10 mL

de dimetilformamida. Foram adicionados 243 mg de hidreto de
sédio e a mistura agitada a temperatura ambiente durante uma
hora. Em seguida, foi adicionado 1,0 g de 2-Bromometil-4-fluoro-
benzonitrilo numa porgdo e a mistura reaccional foil agitada a
temperatura ambiente durante trés horas. A mistura reaccional
foi vertida sobre 50 mL de &gua e extraida cinco vezes com uma
porcao de 25 mL de acetato de etilo. As camadas orgénicas

combinadas foram secas sobre MgS04, o solvente removido in vacuo
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e o residuo resultante purificado sobre silica gel com o eluente
heptano => n-heptano: acetato de etilo = 4:1 para obter 750 mg

de 4-Fluoro-2-(2,2,2-trifluoro-etoximetil)-benzonitrilo.

C1l0H7F4NO (233,17), Rf(n-heptano: acetato de etilo = 4:1) =
0,31.

2-Etoximetil-4-fluoro-benzonitrilo

N
I\

De acordo com o método descrito para 4-Fluoro-2-(2,2,2-
trifluoro—-etoximetil)-benzonitrilo, foi obtido 2-Etoximetil-4-
fluoro-benzonitrilo a partir de 2-Bromometil-4-fluoro-
benzonitrilo e etanol.

Cl10HIO0FNO (179,20).

Sintese da unidade estrutural de acordo com o processo H:

2-Ciclopropil-4-fluoro-benzonitrilo

o A

P(Cy)3, Pd(OAc)2
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Foram colocados 500 mg de 2-Bromo-4-fluorobenzonitrilo
comercialmente disponivel, 70 mg de triciclo-hexilfosfina,
2,04 g de mono-hidrato de fosfato de tripotédssio e 278 mg de
dcido ciclopropilborénico num recipiente reaccional e foram
adicionados 11 mL de tolueno. A mistura foi desgaseificada com
argon, em seguida foram adicionados 561 mg de acetato de
palddio(II) e a mistura reaccional agitada a 100 °C durante
1,5 horas. A mistura reaccional arrefecida foram adicionados 30
mL de &dgua e a mistura fol extraida cinco vezes com porcdes de
30 mL de acetato de etilo. As camadas orgénicas combinadas foram
secas sobre MgS04, o solvente removido in vacuo e o residuo
resultante purificado sobre silica gel com o eluente
heptano => n-heptano: acetato de etilo = 5:1 para obter 310 mg

de 2-Ciclopropil-4-fluoro-benzonitrilo como um sélido amarelo.

Cl1O0H8FN (161,18), Rf(n-heptano: acetato de etilo = 4:1) = 0,48.

5,4"'"-Difluoro-bifenil-2-carbonitrilo

N
L

F

De acordo com o método descrito para 2-Ciclopropil-4-
fluoro-benzonitrilo, foi obtido 5,4'-Difluoro-bifenil-2-
carbonitrilo a partir de 2-Bromo-4-fluorobenzonitrilo e &cido 4-

fluorobenzeno-bordnico.

Cl3H7F2 N (215,20).
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Sintese da unidade estrutural de acordo com o processo I:

2-Etil-4-fluoro-benzonitrilo

Br 0\?:0 & Br

~o X CuCN

n-Buli

n
-n

-n
-n

1-Bromo—-4—-fluoro-2-vinil-benzeno

Br QPQ o Br

~o X

B ———

n-Buli

Foram suspensos 21,12 g de brometo de metiltrifenilfosfénio
em 150 mL de tetra-hidrofurano e arrefecidos num banho de gelo.
Foram adicionados 21,68 mL de n-butil-1litio (2,5 M em
n-heptano), gota a gota e a mistura reaccional agitada a 0 °C
durante trinta minutos. Em seguida, foram adicionados lentamente
10,0 g de 2-bromo-5-fluorobenzaldeido comercialmente disponivel
de modo que a temperatura de reacgdao nao excedesse +5 °C. Apds a
conclusdao da adicdao, o banho de arrefecimento foi retirado e a

mistura reaccional agitada a temperatura ambiente durante uma
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hora. A mistura reaccional foi diluida por adicdo de 300 mL de
acetato de etilo e lavada trés vezes com porgdes de 120 mL de
solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio. A fase orgénica foi
seca sobre MgS04, o solvente removido in wvacuo e o residuo
resultante purificado sobre silica gel com o eluente heptano =>
n-heptano: acetato de etilo = 9:1 para obter 7,9 g de 1-Bromo-4-

fluoro-2-vinil-benzeno como um d&leo.

C8H6BrF (201,04), Rf(n-heptano: acetato de etilo = 9:1) = 0,61.

4-Fluoro—-2-vinil-benzonitrilo

N
Br 1

X CuCN SN

Foram dissolvidos 4,0 g de 1-Bromo-4-fluoro-2-vinil-benzeno
e 1,87 g de cianeto de cobre(I) em 16 mL de dimetilformamida e
aquecidos sob irradiagdo de microondas a 200 °C durante
25 minutos. A mistura reaccional arrefecida foi vertida para 200
mL de HCl1 1 M e extraida cinco vezes com porgdes de 60 mL de
acetato de etilo. As camadas organicas combinadas foram lavadas
com 100 mL de HCl1 1 N, secas sobre MgS04, em seguida o solvente
foi removido in vacuo e o residuo resultante purificado sobre
silica gel <com o eluente heptano => n-heptano: acetato de
etilo = 6:1 para obter 1,77 g de 4-Fluoro-2-vinil-benzonitrilo

como um sdélido.

CO9H6FN (147,15), Rf(n-heptano: acetato de etilo = 4:1) = 0,33.
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2-Etil-4-fluoro-benzonitrilo

I i

H2/Pd

Foram dissolvidos 800 mg de 4-Fluoro-2-vinil-benzonitrilo
em 5 mL de metanol. Foram adicionados 80 mg de palddio (10%
sobre carvao) e a reaccao foi agitada sob uma atmosfera de
hidrogénio durante uma hora. O catalisador foi filtrado através
de uma almofada de celite. O filtrado foi evaporado para obter

625 mg de 2-Etil-4-fluoro-benzonitrilo.
CO9HB8FN (149,17), Rf(n-heptano: acetato de etilo = 4:1) = 0,37.

Sintese da unidade estrutural de acordo com o processo L:

2-Difluorometoxi-4-fluoro-benzonitrilo

(0}
ZN =N cu%L o __N
AICI =
3 F F
—l ————————
F DCE F OH K,CO;,
T refluxo DMA F

110°C

F F

4-Fluoro-2-metoxi-benzonitrilo foi preparado de acordo com
uma publicacdo anterior:”® A uma solucdo de 1 g de 4-fluoro-2-

metoxi-benzonitrilo em 15 mL de dicloroetano foi adicionado

° documento JP9143139
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1,1 g de tricloreto de aluminio. A mistura resultante foi
submetida a refluxo durante 1 dia, em sequida vertida lentamente
para &gua e extraida com acetato de etilo. O0Os extractos
orgédnicos foram lavados duas vezes com solucdo aquosa de
hidréxido de sdédio a 10%. As camadas Dbdasicas combinadas foram
lavadas duas vezes com acetato de etilo, acidificadas com
solugao aquosa concentrada de acido cloridrico e extraidas trés
vezes com acetato de etilo. Os extractos orgédnicos combinados
foram lavados com &gua, com solucgdo agquosa saturada de cloreto
de sdédio, secos sobre sulfato de magnésio, filtrados e
concentrados sob pressdo reduzida para dar 0,78 g de 4-fluoro-2-

hidroxi-benzonitrilo como um sdélido branco.

C7H4FNO (137,11), MS(ESI): 138,17 (M+H").

A uma solugcao de 4,6 g de 4-fluoro-2-hidroxi-benzonitrilo
em 15 mL de dimetilacetamida anidra foram adicionados 6,8 g de
clorodifluorocacetato de metilo e 6,5 g de carbonato de potdssio.
A  mistura resultante foi desgaseificada Dborbulhando 4&rgon
através da mesma e aquecida até 110 °C durante 2 h, em segquida

foram adicionados mais 6,5 g de clorodifluoroacetato de metilo e

6,5 g de carbonato de potdssio. A mistura resultante foi
aquecida até 110 °C durante mais uma hora, em seguida
concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi tomado em

acetato de etilo, lavado duas vezes com uma solugdo aquosa molar
de hidréxido de sdédio, com &agua e solucdao aquosa saturada de
cloreto de sdédio, seco sobre sulfato de magnésio, filtrado e
concentrado sob pressao reduzida. O produto em bruto foi
purificado por <cromatografia em coluna sobre silica gel
(gradiente de heptano 100 a heptano 80/acetato de etilo 20) para
dar 4,78 g de 2-difluorometoxi-4-fluoro-benzonitrilo como um

liguido amarelado.
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C8H4F3NO (187,12), MS(ESI): 188,0 (M+H").

2-Difluorometoxi-4,5-difluoro-benzonitrilo

2N
CI
T kgo,
DMA
110°C F F

A uma solucgdo de 1 g de 4,5-difluoro-2-hidroxi-benzonitrilo
comercialmente disponivel em 5 mL de dimetilacetamida anidra
foram adicionados 1,3 g de clorodifluoroacetato de metilo e 1,28
g de carbonato de potéssio. A mistura resultante foi
desgaseificada borbulhando argon através da mesma e aquecida a
110 °C durante 1,5 h, em seguida concentrada sob pressao
reduzida. O residuo foi tomado em acetato de etilo, lavado duas
vezes com uma solucao aquosa molar de hidréxido de sdédio, com
dgua e solucdo aquosa saturada de cloreto de sddio, seco sobre
sulfato de magnésio, filtrado e concentrado sob pressao
reduzida. O produto em bruto foi purificado por cromatografia em
coluna sobre silica gel (gradiente de heptano 100 a heptano
80/acetato de etilo 20) para dar 0,42 g de 2-difluorometoxi-4,5-

difluoro-benzonitrilo como um ligquido amarelado.

C8H3F4NO (205,11), MS(EI): 205 (M").

Sintese da unidade estrutural de acordo com O processo M:
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4-Fluoro-2-(2,2,2-trifluoro—etoxi)-benzonitrilo

N
_—~N //
= CF,CH,OH
KOtBu - ; o
F
F 5<F
FF

A uma solucdo de 359 mg de trifluoroetanol em 3 mL de
tetra-hidrofurano anidro a 5 °C foram lentamente adicionados
3,6 mL de uma solucdo molar de terc-butdxido de potdssio em
terc-butanol. A solucao resultante foi agitada durante
30 minutos a 5 °C e lentamente adicionada a uma solucadao de
500 mg de 2,4-difluoro-benzonitrilo em 3 mL de tetra-hidrofurano
anidro a 5 °C. A mistura resultante foi agitada durante 1 h a
5 °C, em seguida vertida para 4&agua e extraida com acetato de
etilo. 0Os extractos orgdnicos foram secos sobre sulfato de
magnésio, filtrados e concentrados sob pressao reduzida. O
produto em bruto foi purificado por cromatografia em coluna
sobre silica gel (gradiente de heptano 100 a heptano 90/acetato
de etilo 10) para dar 640 mg de 4-fluoro-2-(2,2,2-trifluoro-

etoxl)-benzonitrilo como um sdélido branco.

C9HSF4NO (219,14), MS(ESI): 220 (M+H").

Os seguintes exemplos foram preparados de acordo com 0

processo A:
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Exemplo 1

3-(2-Cloro-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-

5-il]-etoxi}-fenil)-4H-[1,2, 4]oxadiazol-5-ona

b & 3 €
F PPh3, DEAD F \N
F F

2. BBU, MeCN

N Cl
1. cloroformato de fenilo, piridina, ’/\gs( n (o]
DCM 7\ ( ~
N’O

2-Cloro-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-

1l]—-etoxi}-benzonitrilo

N \ HO*G—\\
N N Cl
| . | \
. OH [ 0 N
PPh3, DEAD F N
FE F
F
Foram dissolvidos 2,0 g de 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-
fenil)-tiazol-5-il]-etanol e 1,18 g de 2-cloro-4-

hidroxibenzonitrilo em 50 mL de tetra-hidrofurano. A -20 °C
foram adicionados 2,74 g de trifenilfosfina e 1,82 g de
azodicarboxilato de dietilo. O Dbanho de arrefecimento foi

retirado e a mistura reaccional agitada a temperatura ambiente
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durante quatro horas. Em seguida, a mistura reaccional foi
vertida sobre 100 mL de solucdao saturada de NH4Cl gelada e
extraida cinco vezes com porcgdes de 80 mL de acetato de etilo.
As camadas orgédnicas combinadas foram lavadas com 100 mL de
solucdao aquosa saturada de cloreto de sdédio, em seguida secas
sobre MgS04. O solvente foi evaporado in vacuo e o residuo
resultante purificado por cromatografia sobre silica gel com o
eluente n-heptano: acetato de etilo = 4: 1 para obter 2,1 g de
2-cloro—-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-

etoxi}-benzonitrilo como um sélido amarelo palido.

C20H14C1F3N20S (422,86), MS(ESI): 422,9 (M+H").

3-(2-Cloro-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-

5-il]-etoxi}-fenil)-4H-[1, 2, 4]oxadiazol-5-ona

N [ol] 1. cloroformate de fenilo, piridina,
R DCM TN “ w0
S 2. DBU, MeCN N
o \ S
o N\
N o]

F F N~
F
F P
Foram dissolvidos 2,1 g de 2-Cloro-4-{l1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-1il1l]-etoxil}-benzonitrilo numa

mistura de 20 mL de tetra-hidrofurano e 20 mL de metanol. Foram
adicionados 3,29 g de cloridrato de hidroxilamina seguida da
adicdo de 5,74 mL de trietilamina. A mistura reaccional foi
agitada a 60 °C de um dia para o outro. Os solventes foram
removidos 1in vacuo e o residuo resultante vertido para 4&agua e
extraida cinco vezes com acetato de etilo. Os extractos
orgédnicos combinados foram lavados com solucdo aquosa saturada
de cloreto de sdédio, secos sobre MgS04 e o solvente foi

evaporado in vacuo. O residuo foi dissolvido em 10 mL de
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diclorometano. Foram adicionados 0,50 mL de piridina e 0,77 mL
de cloroformato de fenilo e a mistura agitada a temperatura
ambiente durante qguinze minutos. A mistura foi diluida pela
adicdao de 25 mL de acetonitrilo e foram adicionados 3,54 mL de
1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno. A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante trinta minutos. A mistura foi
evaporada in vacuo e o material em Dbruto resultante foi
purificado por RP-HPLC para obter 0,50 g de 3-(2-cloro-4-{1-[4-
metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoxi}-fenil)-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-ona.
O racemato foi separado  nos seus enantidémeros  por
cromatografia sobre fase quiral (Chiralpak AD-H/40) com ©

eluente n-heptano: propanol = 541, Tr = 5,4 min e 7,4 min.

C21H15C1F3N303S (481,88), MS(ESI): 482,1.

Exemplo 2

3-(2-Cloro-4-{2-metil-1-[4-metil-2—-(4-trifluorometil-

fenil)-tiazol-5-il]-propoxi}—-fenil)—-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

Cl o
:< N
Y(jf\é—ﬁo\ \Nf
S
F
F
F

De acordo com o método descrito para 3-(2-cloro-4-{1-[4-

metil-2—-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il1l]-etoxi}—-fenil)—-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-ona, foi obtida 3-(2-cloro-4-{2-metil-1-[4-
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metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propoxi}t-fenil) -
4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona a partir de 2-Metil-1-[4-metil-2-(4-
trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-propan-1-ol e 2-cloro-4-

hidroxibenzonitrilo.
O racemato foi separado  nos seus enantidémeros  por
cromatografia sobre fase quiral (Chiralpak AD-H/40) com ©

eluente n-heptano: propanol = 5+1., Tr = 6,3 min e 11,3 min.

C23H19CIF3N303S (509,94), MS(ESI): 510,1 (M+H").

Exemplo 3

3-(2-Cloro—-4-{3-metil-1-[4-metil-2—-(4-trifluorometil-

fenil)-tiazol-5-11]-butoxi]-fenil)-4H-[1,2,4]loxadiazol-5-ona

Cl
N O
ﬁ /\é—io‘@_«b‘/\f
S
F
F
F

De acordo com o método descrito para 3-(2-cloro-4-{1-[4-

metil-2-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il1l]-etoxi}—-fenil)-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-ona, foi obtida 3-(2-cloro-4-{3-metil-1-[4-
metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-butoxi}-fenil)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-0ona a partir de 3-metil-1-[4-metil-2-(4-
trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-butan-1-o0l e 2-cloro-4-

hidroxibenzonitrilo.
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O racemato foi separado  nos seus enantidmeros por
cromatografia sobre fase quiral (Chiralpak AD-H/40) com o

eluente n-heptano: propanol = 5+2., Tr = 3,5 min e 5,4 min.

C24H21C1F3N303S (523,97), MS(ESI): 524,2 (M+H').

Exemplo 4

3-(2-Cloro-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-

5-il]-propoxi}l-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

Ci o
N
NN O‘C}‘ﬁj
S
£F
F

De acordo com o método descrito para 3-(2-cloro-4-{1-[4-

metil-2—-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il1l]-etoxi}-fenil)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-ona, foili obtida 3-(2-cloro-4-{1-[4-metil-2-
(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-fenil)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-ona a partir de 1-[4-Metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-1il1]-propan-1-o0l e 2-cloro-4-

hidroxibenzonitrilo.
O racemato foi separado  nos seus enantidmeros por
cromatografia sobre fase quiral (Chiralpak AD-H/40) com o

eluente n-heptano: propanol = 5+2, Tr = 6,0 min e 9,7 min.

C22H17C1F3N303S (495,91), MS(ESI): 496,1 (M+H').
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Exemplo 5

3-(2-Cloro-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-

5-11]-2-fenil-etoxi}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-0ona

Cl o
N
Y@j\ °O‘<\Nf
S
F
F
F

De acordo com o método descrito para 3-(2-cloro-4-{1-[4-

metil-2—-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-etoxi}-fenil)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-ona, foil obtida 3-(2-cloro-4-{1-[4-metil-2-
(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il1l]1-2-fenil-etoxi}-fenil)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-ona a partir de 1-[4-Metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-2-fenil-etanol e 2—-cloro—-4-

hidroxibenzonitrilo.

O racemato foi separado  nos seus enantidmeros por

cromatografia sobre fase quiral (Chiralpak AD-H/40) com O
eluente etanol:metanol = 141 + 0,1% 4&cido trifluorocacético,
Tr = 4,5 min e 7,3 min.

C27H19C1F3N303S (557,98), MS(ESI): 558,1 (M+H").
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Exemplo 6

3-(2-Cloro—-4-{[4-metil-2—-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-

il]-fenil-metoxi}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

Cl o
N
N’W’j
YQ/LS
F
F
F

De acordo com o método descrito para 3-(2-cloro-4-{1-[4-

metil-2-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-11]-etoxi}—-fenil)-4H-
[1,2,4]loxadiazol-5-ona, foil obtida 3-(2-cloro-4-{[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-1il1l]-fenil-metoxi}—-fenil)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-ona a partir de [4-Metil-2-(4-trifluorometil-
fenil)-tiazol-5-il]-fenil-metanol e 2—-cloro—-4-
hidroxibenzonitrilo. O racemato pode ser gseparado nos seus

enantiémeros pelo método descrito acima.

C26H17C1F3N303S (543,96), MS(ESI): 544,1 (M+H").
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Exemplo 7

3-(2-Cloro-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-

5-il]-3-fenil-propoxi}—-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

De acordo com o método descrito para 3-(2-cloro—-4-{1-[4-
metil-2-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-etoxi}-fenil)-4H-
[1,2,4]loxadiazol-5-ona, foili obtida 3-(2-Cloro—-4-{1-[4-metil-2-
(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-i1]-3-fenil-propoxi}—-fenil) -
4H-[1,2,4]loxadiazol-5-ona a partir de 1-[4-Metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]1-3-fenil-propan-1-ol e
2-cloro—4-hidroxibenzonitrilo. O racemato pode ser separado nos

seus enantidmeros pelo método descrito acima.

C28H21C1F3N303S (572,01), MS(ESI): 572,4 (M+H").
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Exemplo 8

3-(2-Cloro-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-

5-il]-3-fenil-propoxi}-fenil)-4H-{1,2,4]oxadiazol-5-ona

Ci
0
Y
NN °‘©—<\Nzo
(o]

De acordo com o método descrito para 3-(2-cloro-4-{1-[4-
metil-2-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-etoxi}-fenil)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-ona, foi obtida 3-(2-Cloro-4-{1-[4-metil-2-
(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-i1]-3-fenil-propoxi}—-fenil) -
4H-[1,2,4]loxadiazol-5-one a partir de 1-[4-Metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-oxazol-5-11]1-3-fenil-propan-1-ol e
2-cloro—-4-hidroxibenzonitrilo. O racemato pode ser separado nos

seus enantidémeros pelo método descrito acima.

C28H21C1F3N304 (555,95), MS(ESI): 556,2 (M+H").
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Exemplo 9

3-(2-Cloro-4-{2-(4-fluoro-fenil)-1-[4-metil-2-(4-

trifluorometil-fenil)-tiazol-5-1il1]-etoxi}-fenil)-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-ona

Cl

H\fp
M °‘©‘<‘N—o

S

De acordo com o método descrito para 3-(2-cloro-4-{1-[4-
metil-2—-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il1l]-etoxi}—-fenil)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-0ona, foi obtida 3-(2-Cloro-4-{2-(4-fluoro-
fenil)-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-
etoxi}-fenil)-4H-[1,2,4]loxadiazol-5-ona a partir de 2-(4-Fluoro-
fenil)-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etanol

e 2-cloro-4-hidroxibenzonitrilo.
O racemato foi separado  nos seus enantidémeros  por
cromatografia sobre fase quiral (Chiralpak AD-H/39) com O

eluente n-heptano:iso-propanol = 2:1, Tr = 5,75 min e 14,84 min.

C27H18C1lF4N303S (575,97), MS(ESI): 576,2 (M+H").
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Exemplo 10

3-(2-Cloro-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-

5-i1]-2-piridin-2-il-etoxi}-fenil)-4H-[1,2,4]loxadiazol-5-ona

Ci

ﬂ\(o
7 N &_<:j}_4%’°

De acordo com o método descrito para 3-(2-cloro-4-{1-[4-
metil-2—-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-1il1l]-etoxi}-fenil)-4H-
[1,2,4]loxadiazol-5-ona, foil obtida 3-(2-Cloro-4-{1-[4-metil-2-
(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-2-piridin-2-il-etoxi}-
fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona a partir de 1-[4-Metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il1]-2-piridin-2-il-etanol e

2-cloro-4-hidroxibenzonitrilo.
O racemato foi separado  nos seus enantidmeros por
cromatografia sobre fase quiral (Chiralpak AD-H/40) com O

eluente n-heptano:iso-propanocl = 2:1, Tr = 6,87 min e 12,04 min.

C26H18C1F3N403S (558,97), MS(ESI): 559,2 (M+H"), Rf (acetato de

etilo) = 0,18.

Os seguintes exemplos foram preparados de acordo com O

processo B:
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Exemplo 11

3-(2-Bromo—-4—-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-

5-il]-propoxi}-fenil)-4H-[1,2,4]loxadiazol-5-ona

K~ O
o)
F NaH, DMF F \\N

2. DBU, MeCN o

Br
1. cloroformato de fenilo, piridina, N,/\g\g n 0
DCM s

2-Bromo—4—-{1-[4-metil-2—-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-

il]-propoxi}-benzonitrilo

w,<;_</‘_ ’ N ﬁ’§§_ﬁ} Br
0 \
N

F NaH, DMF F

Foram dissolvidos 500 mg de 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-
fenil)-tiazol-5-il]-propan-1-ol em 5 mL de dimetilformamida.
Foram adicionados 108 mg de hidreto de sédio e a mistura agitada
a temperatura ambiente. Apds trinta minutos foi adicionado
2-bromo—-4-fluorobenzonitrilo comercialmente disponivel e a

mistura reaccional agitada a temperatura ambiente durante uma
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hora. Em seguida, foram adicionados 5 mL de 4&gua e a mistura
extraida trés vezes com porcgdes de 30 mL de acetato de etilo. As
camadas orgdnicas combinadas foram secas sobre MgS04 e o
solvente removido in vacuo. O residuo foi purificado por HPLC de
fase inversa para obter 375 mg de 2-Bromo-4-{1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-benzonitrilo como um

6leo.

C21H16BrF3N20S (481,34), MS(ESI): 481,0(M+H").

3-(2-Bromo-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-

5-il]-propoxi}l-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

w’<g~_<> Br n o

s o</><\\(
-0
N

De acordo com o método descrito para 3-(2-cloro—-4-{1-[4-
metil-2-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-etoxi}—-fenil)-4H-
[1,2,4]loxadiazol-5-ona, foi obtida 3-(2-Bromo—-4-{1-[4-metil-2-
(d-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il1]-propoxi}-fenil)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-ona a partir de 2-Bromo-4-{1-[4-metil-2-(4-

trifluorometil-fenil)-tiazol-5-i1]-propoxi}-benzonitrilo.

O racemato pode ser separado nos seus enantidmeros pelo

método descrito acima.

C22H17BrF3N303S (540,36), MS(ESI): 540,0 (M+H").
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Exemplo 12

3-[4-{1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-1i1]-

propoxi}t-2-(2,2,2-trifluoro—etoximetil)-fenil]-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-ona

FF
Fig
o
TN H o
S <t
F N~
F

De acordo com o método descrito para 3-(2-Bromo-4-{1-[4-
metil-2-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-propoxi}—-fenil)—-4H-
[1,2,4]oxadliazol-5-0ona, foi obtida 3-[4-{1-[4-Metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-2-(2,2,2-trifluoro-
etoximetil)-fenil]-4H-[1, 2, 4]oxadiazol-5-0ona a partir de
1-[4-Metil-2-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-propan-1-o0l e

4-Fluoro—-2-(2,2,2-trifluoro—etoximetil)-benzonitrilo.

O racemato pode ser separado nos seus enantidmeros pelo

método descrito acima.

C25H21F6N304S (573,52), MS(ESI): 574,1 (M+H").
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Exemplo 13

3-(2-Metoximetil-4-{1-[4-metil-2—-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-il1]-propoxi}-fenil)—-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

/
o
":M "0
S o \77
N\ _ o
F N

F

F

De acordo com o método descrito para 3-(2-Bromo—-4-{1-[4-
metil-2-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-fenil)-4H-
[1,2,4]loxadiazol-5-0ona, foi obtida 3-(2-Metoximetil-4-{1-[4-
metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propoxi}l-fenil) -
4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona a partir de 1-[4-Metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propan-1-o0l e 4-Fluoro—-2-

metoximetil-benzonitrilo.

O racemato pode ser separado nos seus enantidmeros pelo

método descrito acima.

C24H22F3N304S (505,52), MS(ESI): 506,1 (M+H").
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Exemplo 14

3-(2-Etoximetil-4-{1-[4-metil-2—-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-il1]-propoxi}-fenil)—-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

{0 °>

N

| \ H 0O
s od—(\N\f
F N~

F
F

De acordo com o método descrito para 3-(2-Bromo-4-{1-[4-
metil-2-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-fenil)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-ona, foi obtida 3-(2-Etoximetil-4-{1-[4-
metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-fenil) -
4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona a partir de 1-[4-Meti1l-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propan-1-0l e 2-Etoximetil-4-

fluoro-benzonitrilo.

O racemato pode ser separado nos seus enantidmeros pelo

método descrito acima.

C25H24F3N304S (519,55), MS(ESI): 520,1 (M+H").
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Exemplo 15

3-(2-Etil-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-

5-il]-propoxi}-fenil)-4H-[1,2,4]loxadiazol-5-ona

H O
o
.

De acordo com o método descrito para 3-(2-Bromo-4-{1-[4-
metil-2-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-fenil)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-ona, foi obtida 3-(2-Etil-4-{1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propoxi}t-fenil)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-0ona a partir de 1-[4-Metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-1i1l]-propan-1-ol e 2-Etil-4-

fluoro-benzonitrilo.

O racemato pode ser separado nos seus enantidmeros pelo

método descrito acima.

C24H22F3N303S (489,52), MS(ESI): 490,1 (M+H").
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Exemplo 16

3-(2-Ciclopropil-4—{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-il1]-propoxi}-fenil)—-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

N
; Ny
N

/O

De acordo com o método descrito para 3-(2-Bromo—-4-{1-[4-
metil-2-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-fenil)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-0ona, foi obtida 3-(2-Ciclopropil-4-{1-[4-
metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propoxi}t-fenil) -
4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona a partir de 1-[4-Metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propan-1-o0l e 2-Ciclopropil-

4-fluoro-benzonitrilo.

O racemato pode ser separado nos seus enantidmeros pelo

método descrito acima.

C25H22F3N303S (501,53), MS(ESI): 502,1 (M+H").
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Exemplo 17

3-(4-{1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-1i1]-

propoxil}t-naftalen-1-11)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona
N’/\é—Q 0

S
o)

N
o~ )<
F N~
F /)
F

De acordo com o método descrito para 3-(2-Bromo-4-{1-[4-

metil-2-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-fenil)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-0ona, foi obtida 3—-(4-{1-[4-Metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il1l]-propoxi}t-naftalen-1-11)-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-0ona a partir de 1-[4-Metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propan-1-o0l e 1-Ciano—-4-

fluoronaftaleno comercialmente disponivel.

O racemato pode ser separado nos seus enantidmeros pelo

método descrito acima.

C26H20F3N303S (511,53), MS(ESI): 512,2 (M+H").
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Exemplo 18

3-(4-{1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-1i1]-

propoxi}t-2-trifluorometilfenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-0ona

FF .

N

B H

S o \\77
N

0
/O

De acordo com o método descrito para 3-(2-Bromo—-4-{1-[4-
metil-2-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-fenil)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-0ona, foi obtida 3—-(4-{1-[4-Metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-propoxi}-2-trifluorometil-
fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona a partir de 1-[4-Metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-1i1l]-propan-1-ol e 4-fluoro-2—-

(trifluorometil)benzonitrilo comercialmente disponivel.

O racemato pode ser separado nos seus enantidmeros pelo

método descrito acima.

C23H17F6N303S (529,46), MS(ESI): 530,1 (M+H").
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Exemplo 19

3-(4'-Fluoro-5-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-i1l1]-propoxi}-bifenil-2-11)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-0ona

F

$) o

o)
F N~

De acordo com o método descrito para 3-(2-Bromo—-4-{1-[4-
metil-2-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-fenil)-4H-
[1,2,4]loxadiazol-5-ona, foi obtida 3-(4'-Fluoro-5-{1-[4-metil-2-
(d—trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-bifenil-2-11)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-0ona a partir de 1-[4-Metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propan-1-0l1 e 5,4'-Difluoro-

bifenil-2-carbonitrilo.

O racemato pode ser separado nos seus enantidmeros pelo

método descrito acima.

C28H21F4N303S (555,56), MS(ESI): 556,1 (M+H").
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Exemplo 20

3-(2-Cloro-4-1{2,2,2-trifluoro-1-[4-metil-2—-(4-

trifluorometil-fenil)-tiazol-5-1il1]-etoxi}-fenil)-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-ona

H
N\Tyo
s Y 4

De acordo com o método descrito para 3-(2-Bromo-4-{1-[4-

metil-2-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-propoxi}—-fenil)—-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-ona, foi obtida 3-(2-Cloro-4-{2,2,2-
trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]1-
etoxi}-fenil)-4H-[1, 2, 4]oxadiazol-5-0ona a partir de 2,2,2-
Trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-

etanol e 2-Cloro-4-fluoro-benzonitrilo.

0O racemato pode ser separado nos seus enantidmeros pelo

método descrito acima.

C21H12C1lF6N303S(535,86), MS(ESI): 536,1 (M+H").
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Exemplo 21

3-(2-Cloro-4-{2,2-difluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-

fenil)-tiazol-5-11]-butoxi}-fenil)-4H-[1,2,4]loxadiazol-5-ona

F F

N Cl
H
I h N~17O
S o) 4 S
F N~

De acordo com o método descrito para 3-(2-Bromo-4-{1-[4-

metil-2-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-fenil)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-ona, foi obtida 3-(2-Cloro-4-{2,2-difluoro-1-
[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-butoxi}-fenil)-
4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona a partir de 2,2-Difluoro-1-[4-metil-2-
(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-1l1]-butan-1-o0l e 2—-Cloro-4-

fluoro-benzonitrilo.

O racemato pode ser separado nos seus enantidmeros pelo

método descrito acima.

C23H17C1F5N303S (545,92), MS(ESI): 546,1 (M+H').

Os seguintes exemplos foram preparados de acordo com O

processo C:
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Exemplo 22

3-(2-Fluoro-4-{2,2,2-trifluoro-1-[4-metil-2-(4-

trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoximetil}-fenil)-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-ona

F
N F [3 F F
F Br
B O, NN A
S OH s o
F NaH, DMF F N
F N
F
1. cloroformato de fenilo, piridina,
DCM

2. DBU, MeCN j

(4—trifluorometil-

/0

z7 “zx

2-Fluoro-4-{2,2,2-trifluoro-1-[4-metil-2-

fenil)-tiazol-5-1l1l]-etoximetil}-benzonitrilo

F F F
N F Br
{07 s i e EF
S OH —— S o
F
F
N
F N
F F e

1,30 g de 2,2,2-trifluoro-1-[4-metil-2-
de

Foram dissolvidos

(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etanol e 815 mg

4-Bromometil-2-fluoro-benzonitrilo em 40 mL de dimetilformamida.

Foram adicionados 192 mg de hidreto de sdédio e a mistura agitada

a temperatura ambiente durante uma hora. Em seguida, foram
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adicionados 15 mL de &gua e a mistura extraida trés vezes com
porgdes de 50 mL de acetato de etilo. As camadas orgénicas
combinadas foram secas sobre MgS0O4 e o solvente removido
in vacuo. O residuo foi purificado por HPLC de fase inversa para
obter 840 mg de 2-Fluoro-4-{2,2,2-trifluoro-1-[4-metil-2-(4-

trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il1]-etoximetil}-benzonitrilo como

um 6leo.
C21H13F7N20S (474,40), MS (EST) : 475,1(M+H"), Rf (n—-heptano:
acetato de etilo = 1:1) = 0,57.

3-(2-Fluoro-4-{2,2,2-trifluoro-1-[4-metil-2-(4-

trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il1l]-etoximetil}-fenil)-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-ona

F F
N F 1. cloroformato de fenilo, piridina A F
[ \ F DCM N 2\ E
" Y 2. DBU, MeCN { Fon
N F N\ 0

F F N

De acordo com o método descrito para 3-(2-cloro-4-{1-[4-
metil-2—-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il1l]-etoxi}—-fenil)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-0ona, foi obtida 3-(2-Fluoro-4-{2,2,2-
trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-
etoximetil}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona a partir de
2-Fluoro-4-{2,2,2-trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-

fenil)-tiazol-5-il]-etoximetil}-benzonitrilo.

O racemato foi separado  nos seus enantidémeros  por

cromatografia sobre fase quiral (Chiralpak AD-H/39) com o
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eluente n-heptano: iso-propanol: etanol = 8:1:1, Tr = 8,13 min e

11,09 min.
C22H14F7TN303S (533,43), MS (ESI) : 534,1 (M+H"), Rf (n-heptano:
acetato de etilo = 1:1) = 0,14.

Exemplo 23

3-(2-Cloro-4-{2,2,2-trifluoro-1-[4-metil-2—-(4-

trifluorometil-fenil)-tiazol-5-1il1l]-etoximetil}-fenil)-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-ona

De acordo com o método descrito para 3-(2-Fluoro-4-{2,2,2-
trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-
etoximetil}-fenil)-4H-[1, 2, 4]loxadiazol-5-ona, foi obtida
3-(2-Cloro-4-{2,2,2-trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-
fenil)-tiazol-5-il]-etoximetil}-fenil)-4H-[1,2,4]loxadiazol-5-ona
a partir de 2,2,2-Trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-

fenil)-tiazol-5-11]-etanol e 4-Bromometil-2-cloro-benzonitrilo.

O racemato pode ser separado nos seus enantidmeros pelo

método descrito acima.

C22H14C1F6N303S (549,88), MS(ESI): 550,0 (M+H").
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Exemplo 24

3-(2-Ciclopropil-4-{2,2,2-trifluoro-1-[4-metil-2—-(4-

trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoximetil}-fenil)-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-ona

F
F

N R F HO‘B,OH
I\ F Br A §<g_1>;
F
F : :f N N F \\N
F
F
F
1. cleroformato de fenilg, piridina N A\ F
DCM ’ F H o
2. DBU, MeCN r S o N\TV
F N
N~

F

2-Bromo—-4-{2,2,2-trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-

fenil)-tiazol-5-1l1l]-etoximetil}-benzonitrilo

F
N £
| \ F Br
S
N O;< />—\\
N
F

De acordo com o método descrito para 2-Fluoro-4-{2,2,2-

trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-
etoximetil}-benzonitrilo, foi obtido 2-Bromo-4-{2,2,2-trifluoro-
1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoximetil}-

benzonitrilo a partir de 2,2,2-Trifluoro-1-[4-metil-2-(4-
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trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-etanol e 2-Bromo—4-

bromometil-benzonitrilo.

C21H13BrEF6N20S (535, 3), MS (ESI) : 335,0 (M+H+) , Rf (n-heptano:
acetato de etilo = 4:1) = 0,10.

2—Ciclopropil-4-{2,2,2-trifluoro-1-[4-metil—-2—-(4-

trifluorometil-fenil)-tiazol-5-1l1]-etoximetil}-benzonitrilo

Foram dissolvidos 147 mg de 2-Bromo-4-{2,2,2-trifluoro-1-
[4—-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoximetil}-
benzonitrilo, 15 mg de Triciclo-hexilfosfina, 71 mg de Acido
ciclopropilbordénico e 224 mg de Mono-hidrato de fosfato de
tripotdssio numa mistura de 2 mL de tolueno e 0,2 mL de &agua. A
mistura reaccional foi desgaseificada e foram adicionados 62 mg
de acetato de palddio(II) e a mistura reaccional aquecida sob
irradiacdo de microondas a 100 °C durante 2,5 horas. A mistura
reaccional arrefecida foi diluida por adicdo de 50 mL de acetato
de etilo e filtrada. 0O filtrado foi evaporado e o residuo
purificado por HPLC de fase inversa para obter 97 mg de
2-Ciclopropil-4-{2,2,2-trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-

fenil)-tiazol-5-il]-etoximetil}-benzonitrilo como um d&leo.

C24H18F6N20S (496, 48), MS (EST) : 497, 2 (M+H+) , Rf (n—heptano:
acetato de etilo = 4:1) = 0,16.
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3-(2-Ciclopropil-4-(2,2,2-trifluoro-1-[4-metil-2—-(4-

trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoximetil}-fenil)-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-ona

F
N \ F 1. cloroformato de fenilo, piridina,
| F DCM
. s o) 2. DBU, MeCN o
F \

F

De acordo com o método descrito para 3-(2-Cloro-4-{2,2,2-
trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-
etoximetil}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-0ona, foi obtida
3-(2-Ciclopropil-4-{2,2,2-trifluoro-1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoximetil}-fenil)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-0ona a partir de 2-Ciclopropil-4-{2,2,2-
trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]1-

etoximetil}-benzonitrilo.

0O racemato pode ser separado nos seus enantidmeros pelo

método descrito acima.

C25H19F6N303S (555,50), MS(ESI): 556,1 (M+H").
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Exemplo 25

3-(8-{2,2,2-Trifluoro-1-[4-metil-2—-(4-trifluorometil-

fenil)-tiazol-5-il]-etoximetil}-quinolin-5-il)—-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-ona

-n

o N
F \\(
N

(o]
-0

De acordo com o método descrito para 3-(2-Cloro-4-{2,2,2-
trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-
etoximetil}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-0ona, foi obtida
3-(8-{2,2,2-Trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -
tiazol-5-il]-etoximetil}-quinolin-5-i1)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-
ona a partir de 2,2,2-Trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-
fenil)-tiazol-5-il]-etanol e 8-Bromometil-quinolina-5-

carbonitrilo.

O racemato pode ser separado nos seus enantidmeros pelo

método descrito acima.

C25H16F6N403S (566,49), MS(ESI): 567,1 (M+H").
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Exemplo 26

3-(4-{2,2,2-Trifluoro-1-[4-metil-2—-(4-trifluorometil-

fenil)-tiazol-5-1l1l]-etoximetil}-naftalen-1-11)-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-ona

H 0O
O S
N—C

De acordo com o método descrito para 3-(2-Cloro-4-{2,2,2-
trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-
etoximetil}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-0ona, foi obtida
3-(4-{2,2,2-Trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -
tiazol-5-il]—-etoximetil}-naftalen-1-il1)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-
ona a partir de 2,2,2-Trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-
fenil)-tiazol-5-il]-etanol e 5-Bromometil-naftaleno-1-

carbonitrilo.

O racemato pode ser separado nos seus enantidmeros pelo

método descrito acima.

C26H17F6N303S (565,50), MS(ESI): 566,0 (M+H").
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Exemplo 27

3-(2-Cloro-6-1{2,2,2-trifluoro-1-[4-metil-2—-(4-

trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoximetil}-piridin-3-11)—-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-ona

F
N F
laguﬂ%i c
S 0 N n 0
FA & \\(
—_ -0
N
F

De acordo com o método descrito para 3-(2-Cloro-4-{2,2,2-

trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]1-
etoximetil}-fenil)-4H-[1, 2, 4]oxadiazol-5-ona, foi obtida
3-(2-Cloro-6-{2,2,2-trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-
fenil)-tiazol-5-il]-etoximetil}-piridin-3-il)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-ona a partir de 2,2,2-Trifluoro-1-[4-metil-2-
(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etanol e 6-Bromometil-2-

cloro-nicotinonitrilo.

O racemato pode ser separado nos seus enantidmeros pelo

método descrito acima.

C21H13C1F6N403S (550,87), MS(ESI): 551,3 (M+H").
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Exemplo 28

3-(2-Fluoro—-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-il]-propoximetil}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

\(0
-0

“
n
;E?

27 "zx

De acordo com o método descrito para 3-(2-Cloro-4-{2,2,2-
trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-
etoximetil}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-0ona, foi obtida
3-(2-Fluoro-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-
il]-propoximetil}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona a partir de
1-[4-Metil-2-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-propan-1-ol e

4-Bromometil-2-fluoro-benzonitrilo.

O racemato pode ser separado nos seus enantidmeros pelo

método descrito acima.

C23H19F4N303S (493,48), MS(ESI): 494,2 (M+H").
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Exemplo 29

3-(4-{1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-1i1]-

propoximetil}-naftalen-1-il)-4H-[1,2,4]loxadiazol-5-ona

\(

(o]
-0

,
N
o

z7 2z

De acordo com o método descrito para 3-(2-Cloro-4-{2,2,2-
trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]1-
etoximetil}-fenil)-4H-[1, 2, 4]loxadiazol-5-ona, foi obtida
3-(4-{1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-
propoximetil}-naftalen-1-il)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona a partir
de 1-[4-Metil-2-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-propan-1-ol

e b-Bromometil-naftaleno-l-carbonitrilo.

O racemato pode ser separado nos seus enantidmeros pelo

método descrito acima.

C27H22F3N303S (525,55), MS(ESI): 526,1 (M+H").
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Exemplo 30

3-(4-{1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-1i1]-

propoximetil}-fenil)—-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

D
F s o\ < > <
F

7 “zx

\(

-

o)
o)

2

De acordo com o método descrito para 3-(2-Cloro-4-{2,2,2-
trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-
etoximetil}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-0ona, foi obtida
3-(4-{1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-
propoximetil}-fenil)-4H-[1,2,4]loxadiazol-5-ona a partir de
1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propan-1-o0l e

4-Bromometil-benzonitrilo comercialmente disponivel.

O racemato pode ser separado nos seus enantidmeros pelo

método descrito acima.

C23H20F3N303S (475,49), MS(ESI): 476,1,1 (M+H").
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Exemplo 31

3-(4-{2,2-Difluoro-1-[4-metil-2—-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-1l1]-butoximetil}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

o)
\(
-0

“
-

[7,]
§§D

27 "z

De acordo com o método descrito para 3-(2-Cloro-4-{2,2,2-
trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-
etoximetil}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-0ona, foi obtida
3-(4-{2,2-Difluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-
5-il]-butoximetil}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona a partir de
2,2-Difluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-1i1]-
butan-1-ol e 4-Bromometil-benzonitrilo comercialmente

disponivel.

O racemato pode ser separado nos seus enantidmeros pelo

método descrito acima.

C24H20F5N303S (525,50), MS(ESI): 526,0 (M+H").
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Exemplo 32

3-(4-{2-Ciclopropil-2,2-difluoro-1-[4-metil-2-(4-

trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoximetil}-fenil)-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-ona

H 0
S
¢ o N\(
F \o
N~

De acordo com o método descrito para 3-(2-Cloro-4-{2,2,2-
trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-
etoximetil}-fenil)-4H-[1,2,4]loxadiazol-5-ona, foi obtida
3-(4-{2-Ciclopropil-2,2-difluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-
fenil)-tiazol-5-il]-etoximetil}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-0ona
a partir de 2-Ciclopropil-2,2-difluoro-1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]—-etanol e 4-Bromometil-—

benzonitrilo comercialmente disponivel.

O racemato pode ser separado nos seus enantidmeros pelo

método descrito acima.

C25H20F5N303S (537,51), MS(ESI): 538,0 (M+H").

164



Exemplo 33

3-(4-{2-(4-Difluorometil-fenil)-2,2-difluoro-1-[4-metil-2-

(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoximetil}-fenil)-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-ona

F

F F

F
TN
H o
S
le) N
% el
N~
F

De acordo com o método descrito para 3-(2-Cloro-4-{2,2,2-

trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-
etoximetil}-fenil)-4H-[1,2,4]loxadiazol-5-ona, foi obtida
3-(4-{2-(4-Difluorometil-fenil)-2,2-difluoro-1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-1l1]-etoximetil}-fenil)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-ona a partir de 2-(4-Difluorometil-fenil)-
2,2-difluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-

etanol e 4-Bromometil-benzonitrilo comercialmente disponivel.

O racemato pode ser separado nos seus enantidmeros pelo

método descrito acima.

C29H20F7N303S (623,55), MS(ESI): 624,4 (M+H").

Os seguintes exemplos foram preparados de acordo com o0

processo K:
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Exemplo 34

3-(2-Fluoro—-4-{2-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-11l]-hexil}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-0ona

N MnO2
| \ | A\
S OH s 5
F F
F
F F e
F 0 F
Br P(OEY)3 \_o+p
| 0 N
— N
H2/Pd
NaH, DMF
F
F F
F F
F
1. NH20H, NEt3
2. cloroformato de fenilo, piridina N N\ F H
3. DBU, MeCN l N-_.°
S
\
IS N/O
F
F
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1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-i1]-pentan-

1-ona

t‘; N MnO2

Foram dissolvidos 1,50 g de 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-
fenil)-tiazol-5-il]-pentan-1-0l em 30 mL de diclorometano. Foram
adicionados 5,46 g de ¢6xido de manganés(IV) (activado sobre
carvao) e a mistura resultante foi agquecida sob refluxo durante
2,5 horas. A mistura reaccional arrefecida foi filtrada através
de uma almofada de celite. O filtrado foi evaporado 1in vacuo
para obter 1,2 g de 1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-il]-pentan-1-ona como um ¢Oleo.

Cl16H16F3NOS (327,37), MS(ESI): 328,1 (M+H").

Ester dietilico do acido (4-ciano-3-fluoro-benzil) -
fosfdénico
i P(OEt)3 //O F
Br \\ L 0-P
o \
N _J \ N
Foram dissolvidos 2,2 g de 4-bromometil-2-fluoro-

benzonitrilo em 2,0 mL de fosfito de trietilo e agitados a

150 °C durante quatro horas. Em seguida, o fosfito de trietilo
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foi removido in vacuo para obter 2,5 g de éster dietilico do

dcido (4-ciano-3-fluoro-benzil)-fosfdénico como um dSleo.

C12H15FNO3P (271,23), MS(ESI): 272,1 (M+H").

2-Fluoro-4—-{(E)-2-[4-metil-2—-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-il1l]-hex-1l-enil}-benzonitrilo

N Vi
|\ \o-p NaH. DMF
S + [o] \\ —_—
) J \

F F
F F
F F

Foi dissolvido 1,0 g de éster dietilico do &cido (4-ciano-
3-fluoro-benzil)-fosfénico em 50 mL de tetra-hidrofurano e
arrefecido num banho de gelo. A 0 °C foram adicionados 103 mg de
hidreto de sédio e a mistura agitada durante qguinze minutos. Em
seguida, foram adicionados gota a gota 1,2 g de 1-[4-Metil-2-(4-
trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-pentan-1-ona, dissolvidos em
20 mL de tetra-hidrofurano,. O banho de arrefecimento foi
retirado e a mistura reaccional agitada a temperatura ambiente
durante duas horas. Em seguida, foram adicionados 1,0 g de éster
dietilico do é&cido (4-Ciano-3-fluoro-benzil)-fosfdénico e 103 mg
de hidreto de sdédio e a mistura reaccional agitada durante mais
uma hora. Em seguida, foram adicionados 20 mL de 4&dgua e a
mistura extraida cinco vezes com porcdes de 25 mL de acetato de
etilo. As camadas orgédnicas combinadas foram secas sobre MgS04,
em seguida o solvente foi removido in vacuo para obter 1,6 g de
2-Fluoro-4-{(E)-2-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-

1l]-hex-l-enil}-benzonitrilo como um 6leo amarelo.
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C24H20F4N2S (444,50), MS(ESI): 445,1 (M+H'), Rf(n-heptano:acetato
de etilo = 1:1) = 0,65.

2-Fluoro—-4—-{2-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-

il]-hexil}-benzonitrilo

Foram dissolvidos 1,6 g de 2-fluoro-4-{(E)-2-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-hex-1-enil}-benzonitrilo numa
mistura de 10 mL de metanol e 10 mL de acetato de etilo. Foram
adicionados 300 mg de palddio (5% sobre carvao) e a mistura
agitada a temperatura ambiente sob uma atmosfera de hidrogénio.
Lpdés trés horas o catalisador foi filtrado através de uma
almofada de celite e o filtrado evaporado in wvacuo. O residuo
foi purificado por HPLC de fase inversa para obter 1,2 g de
2-Fluoro-4-{2-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-

hexil}-benzonitrilo como um liofilizado.

C24H22F4N2S (446,51), MS(ESI): 447,2 (M+H").
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3—-(2-Fluoro—-4-{2-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-11]-hexil)-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-0ona

1. NH20H, NEt3
2. cloroformato de fenilo, piridina
3. DBU, MeCN N \ F

H
s Iy
N

-0

De acordo com o método descrito para 3-(2-Cloro-4-{1-[4-
metil-2—-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il1l]-etoxi}—-fenil)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-ona, foil obtida 3-(2-Fluoro-4-{2-[4-metil-2-
(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-hexil}-fenil)—-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-ona a partir de 2-Fluoro-4-{2-[4-metil-2-(4-

trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-hexil}-benzonitrilo.

O racemato pode ser separado nos seus enantidmeros pelo

método descrito acima.

C25H23F4N302S (505,54), MS(ESI): 506,1 (M+H").
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Os seguintes exemplos foram preparados de acordo com ©

processo A:

Exemplo 35

3-(2-Fluoro—-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-il1l]-propoxi}-fenil)—-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona

N-o
s 04< 2>—</
F N H

F

De acordo com o método descrito para 3-(2-cloro—-4-{1-[4-
metil-2-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-etoxi}-fenil)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-ona, foi obtida 3-(2-fluoro-4-{1-[4-metil-2-
(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propoxi}t-fenil)-4H-1,2,4-
oxadiazol-5-ona a partir de 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-
fenil)-tiazol-5-il1l]-propan-1-o0l e 2—-fluoro-4-

hidroxibenzonitrilo.

C22H17FAN303S (479,46), MS(ESI): 480,0 (M+H").

O racemato foi separado  nos seus enantidémeros  por
cromatografia de fluido supercritico sobre fase quiral
(Chiralpak AD, coluna 350%x50 mm, 20 um) com 25% de metanol/75% de
didéxido de carbono como eluente (120 bar, caudal: 230 mL/min,
UV 230 nm). O excesso enantiomérico de cada enantidmero foi

determinado por cromatografia de fluido supercritico analitica

sobre fase quiral (Chiralpak AD, coluna 250%X4,6 mm, 20 pm) com
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10% de metanol/90% de didxido de carbono como eluente (100 bar,

levégiro: >99% ee,

caudal: 3 mL/min, UV 230 nm): enantidmero
Tr = 5,22 min; enantidmero dextrdégiro: >99% ee, Tr = 6,81 min.
Exemplo 36

(+)-3-(2-Fluoro-4—-{(R)-1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-4-(4-

trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-il]-propoxi}-

fenil)—-4H-1, 2, 4-oxadiazol-5-ona

~0
et
F’*’ic:jr’<hj[ff F ©
N
F?
F F

IZ2"NZ

F

De acordo com o método descrito para 3-(2-cloro-4-{1-[4-

metil-2—-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-1l1l]-etoxi}-fenil)-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-ona, fol obtida (+)-3-(2-fluoro-4-{(R)-1-[2-

(4-trifluorometil-fenil)-4-(4-trifluorometil-piperidin-1-
ilmetil)-tiazol-5-il]-propoxi}—-fenil)-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona a
(S)-1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-4-(4-trifluorometil-

partir de
e 2—-fluoro-4-

piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-1i1]-propan-1-ol

hidroxibenzonitrilo.

C28H25F7N403S (630,59), MS(ESI): 631,2 (M+H").
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Os seguintes exemplos foram preparados de acordo com

processo B:

Exemplo 37

3-(2-Difluorometoxi—-4-{1-[4-metil-2—-(4-trifluorometil-

fenil)-tiazol-5-il]-propoxi}—-fenil)—-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona

F S ‘ OH NaH Q—cu NH,OH.HCI
Pt’<:>k4" cN """4/\—:>—‘< ts
X o

PY 140°C
0°C*60°C, MV

H -0
N - of /
S {0 _Q_( H 1) Cloroformato de fenilo L@/( { Q ’LO
F
S NH
F

iPrE F
F>\F 2) iPr NEt ”'
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2-Difluorometoxi-4-{1-[4-metil-2—-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-il]-propoxi}-benzonitrilo

0°C>=60°C MwN

A uma solucgdo de 1,7 g de 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-

fenil)-tiazol-5-il1l]-propan-1-0l em 4,7 mL de dimetilformamida a
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5 °C foi adicionado 250 mg de uma suspensdo de hidreto de sédio
a 55% em 6leo mineral. A reacgao volume foi completada com
dimetilformamida até cerca de 8,5 mL. A mistura reaccional foi
agitada durante 30 minutos a 5 °C. Foram lentamente adicionados
4,3 mL da mistura resultante a uma solugdo de 450 mg de
2-difluorometoxi-4-fluoro-benzonitrilo em 2 mL de
dimetilformamida a 5 °C. A mistura resultante foi agitada a 5 °C
permitindo gque a temperatura aquecesse até a temperatura
ambiente. Foi entdao agquecida num tubo selado a 60 °C sob
irradiagdao de microondas durante 15 minutos. Depois de a deixar
arrefecer até a temperatura ambiente, a mistura foi vertida para
dgua e extraida com diclorometano. Os extractos orgadnicos foram
secos sobre sulfato de magnésio, filtrados e concentrados sob
pressao reduzida. O produto em bruto foi purificado por
cromatografia em coluna sobre silica gel (gradiente de heptano
100 a heptano b50/acetato de etilo 50) para dar 490 mg de
2-difluorometoxi-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-il]-propoxi}-benzonitrilo.

C22H17F5N202S (468,45), MS(ESI): (M+H") 469,0 (M+H").
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2-Difluorometoxi-N-hidroxi-4-{1-[4-metil-2—-(4-

trifluorometil-fenil)-tiazol-5-i1]-propoxi}-benzamidina

F MV
140°C
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A uma solucdao de 485 mg de 2-difluorometoxi-4-{1-[4-metil-
2—(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-benzonitrilo em
10 mL de metanol foram adicionados 4,166 mL de trietilamina
seguida de 316 mg de cloridrato de hidroxilamina. A mistura
resultante foi aquecida num tubo selado a 140 °C sob irradiacao
de microondas durante 30 minutos. Depois de a deixar arrefecer
até a temperatura ambiente, a mistura foi vertida para &gua e
extraida com diclorometano. Os extractos orgdnicos foram secos
sobre sulfato de magnésio, filtrados e concentrados sob pressao
reduzida. O produto em bruto foi purificado por cromatografia em
coluna sobre silica gel (gradiente de heptano 100 a heptano
60/acetato de etilo 40) para dar 320 mg de 2-difluorometoxi-N-
hidroxi-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-

propoxi}-benzamidina.

C22H20F5N303S (501,48), MS(ESI): 502,0 (M+H").

175



3—-(2-Difluorometoxi—-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-

fenil)-tiazol-5-i1l]-propoxi}-fenil)—-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona
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A uma solucadao de 315 mg de 2-difluorometoxi-N-hidroxi-4-{1-
[d—metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-
benzamidina em 6,5 mL de tetra-hidrofurano a 0 °C foram
adicionados 1,5 mL de N,N-diisopropiletilamina seguida de
0,08 mL de cloroformato de fenilo. A mistura resultante foi
agitada durante 5 minutos a 0 °C, em seguida vertida para &agua e
extraida com diclorometano. Os extractos orgadnicos foram secos
sobre sulfato de magnésio, filtrados e concentrados sob pressao
reduzida. 0 residuo foi dissolvido em 6,5 mL de
tetra-hidrofurano e 0,3 mL de N,N-diisopropiletilamina. 2
solugdo resultante foi agquecida num tubo selado a 150 °C sob
irradiagao de microondas durante 15 minutos. Depois de a deixar
arrefecer até a temperatura ambiente, a mistura foi vertida para
agua e extraida com diclorometano. Os extractos orgdnicos foram
secos sobre sulfato de magnésio, filtrados e concentrados sob
pressao reduzida. O produto em Dbruto foi purificado por
cromatografia em coluna sobre silica gel (éter diisopropilico
100, seguido de um  gradiente de diclorometano 100 a
diclorometano 90/metanol 10) para dar 31 mg de 3-(2-
difluorometoxi-4—-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-

5-il]-propoxi}-fenil)-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona.

C23H18F5N304S (527,47), MS(ESI): 528,0 (M+H").
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O racemato foi separado  nos seus enantidmeros por
cromatografia de fluido supercritico sobre fase quiral
(Chiralpak AD, coluna 350X50 mm, 20 pum) com 25% de metanol/75% de
didéxido de carbono como eluente (108 bar, caudal: 200 mL/min, UV
254 nm). O excesso enantiomérico de cada enantidmero foi
determinado por cromatografia de fluido supercritico analitica
sobre fase quiral (Chiralpak AD, coluna 250X4,6 mm, 5 um) com 20%
de metanol/80% de didéxido de carbono como eluente (100 bar,
caudal: 3 mL/min, UV 220 nm): enantidmero levdgiro: >99% ee,

Tr = 3,20 min; enantidmero dextrdégiro: >99% ee, Tr = 6,30 min.

Exemplo 38

3-(2-Metoxi-4-{1-[4-metil-2—-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-il]-propoxi}—-fenil)-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona
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De acordo com o método descrito para 3-(2-difluorometoxi-4-
{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-
fenil)-4H-1, 2, 4-oxadiazol-5-ona, fol obtida 3-(2-metoxi-4-{1-[4-
metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propoxi}—-fenil)-
4H-1, 2, 4-oxadiazol-5-ona a partir de 1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-1i1l]-propan-1-ol e 4-fluoro-2-

metoxibenzonitrilo.

C23H20F3N304S (491,49), MS(ESI): 492 (M+H").



O racemato foi separado nos seus enantidmeros por HPLC
sobre fase quiral (Chiralcel O0J-H, coluna 21020 mm, 5 pm) com
30% de etanol/70% de heptano como eluente (caudal: 25 mL/min,
UV 254 nm). O excesso enantiomérico de cada enantidmero foi

determinado por HPLC analitica em fase quiral (Chiralcel O0J-H,

coluna 250%x4,6mm, 5 pum) com 30% de etanol/70% de heptano como

eluente (caudal: 1 mL/min, UV 254 nm): enantidmero levdgiro:
>99% ee, Tr = 8,06 min; enantidmero dextrdégiro: >99% ee,

Tr = 11,66 min.

(+)-3-(2-Metoxi-4-{(R)-1-[4-metil-2—(4—-trifluorometil-

fenil)-tiazol-5-il]-propoxi}—-fenil)—-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona
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De acordo com o método descrito para 3-(2-difluorometoxi-4-
{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-propoxi}-
fenil)-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona, foi obtida (+)-3-(2-metoxi-4-
{(R)-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-
propoxi}-fenil)-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona a partir de
(+)-(R)-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-

propan-1-ol e 4-fluoro-2-metoxibenzonitrilo.
C23H20F3N304S (491,49), MS(ESI): 492,1 (M+H").

O excesso enantiomérico deste enantidmero dextrdégiro foi

determinado por HPLC analitica em fase gquiral (Chiralcel O0J-H,
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coluna 250%x4,6mm, 5 um) com 30% de etanol/70% de heptano como

eluente (caudal: 1 mL/min, UV 254 nm) por comparacdao com a

mistura racémica: ee 96%, Tr = 10,43 min.

Exemplo 39

3-(2-Hidroxi-4-(1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-i1l1l]-propoxi)-fenil)—-4H-1,2, 4-oxadiazol-5-ona
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A  uma solucgdao, mantida sob agitacdo, de 136 mg de
3-(2-metoxi-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-
il]-propoxi}-fenil)-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona em 5 mL de
diclorometano a -70 °C foram adicionados 0,6 mL de uma solucéo
1 M de tribrometo de boro em diclorometano. Apds 1 h a -60 °C, a
mistura reaccional foi vertida para metanol e uma solucdao aquosa
saturada de NaHCO03, em seguida extraida com diclorometano. As
camadas orgadnicas combinadas foram secas sobre sulfato de
magnésio, filtradas e concentradas sob pressado reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna sobre silica
gel (gradiente de diclorometano/metanol desde 100/0 a 90/10)
para dar 22 mg de 3-(2-hidroxi-4-{1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11l]-propoxi}—-fenil)-4H-1,2,4-

oxadiazol-5-ona.

C22H18F3N304S (477,47), MS(ESI): 478 (M+H").
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Exemplo 40

3—-(5-Fluoro-2-metoxi-4—-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-

fenil)-tiazol-5-il]-propoxi}—-fenil)—-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona
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De acordo com o método descrito para 3-(2-difluorometoxi-4-
{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-propoxi}-
fenil)-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona, foi obtida 3—-(5-fluoro-2-
metoxi-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-
propoxi}-fenil)-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona a partir de 1-[4-metil-
2—-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-propan-1-ol e

4,5-difluoro-2-metoxibenzonitrilo comercialmente disponivel.

C23H19F4N304S (509,48), MS(ESI): 509,9 (M+H").

O racemato foi separado  nos seus enantidémeros  por
cromatografia de fluido supercritico sobre fase quiral
(Chiralpak 0J, coluna 250%x21 mm, 5 upm) com 15% de metanol/85% de
didéxido de carbono como eluente (caudal: 90 mL/min, UV 210nm). O
excesso enantiomérico de cada enantidémero foi determinado por
cromatografia de fluido supercritico analitica sobre fase quiral
(Chiralpak 0J, coluna 250%x4,6 mm, 10 pm) com 10% de metanol/90%

de didéxido de carbono como eluente (100 bar, caudal: 3 mL/min,

UV 210 nm): enantidmero levdgiro: >99% ee, Tr = 8,67 min;
enantidémero dextrdgiro: >99% ee, Tr = 11,42 min.
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(+)-3-(5-Fluoro-2-metoxi-4-{(R)-1-[4-metil-2-(4-

trifluorometil-fenil)-tiazol-5-i1]-propoxi}—-fenil)-4H-1,2,4-

oxadiazol-5-ona
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De acordo com o método descrito para 3-(2-difluorometoxi-4-
{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-
fenil)-4H-1, 2, 4-oxadiazol-5-ona, foi obtida (+)-3-(5-fluoro-2-
metoxi—-4-{(R)-1-[4-metil-2—-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-
il]-propoxi}-fenil)-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona a partir de
(+)-(R)-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il1]-

propan-1-o0l e 4,5-difluoro-2-metoxibenzonitrilo.
C23H19F4N304S (509,48), MS(ESI): 510,0 (M+H").

O excesso enantiomérico deste enantidmero dextrdgiro foi
determinado por HPLC analitica em fase quiral (Chiralcel O0J-H,
coluna 250%x4,6mm, 5 um) com 30% de etanol/70% de heptano como
eluente (caudal: 1 mL/min, UV 254 nm) por comparagao com a

mistura racémica: ee 96%, Tr = 8,63 min.
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Exemplo 41

(+)-3-(2-Difluorometoxi-5-fluoro-4{(R)-1-[4-metil-2—-(4-

trifluorometil-fenil)-tiazot—-5-i1l]-propoxi}—-fenil)-4H-1,2,4-

oxadiazol-5-ona
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De acordo com o método descrito para 3-(2-difluorometoxi-4-
{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-propoxi}-
fenil)—-4H-1, 2, 4-oxadiazol-5-ona, foi obtida
(+)-3-(2-difluorometoxi-5-fluoro-4-{(R)-1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-fenil)-4H-1,2,4-
oxadiazol-5-ona a partir de (+)-(R)-1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propan-1-0l e 2-difluorome-

toxi-4,5-difluoro-benzonitrilo.

C23H17F6N304S (545,46), MS(ESI): 546,0 (M+H").
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Exemplo 42

3-(2-Metoxi-4-{1-[2-(4-trifluorometil-fenil) -4 (4-

trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-il]-propoxi}-

fenil)-4H-1, 2, 4-oxadiazol-5-ona
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De acordo com o método descrito para 3-(2-difluorometoxi-4-
{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-propoxi}-
fenil)-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona, fol obtida 3-(2-metoxi-4-{1-[2-
(4—-trifluorometil-fenil)-4-(4-trifluorometil-piperidin-1-
ilmetil)-tiazol-5-il]-propoxi}-fenil)-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona a
partir de 1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-4-(4-trifluorometil-
piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-il]-propan-1-ol e 4-fluoro-2-

metoxi-benzonitrilo.
C29H28F6N40S (642,63), MS(ESI): 643,2 (M+H").

0O racemato foi separado  nos seus enantidémeros  por
cromatografia de fluido supercritico sobre fase quiral
(Chiralpak AD, coluna 250%x50 mm, 20 pm) com 35% de metanol/65% de
diéxido de carbono como eluente (70 bar, 30 °C, caudal:
250 mL/min, UV 254 nm). O excesso enantiomérico de cada

enantidémero foi determinado por cromatografia de fluido
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supercritico analitica sobre fase quiral (Chiralpak AD, coluna
250x4,6 mm, 10 pum) com 35% de metanol/65% de didxido de carbono

como eluente (100 bar, caudal: 3 mL/min, UV 254 nm): enantidmero

levdégiro: >99% ee, Tr = 2,7 min; enantidmero dextrdégiro: >99%
ee, Tr = 5,7 min.
Exemplo 43

3—-(5-Fluoro-2-metoxi-4-{1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-4-(4-

trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-il]-propoxil-

fenil)—-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona
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De acordo com o método descrito para 3-(2-difluorometoxi-4-
{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-
fenil)-4H-1, 2, 4-oxadiazol-5-ona, foi obtida 3—-(5-fluoro-2-
metoxi-4-{1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-4-(4-trifluorometil-
piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-1i1]-propoxi}-fenil)-4H-1,2,4-
oxadiazol-5-ona a partir de 1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-4-(4-
trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-il]-propan-1-ol e

4,5-difluoro-2-metoxi-benzonitrilo comercialmente disponivel.

C29H27F7TN404S (660,62), MS(ESI): 661,0 (M+H").
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O racemato foi separado  nos seus enantidmeros por
cromatografia de fluido supercritico sobre fase quiral
(Chiralpak AD, coluna 250%x50 mm, 20 pm) com 10% de metanol/90% de
didéxido de carbono como eluente (140 bar, caudal: 250 mL/min,
UV 254 nm). O excesso enantiomérico de cada enantidmero foi
determinado por cromatografia de fluido supercritico analitica
sobre fase quiral (Chiralpak AD, coluna 250X4,6 mm, 20 pm) com

10% de metanol/90% de didéxido de carbono como eluente (100 bar,

caudal: 3 mL/min, UV 254 nm): enantidémero levdgiro: >99% ee,
Tr = 11,89 min; enantidmero dextrdédégiro: >99% ee, Tr = 16,92 min.

Exemplo 44

3-(2-(2,2,2-Trifluoro-etoxi)-4-{1-[2-(4-trifluorometil-

fenil)-4-(4-trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-11]-

propoxi}-fenil)-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona

De acordo com o método descrito para 3-(2-difluorometoxi-4-
{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-
propoxil}fenil)-4H-1, 2, 4-oxadiazol-5-ona, foi obtida 3-(2-(2,2,2-
trifluoro-etoxi)—-4-{1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-4-(4-

trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-il]-propoxi}-



fenil)-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona a partir de 1-[2-(4-trifluo-
rometil-fenil)-4-(4-trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-
5-il]-propan-1-ol e 4-fluoro-2-(2,2,2-trifluoro—-etoxi) -

benzonitrilo.

C30H27F9N404S (710,62), MS(ESI): 712,1 (M+H").

O racemato foi separado  nos seus enantidémeros  por
cromatografia de fluido supercritico sobre fase quiral
(Chiralpak AD-H, coluna 20 mm didmetro, 5 pum) com 15% de
metanol/85% de didxido de carbono como eluente (70 bar, 30 °C,
caudal: 100 mL/min, UV 254 nm). O excesso enantiomérico de cada
enantidémero foi determinado por cromatografia de fluido

supercritico analitica sobre fase quiral (Chiralpak AD-H, coluna

250%X4,6 mm, 5 um) com 15% de metanol/85% de didéxido de carbono

como eluente (100 bar, caudal: 3 mL/min, UV 254 nm): primeiro
enantidémero: >99% ee, Tr = 2,85 min; segundo enantidmero: >99%
ee, Tr = 5,74 min.

186



Exemplo 45

3—-(2-Difluorometoxi-4-{1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-4-(4-

trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-il]-propoxi}-

fenil)-4H-1, 2, 4-oxadiazol-5-ona

1

Iz" N~z
(o]

0
r~
F

De acordo com o método descrito para 3-(2-difluorometoxi-4-
{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-
fenil)-4H-1, 2, 4-oxadiazol-5-ona, foi obtida 3-(2-difluorometoxi-
4—{1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-4-(4-trifluorometil-piperidin-
l-ilmetil)-tiazol-5-il]-propoxi}—-fenil)-4H-1,2, 4-oxadiazol-5-ona
a partir de 1-[2-(4-trifluocrometil-fenil)-4-(4-trifluorometil-
piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-i1]-propan-1-ol e 2-difluorome-

toxi-4-fluoro-benzonitrilo.
C29H26F8N404S (678,61), MS(ESI): 680,4 (M+H").

O racemato foi separado  nos seus enantidémeros  por
cromatografia de fluido supercritico sobre fase quiral
(Chiralpak AD, coluna 25050 mm, 20 um) com 20% acetonitrilo/80%
de didéxido de carbono como eluente (105 bar, caudal: 200 mL/min,
UV 254 nm). O excesso enantiomérico de cada enantidmero foi

determinado por cromatografia de fluido supercritico analitica
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sobre fase quiral (Chiralpak AD-H, coluna 250X4,6 mm, 5 um) com

15% de metanol/85% de didéxido de carbono como eluente (100 bar,

caudal: 3 mL/min, UV 254 nm): enantidmero levdgiro: >99% ee, Tr
= 3,14 min; enantidmero dextrdégiro: >99% ee, Tr = 5,34 min.

(+)-3-(2-Difluorometoxi-4-{(R)-1-[2-(4-trifluorometil-

fenil)-4-(4-trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-11]-

propoxi}l—-fenil)-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona
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De acordo com o método descrito para 3-(2-difluorometoxi-4-
{1-[4-metil-2—-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-1i1]-propoxi}-
fenil)-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona (excepto para o passo de adicéao
de hidroxilamina que foi realizado sob irradiacdao de microondas
a 100 °C durante 2 h), foi obtida (+)-3-(2-difluorometoxi-4-
{(R)-1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-4-(4-trifluorometil-
piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-il1]-propoxi}-fenil)-4H-1,2,4-
oxadiazol-5-ona a partir de (R)-1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-4-
(d-trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-il]-propan-1-ol

e 2-difluorome-toxi-4-fluoro-benzonitrilo.

C29H26F8N404S (678,61), MS(ESI): 679,3 (M+H").
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Exemplo 46

3—-(2-Difluorometoxi-5-fluoro—-4-{1-[2-(4-trifluorometil-

fenil)-4-(4-trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-i1]-

propoxil-fenil)-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona
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De acordo com o método descrito para 3-(2-difluorometoxi-4-
{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-
fenil)-4H-1, 2, 4-oxadiazol-5-ona, foi obtida 3-(2-difluorometoxi-
5-fluoro-4-{1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-4-(4-trifluorometil-
piperidin-1l-ilmetil)-tiazol-5-1i1]-propoxi}-fenil)-4H-1,2,4-
oxadiazol-5-ona a partir de 1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-4-(4-
trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-il]-propan-1-ol e

2-difluorometoxi-4,5-difluoro-benzonitrilo.
C29H25F9N404S (696,60), MS(ESI): 698,5 (M+H").

O racemato foi separado  nos seus enantidémeros  por
cromatografia de fluido supercritico sobre fase quiral
(Chiralpak AD-H, coluna 25050 mm, 5 pm) com 5% de metanol/95% de
diéxido de carbono como eluente (129 bar, caudal: 100 mL/min, UV
254 nm). O excesso enantiomérico de cada enantidmero foi

determinado por cromatografia de fluido supercritico analitica
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sobre fase quiral (Chiralpak AD-H, coluna 250X4,6 mm, 5 um) com

5% de metanol/95% de didxido de carbono como eluente (100 bar,

caudal: 3 mL/min, UV 254 nm): enantidmero levdgiro: >99% ee,
Tr = 10,1 min; enantidmero dextrdégiro: >99% ee, Tr = 15,5 min.

Os seguintes exemplos foram preparados de acordo com

processo J:

Exemplo 47

3-[5-Fluoro—-4-{1-[4-metil-2—-(4-trifluorometil-fenil)-

tiazol-5-il]-propoxi}-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)—-fenil]-4H-1,2, 4—

oxadiazol-5-ona
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2,5-Difluoro-4-{1-[4-metil-2—-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-il]-propoxi}-benzonitrilo

£ \s {OH KOtBu . S ‘ OQCN
. < >~< | ( >,4
J N F CN F N F

A uma solucdo de 900 mg de 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-
fenil)-tiazol-5-11]-propan-1-0l em 2 mL de tetra-hidrofurano a
5 °C foram lentamente adicionados 3,3 mL de uma solucdo molar de
terc-butdéxido de potdssio em terc-butanol. Depois de agitar a
5 °C durante 30 minutos, a solucdo resultante foi lentamente
adicionada a uma solugcdao de 469 mg de 2,4,5-trifluoro-
benzonitrilo em 2 mL de tetra-hidrofurano a -60 °C. A mistura
resultante foi agitada durante 1 h a -60 °C, em seguida agitada
de um dia para o outro, permitindo que a temperatura aquecesse
até a temperatura ambiente. Foili entdo vertida para &agua e
extraida com diclorometano. Os extractos orgadnicos foram secos
sobre sulfato de magnésio, filtrados e concentrados sob pressao
reduzida. O produto em bruto foi purificado por cromatografia em
coluna sobre silica gel (gradiente de heptano 100 a heptano
80/acetato de etilo 20) para dar 1,25 g de 2,5-difluoro-4-{1-[4-
metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-

benzonitrilo.

C21H15F5N20S (438,42), MS(ESI): 439,0 (M+H").
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5-Fluoro-4—-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-

1] -propoxi}-2-(2,2,2-trifluoro—etoxi)-benzonitrilo

F
Q KOtBu s 0 Q CN
\ F o
N o)

CF CH,OH F
F

FF

A uma solucado de 342 mg de trifluoroetanol em 2,1 mL de
tetra-hidrofurano a 5 °C foram lentamente adicionados 4 mL de
uma solucdo molar de terc-butdéxido de potdssio em terc-butanol.
Depois de agitar a 5 °C durante 30 minutos, a solugao resultante
foi lentamente adicionada a uma solucadao de 1,25 g de
2,5-difluoro-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-

1] -propoxi}-benzonitrilo em 5,6 mL de tetra-hidrofurano a -
60 °C. A mistura resultante foi agitada de um dia para o outro,
permitindo que a temperatura aquecesse até a temperatura
ambiente. Foi entao vertida para agua e extraida com
diclorometano. Os extractos orgdnicos foram secos sobre sulfato
de magnésio, filtrados e concentrados sob pressao reduzida. O
produto em bruto foi purificado por cromatografia em coluna
sobre silica gel (gradiente de heptano 100 a heptano 70/acetato
de etilo 30) para dar 1,09 g de 5-fluoro-4-{1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-2-(2,2,2-trifluoro-

etoxil)-benzonitrilo.

C23H17F7N202S (518,45), MS(ESI): 519,0 (M+H").
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3—-[5-Fluoro—-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-il]-propoxi}-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)—-fenil]-4H-1,2,4-

oxadiazol-5-ona
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De acordo com o método descrito para 3-(2-difluorometoxi-4-
{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-
fenil)-4H-1, 2, 4-oxadiazol-5-ona, foi obtida 3-[5-fluoro-4-{1-[4-
metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il1l]-propoxi}-2-(2,2,2-
trifluoro—-etoxi)-fenil]-4H-1, 2, 4-oxadiazol-5-ona a partir de
5-fluoro-4-{1-[4-metil-2—-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-

propoxi}l-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-benzonitrilo.

C24H18F7N304S (577,48), MS(ESI): 578,0 (M+H").

O racemato foi separado  nos seus enantidémeros  por
cromatografia de fluido supercritico sobre fase quiral
(Chiralpak AD, coluna 350%x50 mm, 20 um) com 15% de metanol/85% de
didéxido de carbono como eluente (123 bar, caudal: 250 mL/min, UV
230 nm). O excesso enantiomérico de cada enantidmero foi

determinado por cromatografia de fluido supercritico analitica

sobre fase qgquiral (Chiralpak AD, coluna 250%x4,6 mm, 205 pm) com
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10% de metanol/90% de didxido de carbono como eluente (100 bar,

caudal: 3 mL/min, UV 230nm): enantidémero levdgiro: >99% ee,
Tr = 5,22 min; enantidmero dextrdégiro: >99% ee, Tr = 6,81 min.
A 3-[5-fluoro-4-{1-[4-metil-2—-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-il]-propoxi}-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-4H-1,2,4-
oxadiazol-5-ona também pode ser preparada de acordo com o método
descrito para a 3-(2-difluorometoxi-4-{1-[4-metil-2-(4-
trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-fenil)-4H-1,2,4-

oxadiazol-5-ona partindo de 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-
fenil)-tiazol-5-il]-propan-1-ol e 4,5-difluoro-2-(2,2,2-

trifluoro—etoxi)—benzonitrilo.6

Exemplo 48

3-[4-{1-[4-Metil-2—-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-1i1]-

propoxi}t-2-(2,2,2-trifluoro—-etoxi)—-fenil]—-4H-1,2,4-oxadiazol-5-

ona
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De acordo com o método descrito para 3-[5-fluoro-4-{1-[4-
metil-2-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-2-(2,2,2-

trifluoro-etoxi)—-fenil]—-4H-1, 2, 4-oxadiazol-5-ona, foi obtida
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3-[4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-
propoxi}-2-(2,2,2-trifluoro—-etoxi)-fenil]-4H-1,2,4-oxadiazol-5-
ona a partir de 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-
il]-propan-1-ol e 2-fluoro-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-
fenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-benzonitrilo que foi preparado de

acordo com processo A.

C24H19F6N304S (559,49), MS(ESI): 560 (M+H').

O racemato foi separado  nos seus enantidémeros  por
cromatografia de fluido supercritico sobre fase quiral
(Chiralpak AD, coluna 250x50 mm, 5 pm) com 25% de MeOH e 0,1% de
trietilamina em didéxido de carbono como eluente (130 Dbar,
caudal: 90 mL/min, UV 205 nm). O excesso enantiomérico de cada
enantidémero foi determinado por cromatografia de fluido
supercritico analitica sobre fase quiral (Chiralpak AD, coluna
250%4,6 mm, 5 um) com 20% de MeOH e 0,1% de trietilamina em

didéxido de carbono como eluente (100 bar, caudal: 3 mL/min,

UV 205 nm): enantidémero levdgiro: >99% ee, Tr = 2,94 min;
enantidémero dextrdégiro: >99% ee, Tr = 5,11 min.
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(+)-3-[4-{(R)-1-[4-Meti1l-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-

5-il]-propoxi}l-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)—-fenil]-4H-1,2,4-

oxadiazol-5-ona
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Seguindo o processo B, de acordo com o método descrito para
3-(2-difluorometoxi-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluocrometil-fenil) -
tiazol-5-il]-propoxi}-fenil)—-4H-1, 2, 4-oxadiazol-5-ona, foi
obtida (+)-3-[4-{(R)-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -
tiazol-5-il]-propoxi}-2-(2,2,2-trifluoro—-etoxi)-fenil]-4H-1,2,4-
oxadiazol-5-ona a partir de (+)-(R)-1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-i1]-propan-1-ol e 4-fluoro—-2-

(2,2,2-trifluoro—-etoxi)-benzonitrilo.
C24H19F6N304S (559,49), MS(ESI): 560,1 (M+H").

O excesso enantiomérico deste enantidmero dextrdégiro foi
determinado por cromatografia de fluido supercritico analitica
sobre fase gquiral (Chiralpak AD, coluna 250X4,6 mm, 5 pum) com 20%
de metanol/80% de didéxido de carbono como eluente (100 bar,
caudal: 3 mL/min, UV 254 nm) por comparag¢do com a mistura

racémica: ee >99%, Tr = 5,49 min.
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Exemplo 49

3-(5-Fluoro-2-(2,2,2-trifluoro—etoxi)-4-{1-[2-(4-

trifluorometil-fenil)-4-(4-trifluorometil-piperidin-1-ilmetil) -

tiazol-5-il]-propoxi}-fenil)-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona
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De acordo com o método descrito para 3-[5-fluoro-4-{1-[4-
metil-2-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-2-(2,2,2-
trifluoro-etoxi)-fenil]-4H-1, 2, 4-oxadiazol-5-ona, foi obtida 3-
(5-fluoro-2-(2,2,2-trifluoro—etoxi)-4-{1-[2-(4-trifluorometil-
fenil)-4-(4-trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-11]-
propoxil}fenil)-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona a partir de 1-[2-(4-
trifluorometil-fenil)-4-(4-trifluorometil-piperidin-1-ilmetil) -

tiazol-5-il]-propan-1-0l e 2,4,5-trifluoro-benzonitrilo.

C30H26F10N404S (728,61), MS(ESI): 730,6 (M+H").

Lisboa, 19 de Outubro de 2012
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REIVINDICACOES

Compostos da série seleccionados de

3-(2-Cloro-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-

5-il]-etoxi}-fenil)—-4H-[1, 2, 4]loxadiazol-5-ona

3-(2-Cloro—-4-{2-metil-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-11]-propoxi}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

3-(2-Cloro-4-{3-metil-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-il]-butoxi}-fenil)-4H-[1,2,4]loxadiazol-5-ona

3-(2-Cloro—-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-

5-il]-propoxi}-fenil)-4H-[1,2,4]loxadiazol-5-0ona

3-(2-Cloro-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-

5-il1l]-2-fenil-etoxi}-fenil)-4H-[1, 2, 4]oxadiazol-5-ona

3-(2-Cloro—-4-{[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-

il]—-fenil-metoxi}t-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-0ona

3-(2-Cloro-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-

5-11]-3-fenil-propoxi}t-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

3-(2-Cloro—-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-

5-il]-3-fenil-propoxi}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

3-(2-Cloro-4-{2-(4-fluoro—-fenil)-1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-1il1l]-etoxi}-fenil)—-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-0ona



3-(2-Cloro-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-

5-11]-2-piridin-2-il-etoxi}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-0ona

3-(2-Bromo—-4-{1-[4-metil-2—-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-
5-il]-propoxi}-fenil)-4H-[1,2,4]loxadiazol-5-0ona

3-[4-{1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-
propoxi}l-2-(2,2,2-trifluoro-etoximetil)-fenil]-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-ona

3-(2-Metoximetil-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-il]-propoxi}—-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

3-(2-Etoximetil-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-11]-propoxi}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

3-(2-Etil-4-{1-[4-metil-2—-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-

il]-propoxi}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

3-(2-Ciclopropil-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-11]-propoxi}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

3-(4-{1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-1i1]-

propoxi}-naftalen-1-i11)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

3-(4-{1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-

propoxil}t-2-trifluorometilfenil)-4H-[1,2,4]loxadiazol-5-ona

3-(4'-Fluoro-5—-{1-[4-metil-2—-(4-trifluorometil-fenil) -
tiazol-5-il]-propoxi}-bifenil-2-il)-4H-[1,2,4]loxadiazol-5-

ona



3-(2-Cloro-4-{2,2,2-trifluoro-1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-1l1]-etoxi}-fenil)—-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-ona

3-(2-Cloro-4-{2,2-difluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-

fenil)-tiazol-5-il]l-butoxi}—-fenil)-4H-[1,2,4]loxadiazol-5-ona

3-(2-Fluoro-4-{2,2,2-trifluoro-1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il1]-etoximetil}-fenil)-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-0ona

3-(2-Cloro-4-{2,2,2-trifluoro-1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il1l]-etoximetil}-fenil)-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-0ona

3-(2-Ciclopropil-4-{2,2,2-trifluoro-1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il1l]-etoximetil}-fenil)-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-0ona

3-(8-{2,2,2-Trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -
tiazol-5-1l1l]-etoximetil}-quinolin-5-il)-4H-[1,2,4]loxadiazol-

5-ona

3-(4-{2,2,2-Trifluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -
tiazol-5-il]-etoximetil}-naftalen-1-11)-4H-[1,2,4]oxadiazol-

5-ona

3-(2-Fluoro-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-

5-il]-propoximetil}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona



3-(4-{1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-

propoximetil}-naftalen-1-il)-4H-[1,2,4]loxadiazol-5-ona

3-(4-{1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-

propoximetil}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

3-(4-{2,2-Difluoro-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-1l1]-butoximetil}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

3-(4-{2-Ciclopropil-2,2-difluoro-1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-1l1l]-etoximetil}-fenil)-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-ona

3-(4-{2-(4-Difluorometil-fenil)-2,2-difluoro-1-[4-metil-2-
(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il1l]-etoximetil}-fenil)-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-ona

3—-(2-Fluoro-4-{2-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-
5-il]-hexil}-fenil)—-4H-[1, 2, 4]loxadiazol-5-ona

3-(2-Fluoro-4-{1-[4-metil-2—-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-

5-il]-propoxi}-fenil)-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona

3-(2-Fluoro-4-{(R)-1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-4-(4-
trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-1i1]-propoxi}-

fenil)—-4H-1, 2, 4-oxadiazol-5-ona

3-(2-Difluorometoxi-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-

fenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-fenil)-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona

3-(2-Metoxi-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-

5-il]-propoxi}-fenil)-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona



3-(2-Metoxi-4-{(R)-1-[4-metil-2—-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-il]-propoxi}—-fenil)-4H-1,2, 4-oxadiazol-5-ona

3-(2-Hidroxi-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-11]-propoxi}-fenil)—-4H-1,2, 4-oxadiazol-5-ona

3—-(5-Fluoro-2-metoxi-4—-{1-[4-metil-2—-(4-trifluorometil—

fenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-fenil)-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona

3—(5-Fluoro-2-metoxi-4-{(R)-1-[4-meti1l-2-(4-trifluorometil-

fenil)-tiazol-5-il]-propoxi}-fenil)-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona

3—-(2-Difluorometoxi-5-fluoro-4-{(R)-1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il1l]-propoxi}t-fenil)-4H-1,2,4-

oxadiazol-5-ona

3-(2-Metoxi-4-{1-[2-(4-trifluorometil-fenil)—-4-(4-
trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-11]-propoxi}-

fenil)—-4H-1, 2, 4-oxadiazol-5-ona

3-(5-Fluoro-2-metoxi-4-{1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-4-(4-
trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-il]-propoxi}-

fenil)—-4H-1, 2, 4-oxadiazol-5-ona

3-(2-(2,2,2-Trifluoro-etoxi)—-4-{1-[2-(4-trifluorometil-
fenil)-4-(4-trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-

il]-propoxi}—-fenil)-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona

3—-(2-Difluorometoxi-4-{1-[2-(4-trifluorometil-fenil)—-4-(4-
trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-11]-propoxi}-

fenil)—-4H-1, 2, 4-oxadiazol-5-ona



3—-(2-Difluorometoxi-4-{(R)-1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-4-
(d-trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-11]-

propoxi}-fenil)-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona

3—-(2-Difluorometoxi-5-fluoro-4-{1-[2-(4-trifluorometil-
fenil)-4-(4-trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-tiazol-5-

il]-propoxi}-fenil)-4H-1,2, 4-oxadiazol-5-ona

3-[5-Fluoro—-4-{1-[4-metil-2—-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-
5-1i1l]-propoxi}-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-4H-1,2,4-

oxadiazol-5-ona

3-[4-{1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-11]-
propoxi}l-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-4H-1,2,4-

oxadiazol-5-ona

3-[4-{(R)-1-[4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-
il]-propoxi}-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)—-fenil]-4H-1,2,4-

oxadiazol-5-ona

3-(5-Fluoro-2-(2,2,2-trifluoro—-etoxi)-4-{1-[2-(4-
trifluorometil-fenil)-4-(4-trifluorometil-piperidin-1-
ilmetil)-tiazol-5-il]-propoxi}—-fenil)-4H-1,2,4-oxadiazol-5-

ona.

Compostos da série de acordo com a reivindicagao 1

seleccionados de

3-(2-Cloro-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-

5-il]-etoxi}-fenil)—-4H-[1, 2, 4]loxadiazol-5-ona



3-(2-Cloro—-4{2-metil-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-11]-propoxi}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

3-(2-Cloro-4-{3-metil-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -

tiazol-5-il]-butoxi}-fenil)-4H-[1,2,4]loxadiazol-5-ona

3-(2-Cloro—-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-

5-il]-propoxi}-fenil)-4H-[1,2,4]loxadiazol-5-0ona

3-(2-Cloro-4—-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-
5-i1]-2-fenil-etoxi}-fenil)-4H-[1, 2, 4]oxadiazol-5-0ona

3-(2-Cloro—-4-{[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-

il]-fenil-metoxi}t-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-0ona

3-(2-Cloro-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-

5-11]-3-fenil-propoxi}t-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

3-(2-Cloro—-4-{1-[4-metil-2—-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-

5-il]-3-fenil-propoxi}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona.

Produto farmacéutico compreendendo um ou mais compostos

como reivindicados na reivindicacao 1 ou 2.

Produto farmacéutico compreendendo um ou mais compostos
como reivindicados na reivindicacdo 1 ou 2 e uma ou mais
substancias activas que tém efeitos favoraveis nas
perturbacdes metabdlicas ou disturbios frequentemente

associados as mesmas.



10.

11.

12.

Produto farmacéutico compreendendo um ou mais compostos
como reivindicados na reivindicagcdo 1 ou 2 e um ou mais

antidiabéticos.

Produto farmacéutico compreendendo um ou mais compostos
como reivindicados na reivindicacdo 1 ou 2 e um ou mais

moduladores de lipidos.

Compostos como reivindicados na reivindicagcdo 1 ou 2 para
serem utilizados no tratamento e/ou prevencdo de disturbios
do metabolismo de &acidos gordos e disturbios de utilizacéo

da glucose.

Compostos como reivindicados na reivindicagcdo 1 ou 2 para
serem utilizados no tratamento e/ou prevencdo de disturbios

em gue estd envolvida resisténcia a insulina.

Compostos como reivindicados na reivindicagcdo 1 ou 2 para
serem utilizados no tratamento e/ou prevengdo de diabetes
mellitus incluindo a prevencdo das sequelas associadas a

mesma.

Compostos como reivindicados na reivindicagcdo 1 ou 2 para
serem utilizados no tratamento e/ou prevencgao de

dislipidemias e suas sequelas.

Compostos como reivindicados na reivindicagdo 1 ou 2 para
serem utilizados no tratamento e/ou prevencdao de estados

que possam estar associados a sindrome metabdlica.

Compostos como reivindicados na reivindicagdo 1 ou 2 para

serem utilizados no tratamento e/ou prevencdo de disturbios



13.

14.

15.

desmielinizantes e outros disturbios neurodegenerativos do

sistema nervoso central e periférico.

Compostos como reivindicados na reivindicagdao 1 ou 2 em
associacao com pelo menos um outro composto activo para
serem utilizados no tratamento de disturbios do metabolismo

de &cidos gordos e disturbios de utilizacdo da glucose.

Compostos como reivindicados na reivindicagdo 1 ou 2 em
associacao com pelo menos um outro composto activo para
serem utilizados no tratamento de distuirbios em gque esté

envolvida resisténcia a insulina.

Processo de preparacao de um produto farmacéutico
compreendendo um ou mais dos compostos como reivindicados
na reivindicagcao 1 ou 2, o qual compreende misturar o
composto activo com um veiculo farmaceuticamente adequado e
colocar esta mistura numa forma adequada para

administracao.

Lisboa, 19 de Outubro de 2012
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