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Relatdério Descritivo da Patéente de Invengdo para:
“COMPOSTOS UTEIS COMO MEDICAMENTOS”

Campo da invencdo

A presente invengdo se refere a compostos uteis do
ponto de vista farmacéutico. A presente invengdo também se
refere ao uso de tais compostos no tratamento de céncer.

Fundamentos

A proteina quinase ativada por AMP (AMPK) representa
um novo alvo para o tratamento de diversas doencgas,
incluindo céancer.

O excesso de adiposidade ¢é associado a diferentes
graus com um risco aumentado de desenvolver canceres, tais
como adenomas colorretais, cancer da mama (pbds-menopausa),
cdncer endometrial, cancer dos rins, adenocarcinoma
esofagiano, céncer ovariano, cancer da préstata, cancer do
pancreas, cancer da vesicula biliar, cancer do figado e
cancer do colo do utero (Calle e Kaaks (2004), Nature
Reviews Cancer, 4, 579-591).

As investigag¢bes demonstraram que células cancerosas
exigem altas taxas de sintese de &cidos graxos e de
proteinas para o seu crescimento invasivo e sobrevivéncia.
Os estudos mostraram que a inibigdo da proliferacdo de
células cancerosas €& possivel usando-se ativadores de AMPK.

Os efeitos sdo associados com a regulacgdo por diminuicdode
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mTOR e de eEF2., Os ativadores de AMPK também suprimem a
sintese de 1lipidios em células tumorais. Foi também
demonstrado que existe uma ligacdo entre AMPK e ouros alvos
anti-cancer tais como LKBl e ativagdo de caspase-3.

As células cancerosas usam glicose a uma taxa mais
alta em comparagdo com células normais (Warburg O, 1956).
Em vez da fosforilagdo oxidativa mitocondrial para produzir
ATP, as células cancerosas metabolizam glicose por meio de
hidrdlise.

Estudos recentes sugerem que a hiperinsulinemia &
correlacionada dentre outras coisas a incidéncia de cancer
do célon e da mama letal e da préstata.

Acidos graxos livres (FFAs) elevados no plasma
estimulam as células p pancredticas e é uma causa de
hiperinsulinemia.

No céncer da proéstata, a hiperinsulinemia mostrou ser
um fator de risco prospectivo para morte e dados sustentam
que o nivel de insulina poderia ser usado como um marcador
de um progndstico de cancer de préstata (Hammarsten e
Hoégstedt (2005) European Journal of Cancer, 41, 2887).

Diversos mecanismos podem associar a hiperinsulinemia
a incidéncia e ao desenvolvimento de cancer da mama. Em
primeiro lugar, a hiperinsulinemia crénica resulta na

produgdo aumentada de testosterona e estrogénio ovarianos e
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inibig¢do da produgdo hepatica de globulina de ligagdo a

(O

horménios sexuais, um perfil de horménio sexual que
associado com cancer da mama. Em segundo lugar a
hiperinsulinemia suprime a produg¢do hepdtica da proteina de
ligagdo ao fator de crescimento semelhante & insulina do
tipo 1 (IGFBP-1), aumentando assim os niveis circulantes de
IGF-1, que tem um efeito mitogénico potente sobre o tecido
da mama. Em terceiro lugar a insulina propriamente dita
pode ter um efeito mitogénico direto sobre as células
cancerosas da mama.

O estudo de Hardy e cols. ((2005), J. Biol. Chem. 280,
13285) mostra que os FFAs estimulam diretamente o
crescimento de células cancerosas mamarias de um modo
dependente de GPR40. Além disso, os estudos de expressdo
conduzidos no tecido tumoral isolado de 120 pacientes com
cancer de mama mostram uma expressdo frequente de GPR40
enfatizando a relevancia clinica das descobertas de Hardy
(veja, por exemplo, Ma e cols., Cancer Cell (2004) 6, 445).

Outro estudo de expressdo feito em material clinico

proveniente de pacientes com céancer do cdlon sugere que

mecanismos analogos poderiam ser relevantes também nestas

tumoracdes (veja

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/geo/gds/gds browse.cqgi

?qds=1263) .
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As células cancerosas em geral apresentam um
metabolisme aberrante em comparagdo com c¢élulas néo
transformadas. As células neoplasticas sintetizam lipidios
até um ponto muito maior do que seus correspondentes
normais e metabolizam glicose de um modo diferente. Foi
sugerido que este metabolismo aberrante constitui um alvo
terapéutico. Interferindo-se em uma ou, de preferéncia, em
diversas vias que controlam o metabolismo celular, as
células cancerosas seriam mais sensiveis do que células néao
transformadas, criando assim uma Jjanela terapéutica.
Exemplos de vias/alvos incluem agentes que interferem na
glicdlise, via da sintese de lipidios, agentes ativadores
de AMPK, e agentes que afetam a funcdo mitocondrial.

A proteina quinase ativada por AMP (AMPK) é uma enzima
proteina quinase que consiste em tres subunidades protéicas
que ¢é ativada por hormdnios, citocinas, exercicio e
estresses que reduzem o estado de energia celular (privacdo
de glicose, por exemplo). A ativacdo de AMPK aumenta os
processos que geram adenosina 5’-trifosfato (ATP) (oxidagao
de &cidos graxos, por exemplo) e restringe outros, tais
como a sintese de &cidos graxos, de glicerolipidios e de
proteinas e que consomem ATP, mas que ndo sdo extremamente
necessarios para a sobrevivéncia. Por outro lado, quando é

apresentado as células um excesso sustentado de glicose, a
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atividade de AMPK cai e ¢é aumentada a sintese de &cidos
graxos, glicerolipidios e de proteinas. AMPK é, portanto,
uma enzima proteina quinase que representa um papel
importante na homeostase de energia celular. Portanto, a
ativacdo de AMPK, ¢é acoplada aos efeitos redutores de
glicose e desencadeia diversos outros efeitos bioldgicos
que incluem a inibig¢do da sintese do colesterol,
lipogénese, sintese de triglicerideos e a reducgdo de
hiperinsulinemia.

Em vista do exposto acima, AMPK é um alvo preferido
para o tratamento da sindrome metabdélica e especialmente do
diabetes do tipo 2. AMPK estd também envolvida em uma série
de vias que sdo importantes para muitas doencas diferentes
(AMPK estda também envolvida, por exemplo, em uma série de
vias que sdo importantes nos transtornos do SNC, fibrose,
osteoporose, insuficiéncia cardiaca e disfuncgdo sexual).

AMPK estd também envolvida em uma série de vias que
sdo importantes no cancer. Diversos supressores de tumores
fazem parte da via de AMP. AMPK funciona como um regulador
negativo da via de TOR (mTOR) e de EF2 de mamiferos, que
sao reguladores cruciais do crescimento e proliferacio
celulares. A desregulagdo pode, portanto, estar associada a
doencgas tais como céncer (assim como diabetes). Os

ativadores de AMPK podem, portanto, ser uteis como drogas
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anticancerigenas.

As drogas antidiabéticas atuais (tais como metformina,
glitazonas, por exemplo) sdo conhecidas como sendo
ativadores de AMPK ndo significativamente potente, ativando
AMPK somente indiretamente e com baixa eficdcia. No
entanto, devido aos efeitos bioldgicos da ativagdo de AMPK
a nivel celular, os compostos que sdo ativadores de AMPK e,
de preferéncia, ativadores diretos de AMPK, podem ser uteis
como drogas anticancerigenas, assim como para o tratamento
de muitas outras doengas.

A listagem ou a discusséao de um documento
aparentemente publicado anteriormente nesta especificacdo
nao deve ser necessariamente considerado como um
reconhecimento de que o documento faz parte do estado da
técnica ou que é do conhecimento geral.

Em toda esta descrigdo, diversas publicag¢des, patentes
e relatérios de patentes publicados sdo dados como
referéncia por uma citagdo de identificacdo. As descricdes
destas publicagdes, patentes e relatdérios de patentes
publicados sao, portanto, incorporadas a titulo de
referéncia a presente descrigdo para descrever com mais
detalhes o estado da técnica a qual a presente invencdo

pertence.

Keilen e cols., Acta Chem. Scand. 1988, B42, 362-366
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descreve a formagdo de pirimidinonas ativadas por 1,2, 4-
tiadiazol. £ também divulgada uma 1,2,4-tiadiazolo-3-ona
especifica. No entanto, o documento n&o divulga nenhum
efeito bioldégico associado com os compostos descritos, nem
divulga 1,2,4-tiadiazolo-3-onas substituidas na posigdo 5
com um derivado de amida ou de amina tendo pelo menos um
anel aromdtico.

Kaugars e cols., J. Org. Chem. 1979, 44(22), 3840-3843
descrevem derivados de fenil wuréia substituidos com 5-
fenila e b5-metila de 1,2,4, tiadiazol-3-ona que séo
substituidos na posicdo 2 com um grupo metila. Nio é
mencionado nenhum efeito bioldgico associado com os
compostos divulgados.

Cho e cols. J. Heterociclic Chem. 1991, 28, 1645-1649
descrevem diversas 1,2,4-tiadiazol-3-onas. No entanto, nao
had nenhuma descrigdo de tais 1,2,4-tiadiazol-3-onas, em que
a posigdo 2 e a posigdo 5 contém substituintes portando um
anel aromdatico.

A patente US 4.093.624 descreve compostos 1,2,4-
tiadiazolidin-3-ona, descritos como tendo uma atividade
antimicrobiana e que sdo substituidos por um grupo -NH, ou
-NHAc na posigdo 5 e H ou grupos ribofuranosila na posicdo
2. Ndo ha divulgagdo de 1,2,4-tiadiazol-3-onas em que a

posigdo 2 e a posigdo 5 contém substituintes portando um
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anel aromdtico.

Castro e cols., Bioorg. Med. Chem. 2008, 16, 495-510
descrevem derivados de tiadiazolidinona como inibidores de
GSK-3f e que sdo potencialmente uteis para o tratamento da
doenga de Alzheimer. Nio € mencionado que tais compostos
possam ser uUteis como ativadores de AMPK. Além disso, né&o
sdo mencionadas 1,2,4-tiadiazol-3-onas substituidas na
posicdo 5 com um derivado de amida ou amina portando pelo
menos um anel aromatico substituido.

Martinez e cols. Bioorg. Med. Chem. 1997, 7, 1275-1283
descrevem derivados de arilimino-1,2,4-tiadiazolidinonas
como abrindo canais de potdssio e gue sejam potencialmente
iteis para o tratamento de doencas que envolvem a contrac¢do
da musculatura lisa (hipertensdo, por exemplo). No entanto
ndo h& nenhuma descrigcdo de tais tiadiazolidinonas
substituidas na posigdo 2 com um grupo aromatico.

A publicagdo de pedido de patente US nlGmero
2003/0195238 descreve derivados de tiadiazolidina como
inibidores de GSK-3f e que sdo potencialmente Uteis para o
tratamento da doenga de Alzheimer. No entanto, este
documento se refere ©principalmente a tiadiazolidinas
substituidas por dois grupos carbonila/tiocarbonila

(formando assim, por exemplo, uma 3,5-dioxo-tiadiazolidina
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ou uma 3-tioxo-5-oxo-tiadiazolidina). Além disso, ele se
refere principalmente a compostos em que os dois a&tomos de
nitrogénio da tiadiazolidina sdo substituidos. O documento
ndo se refere a tiadiazolidinas substituidas na posicgdo 2
com um grupo que porta um grupo aromatico e na posigdo 5
com um derivado de amina ou de amida portando um grupo
aromatico.

Ambos os pedidos de patentes internacionais WO
2007/010273 e WO 2007/010281 descrevem, por exemplo,
compostos de tiazolidin-4-ona e 1,1-dioxo-1,5-diidro-
[1,4,2]ditiazol que sdo capazes de antagonizar o efeito
estimulador de FFAs sobre a proliferagdo celular quando
testados em um ensaio usando uma linhagem de células de
cancer da mama humano (MDA~MB-231). Tais compostos sdo,
portanto, indicados no tratamento de cdncer e/ou como
moduladores de FFAs. No entanto, estes documentos néao
descrevem nem sugerem tiadiazolidinonas.

Descrigdo da Invencao

De acordo com modalidades da invencdo, é proposto um

composto da férmula I,

A!/L\j\‘/ }—N '

Asx

em que:
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A representa C(=N-W-D) ou S;

B representa S ou C{(-NH-W-D);

quando:

A representa C(=N-W-D) e B representa S entdo a
ligacdo entre B e o 4tomo de NH é uma ligagdo simples; ou

A representa S e B representa C(-NH-W-D), entao a
ligagdo entre B e o &dtomo de NH € uma ligagdo dupla;

X representa -Q-[CR*RY],-;

W representa -[CR*RY],~ ou -C{O)-[CR*RY]p-;

Q representa uma ligag¢do, -N(R%*) -, -S-, ou -0O-;

A; a As respectivamente representam C(Rl), C(Rz),
C(R®, C(RY e C(R%), ou, alternativamente, até dois de A; a
As podem representar independentemente N;

D representa fenila, piridila ou pirimidinila
opcionalmente substituido por um ou mais grupos RE;

R* e RY, em cada ocasido quando usado no presente
documento, sao independentemente selecionados de H, halo,
alquila Cj;.¢ (opcionalmente substituido por um ou mais
atomos de halo), arila (opcionalmente substituido por um ou
mais Aatomos de halo) ou entdo R* e RY sdo ligados para
formar, juntamente com o atomo de carbono ao qual estdo
ligados, um anel ndo aromatico de 3 a 8 membros, contendo
opcionalmente de 1 a 3 heterodtomos selecionados de O, S e

N, sendo o anel propriamente dito opcionalmente substituido
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por um ou mais substituintes selecionados de halo ou
alquila Cj,.¢ (opcionalmente substituido por um ou mais
dtomos halo);

R! a R® representam independentemente H, halo, —R% -
CF3, -CN, -NO,, -C(O)R’, -C(O)OR’, -C(0)-N(R"*)R"™, -N(R™)R7®,
-N(R’)3*, =SR’, -OR’, -NH(O)R’, -SOsR’, arila ou heteroarila
(sendo os grupos arila e heteroarila eles mesmos opcional e
independentemente substituidos por um ou mais grupos
selecionados de halo e R'®), ou entédo quaisquer dois de R! a
R> que sdo adjacentes entre si sdo opcionalmente ligados
para formar, juntamente com dois 4tomos do anel benzénico
essencial no composto da fdérmula I, um anel aromatico ou
ndo aromatico de 3 a 8 membros, contendo opcionalmente de 1
a 3 heteroatomos selecionados de O, S e N, sendo o anel
propriamente dito opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes selecionados de halo, -R’, -OR’ e =0;

RS independentemente representa, em cada ocasido
quando usado no presente documento, ciano, -NO,, halo, -RS,
-0rR?, -N(R®)C(0)R®, -NRR!, -sRM, -Si(R'?);, -0OC(O)R'?
C(0)ORY, -C(0)RM, -C(O)NRMR¥, _5(0),NR'R¥, arila ou
heteroarila (sendo os grupos arila e heteroarila eles
mesmos opcional e independentemente substituidos por um ou
mais grupos selecionados de halo e R'®), ou entdo quaisquer

dois grupos R® que sdo adjacentes entre si sdo
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opcionalmente ligados para formar, Jjuntamente com dois
atomos do anel benzénico essencial no composto da fdérmula
I, um anel aromdtico ou ndo aromdtico de 3 a 8 membros,
contendo, opcionalmente de 1 a 3 heterodtomos selecionados
de O, S e N, sendo o anel propriamente dito opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes selecionados de
halo, —R7, -OR’ e =0;

R’, em cada ocasido em que for usado no presente
documento, é selecionado de H ou alquila C1-Cg,
cicloalquila C;-Cg, arila e hetercarila (sendo os quatro
Gltimos grupos opcionalmente substituidos por um ou mais
Atomos de halo);

R’ e R™ sdo independentemente selecionados de H, ou
alquila C;~-Cq, cicloalguila C;-Cg, arila e heteroarila, ou
entdo R™® e R™ séo opcionalmente ligados para formar,
juntamente com o &tomo de nitrogénio ao qual eles estdo
ligados, um anel arom&tico ou ndo aromatico de 3 a 8
membros, contendo opcionalmente de 1 a 3 heterodtomos
selecionados de O, S e N, sendo o anel propriamente dito
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
selecionados de halo, -R’, -OR’ e =0;

Ra, RB/ R9, RlO, Rll, RlZI R13, R141 RlSal Rle’ RISC e RlSdl
em cada ocasido em que sdo usados no presente documento,

representam independentemente H ou RS;
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R'® representa, em cada ocasido em que for usado no
presente documento, alquila C;.¢ opcionalmente substituida
por um ou mais &tomos de halo;

n representa 0 ou, mais preferivelmente, 1 ou 2;

m representa 2 ou, mais preferivelmente, 1 ou 0;

p representa 2 ou, mais preferivelmente, 1 ou 0;

ou um sal ou solvato farmacéuticamente aceitavel , ou
um derivado funcional farmacéuticamente do mesmo,

desde que, quando D for fenila, entdo pelo menos um de
A; a As ndo serad (C-H) e/ou D serd substituido por um ou
mais grupos -R®.

Os sais farmaceuticamente aceitdveis que podem ser
mencionados incluem sais de adigdo de &acido e sais de
adigao de base. Tais sais podem ser formados por meios
convencionais, por rea¢do de uma forma de 4cido livre ou de
uma base livre, por exemplo, de um composto da férmula T
com um ou mais equivalentes de um &cido ou base adequado,
opcionalmente em um solvente, ou em um meio em que o sal &
insoluvel, seguido pela remogdo do referido solvente, ou do
referido meio, wusando técnicas padrdo (por exemplo, a
vacuo, por liofilizacgdo ou por filtragdo). Os sais podem
também ser preparados trocando um contra-ion de um composto
da férmula I na forma de um sal com outro contra-ion, por

exemplo, usando uma resina de troca de ions adequada.
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Os exemplos de sais de adicdo farmaceuticamente
aceitaveis incluem aqueles que derivam de &cidos minerais,
tais como do Aacido cloridrico, bromidrico, fosfdérico,
metafosférico, nitrico e sulfirico; de &cidos orgénicos,
tais como do &cido tartdrico, acético, citrico, malico,
latico, fumérico, benzdéico, glicélico, glicénico,
succinico, arilsulfdénico; e de metails tais como sdédio,
magnésio, ou de preferéncia, potassio e cdlcio.

“Derivados funcionais farmaceuticamente” de compostos
da férmula I conforme definidos no presente documento,
incluem derivados ésteres e/ou derivados que tém ou
proporcionam a mesma fungdo e/ou atividade bioldgica que
qualquer composto relevante. Assim, para os fins da
presente invengdo, o termo também inclui prodrogas dos
compostos da férmula I.

O termo “prodroga” de um composto relevante da férmula
I inclui qualquer composto que, depois da administracdo
oral ou parenteral, ¢é metabolizado in vivo para formar
aquele composto em uma quantidade detectavel
experimentalmente e dentro de um periodo de tempo
predeterminado (tal como dentro de um intervalo de dosagem
entre 6 e 24 horas (isto é, de uma a quatro vezes ao dia)).
Para se evitar qualquer davida, o termo administracdo

“parenteral” inclui todas as formas de administracdo que
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ndo sejam administragdo oral.

As prodrogas de compostos da férmula I podem ser
preparadas modificando-se grupos funcionais presentes no
composto de um modo tal, que as modificacg¢des sejam clivadas
in vivo quando tal prodroga é administrada a um paciente
mamifero. As modificag¢Ses tipicamente sdo obtidas por
sintese do composto parental com um substituinte de
prodroga. As prodrogas incluem compostos da férmula I em
que um grupo hidroxila, amino, sulfidrila, carbdéxi ou
carbonila em um composto da férmula I estd ligado a
qualquer grupo que possa ser clivado in vivo para regenerar
0 grupo livre hidroxila, amino, sulfidrila, carbdéxi ou
carbonila, respectivamente.

Exemplos de prodrogas incluem, mas sem limitacgdao,
ésteres e carbamatos de grupos funcionais hidrdéxi, grupos
ésteres de grupos funcionais carboxila, derivados N-acila e
N-bases de Mannich. As informag¢des gerais sobre prodrogas
podem ser encontradas, por exemplo, em Bundegaard, H.
“Design of Prodrugs” p. 1-92, Elsevier, New York-Oxford
(1985) .

Aos compostos da férmula I, assim como o0s sais ou
solvatos farmaceuticamente aceitéaveis e derivados
funcionais farmaceuticamente dos mesmos se refere, para

fins de brevidade, doravante em conjunto como “compostos da
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férmula I7.

Os compostos da férmula I podem conter ligacgdes duplas
e podem, portanto, existir como isdmeros geométricos K
(entgegen) e 7 (zusammmen) ao redor de cada ligacdo dupla
individual. Todos tais isdmeros e misturas dos mesmos sdo
incluidas no dmbito da invenc¢do.

Os compostos da férmula I podem existir como
regioisémeros e podem também apresentar tautomerismo. Todas
as formas tautoméricas e suas misturas s&o incluidas no
ambito da inveng¢do. Os tautdmeros abaixo, por exemplo, sédo

incluidos no &mbito da invencgdo:

s B F.C
NN SN
N =
}-N cl )/‘E/ cl
o g H

Cl ci

F,C

Os compostos da férmula I contém um ou mais atomos de
carbono assimétricos e podem, portanto, apresentar isomeria
6tica e/ou diastereoisomeria. Os diastereoisdmeros podem
ser separados usando-se técnicas convencionais, tais com
cromatografia ou cristalizacdo fracionada. Os diversos
estereoisbmeros podem ser isolados por separacdo de uma
mistura racémica ou outra dos compostos wusando técnicas
tais como cristalizacéao fracionada ou HPLC.

Alternativamente, os isdmeros Oticos desejados podem ser
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produzidos por rea¢do dos materiais de partida apropriados
oticamente ativos em condigbées que ndo produzirdo a
racemizagdo ou a epimerizac¢do (isto €&, um método de
“combinagdo quiral”) por reagdo do material de partida
apropriado com um “auxiliar quiral” gque pode @ ser
subsequentemente removido em um estdgio adequado por
derivatizacgdo (isto ¢é, uma resolug¢do, inclusive por uma
resolugdo dinédmica) com um Acido homoquiral, por exemplo,
seguido pela separacdo dos derivados diastereoisoméricos
por meios convencionais tais como cromatografia ou por
reagdo com um reagente quiral adequado ou um catalisador
quiral, todos em condig¢gdes conhecidas dos versados na
técnica. Todos os estereoisdmeros e suas misturas estdo
incluidos no admbito da invencgéao.

A ndo ser que seja declarado em contrario, o termo
“alquila” se refere a um radical hidrocarbonila ramificado
ou ndo ramificado ciclico, saturado ou insaturado (assim
formando, por exemplo, um alquenila ou alquinila), que pode
ser substituido ou ndo substituido (com, por exemplo, um ou
mais &tomos halo). Nos casos em que o termo “alquila” se
refere a um grupo aciclico, ele é, de preferéncia, alquila
Ci-10 €, mais preferivelmente, alquila C;.¢ (tal como etila,
propila, (n-propila ou isopropila, por exemplo), butila

(butila ramificado ou n&o ramificado, por exemplo), pentila
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ou, mais preferivelmente, metila). Nos casos em que o termo
“alquila” é um grupo ciclico (que pode ser no caso em que o
grupo “cicloalquila” é especificado), ele é, de
preferéncia, cicloalquila Cs-;2, sendo mails preferivelmente,
cicloalquila Cs-19 (Cs-7, por exemplo).

Quando wusado no presente documento, alquileno se
refere ao alquileno Cji-jp (Ci-6, por exemplo) e, de
preferéncia, alquileno C;-3, tal como pentileno, butileno
(ramificado ou n&o ramificado), de preferéncia, propileno
(n-propileno ou isopropileno), etileno ou, mais
preferivelmente, metileno (isto &, -CH,-).

O termo “halogénio”, quando usado no presente
documento, inclui flaor, cloro, bromoc e iodo.

O termo “arila” quando usado no presente documento
inclui grupos arila Cg14 (tais como Cg33  (Ce-10, poOX
exemplo)). Tais grupos podem ser monociclicos, biciclicos
ou triciclicos e ter entre 6 e 14 &tomos de carbono no
anel, sendo pelo menos um anel aromdtico. O ponto de
ligag¢ao dos grupos arila pode ser por meio de qualquer
dtomo do sistema de anéis. No entanto, quando o0s grupos
arila s&o biciclicos ou triciclicos, eles sdo ligados ao
resto da molécula por meio de um anel aromdtico. Os grupos
arila Cg-14 incluem fenila, naftila e semelhantes, tais como

1,2,3,4~tetraidronaftila, indanila, indenila e fluorenila.
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Os grupos arila mais preferidos incluem fenila.

O termo “heterocarila” quando usado no pfesente
documento se refere a um grupo aromdtico contendo um ou
mais heterodtomo(s) (um a quatro heterocdtomos, por exemplo)
de preferéncia selecionados de N, 0 e S (formando assim,
por exemplo, um  grupo heteroaromdtico monociclico,
biciclico, ou triciclico). Grupos hetercarila incluem
aqueles que tém entre 5 e 14 (10, por exemplo) membros e
podem ser monociclico, biciclico ou triciclico, desde que
pelo menos um dos anéis seja aromdtico. No entanto, quando
os grupos heterocarila sdo biciclicos ou triciclicos, eles
sd& 1ligados ao resto da molécula por meio de um anel
aromatico. Os grupos  heterociclicos que podem ser
mencionados incluem benzotiadiazolila (inclusive 2,1, 3-
benzotiadiazolila), isotiocromanila e, mais
preferivelmente, acridinila, benzimidazolila,
benzodioxanila, benzodioxepinila, benzodioxolila {inclusive
1,3-benzodioxolila), benzofuranila, benzofurazanila,
benzotiazolila, benzoxadiazolila (inclusive 2,1,3-
benzoxadiazolila), benzoxazinila (inclusive 3,4-diidro-
2H-1,4-benzoxazinila), benzoxazolila, benzomorfolinila,
benzo-selenadiazolila (inclusive 2,1,3-benzo-selena-
diazolila), benzotienila, carbazolila, cromanila,

cinolinila, furanila, imidazolila, imidazo(1l,2-alpiridila,
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indazolila, indolinila, indolila, isobenzofuranila,
isocromanila, isoindolinila, isoindolila, isoquinolinila,
isotiaziolila, 1isoxazolila, naftiridinila (inclusive 1, 6-
naftiridinila ou, de preferéncia, 1,5-naftiridinila e 1, 8-
naftiridinila), oxadiazolila (inclusive 1,2, 3-oxadiazolila,
1,2,4-oxadiazolila e 1,3,4-oxadiazolila), oxazolila,
fenazinila, fenotiazinila, ftalazinila, pteridinila,
purinila, piranila, pirazinila, pirazolila, piridazinila,
piridila, pirimidinila, pirrolila, quinazolinila,
quinolinila, quinolizinila, quinoxalinila, tetraidroiso-
quinolinila (inclusive 1,2,3,4~tetraidroisoquinolinila e
5,6,7,8-tetraidroisoquinolinila), tetraidroquinolinila
(inclusive 1,2,3,4-tetraidroquinolinila e 5,6,7,8-
tetraidroquinolinila), tetrazolila, tiadiazolila (inclusive
1,2,3-tiadiazolila, 1,2,4-tiadiazolila e
1,3,4-tiadiazolila), tiazolila, tiocromanila, tiofenetila,
tienila, triazolila (inclusive 1,2,3-triazolila,
1,2,4-triazolila e 1,3,4-triazolila) e semelhantes. Os
substituintes nos grupos heteroarila podem, gquando
adequado, ser localizados em qualquer atomo no sistema de
anéis incluindo um heterodtomo. O ponto de fixacdo dos
grupos heterocarila pode ser por meio de qualquer &tomo no
sistema de anéis incluindo (onde for adequado) um

heterodtomo (tal como um atomo de nitrogénio), ou um &tomo
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em qualquer anel carbociclico fundido que possa estar
presente como parte do sistema de anéis. 0Os grupos
heteroarila podem também se encontrar na forma N-oxidada ou
S-oxidada. Grupos heterocarila especialmente preferidos
incluem piridila, pirrolila, quinolinila, furanila,

tienila, oxadiazolila, tiadiazolila, tiazolila, oxazolila,

pirazolila, triazolila, tetrazolila, isoxazolila,
isotiazolila, imidazolila, pirimidinila, indolila,
pirazinila, indazolila, pirimidinila, tiofenetila,

tiofenila, piranila, carbazolila, acridinila, quinolinila,
benzoimidazolila, benzotiazolila, purinila, cinolinila e
pterdinila. Grupos heteroarila especialmente preferidos
incluem grupos heteroarila monociclicos.

Para se evitar qualquer duvida nos casos em que a
identidade de dois ou mais substituintes em um composto da
férmula I possa ser a mesma, as identidades reais dos
substituintes respectivos nao sdo absolutamente
interdependentes. A titulo de exemplo, dado o fato de que D
possa ser opcionalmente substituido por um ou mais grupos
R®, entdo esses grupos R® podem ser iguais ou diferentes.
De modo analogo, na situagdo em que R® ¢ R’ sdo ambos
grupos arila substituidos por um ou mais grupos alquila C;-
6/ OSs grupos alquila em questdo podem ser iguais ou

diferentes. Além disso, na situacido em que R%®, R°, R'?, R!I,
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rR?, R'3, RYM, R'E, RY, R ¢ RP jpdependentemente
representam R'® entao aqueles grupos R® podem ser iguais ou
diferentes.

Para se evitar qualquer davida, quando um termo tal
como “A; a As” for empregado no presente documento, ficard
subentendido pelos versados na técnica como significando
qualguer um de {isto &, alguns ou todos, conforme
aplicavel) A,, A, A3, Ay e As inclusive.

Todas as caracteristicas individuais {(caracteristicas
preferidas, por exemplo) mencionadas no presente documento
podem ser tomadas 1soladamente ou em combinagdo com
qualquer outra caracteristica (incluindo caracteristica
preferida) mencionada no presente documento (portanto, as
caracteristicas preferidas podem ser tomadas em conjunto
com outras caracteristicas preferidas, ou independentemente
delas) .

Os versados na técnica observardo que em determinadas
modalidades preferidas dos compostos da invengdo, algumas
ou todas as condigdes (a) a (c¢) acima se tornardo
redundantes (por exemplo, guando for declarado que pelo
menos um dos anéis (ou ambos), aquele contendo A; a As e/ou
o anel D porta um substituinte diferente de hidrogénio,
entdo todas as condigdes (a) a (c¢) acima sdo redundantes).

Em uma modalidade da invencdo, é proposto um composto
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da férmula I em que: A representa C(=N-W-D) e W representa
- [CR*RY]p~.

Em outra modalidade da inven¢do é proposto um composto
da férmula I em que:

A representa C(=N-W-D) e W representa ~[CR*RY],-.

Em ainda outra modalidade da invencdo é proposto um
composto da férmula I em que:

B representa C(-NH-W-D) e W representa -C(O)-[CR*RY],-.

Em uma oura modalidade da invengdo, ¢é proposto um
composto da férmula I em que:

B representa C(-NH-W-D) e W representa -[CR*RY],—.

Os compostos da férmula I preferidos incluem aqueles
em que pelo menos um de A; a As ndo ¢é (C-H) e D é

substituido por um ou mais grupos -RS.

E preferivel que ou
o anel contendo A; a As ou o0 anel D seja substituido com um
substituinte diferente de H.

Quando for declarado no presente documento que pelo
menos um de A; a As ndo é (C-H) ou que o anel D &
substituido com um substituinte diferente de H, o que se
quer dizer é que:

um de A; a As representa N ou, de preferéncia, um de A;
a As representa C(Rl), C(RZ), C(R3), C(RY) ou C(Rs) (conforme

a conveniéncia) em que pelo menos um de R}, R?} R’, R? ou R®

representa um substituinte diferente de H (isto &, pelo
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menos um de substituintes R! a R® estd presente Qque
representa halo, -R’, -CF3, -CN, =-NO,, -C(O)R’, -C(O)OR’, -
C(0)-N(R*)R™, -N(R*)R’™, -N(R")3", -SR’, -OR’, -NH(O)R', -
SO;R’, arila ou heteroarila (sendo o0s grupos arila e
heteroarila propriamente ditos opcional e independentemente
substituidos por um ou mais grupos selecionados de halo e
R'®), ou entdo que quaisquer dois de R!' a R® que estio
adjacentes entre si sd8o ligados conforme definido no
presente documento); ou entao

o anel D representa piridila ou pirimidinila ou, de
preferéncia, o anel D é substituido por um ou mais grupos
R®,

Os compostos de férmula I preferidos que podem ser
mencionados incluem aqueles em que:

um de A; a As representa N ou, de preferéncia, um de A;
a As representa C(RY, C(Rz), C(Ra), C(R?) ou C{(R®) (conforme
apropriado) em que pelo menos um de R!, R®> R} R! ou R®
representa um substituinte diferente de H (isto &, um
substituinte como definido aqui); e

o anel D representa piridila ou pirimidinila ou, de
preferéncia, o anel D é substituido por um ou mais grupos
RS,

Os compostos da férmula I preferidos que podem ser

mencionados incluem aqueles em que:
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A representa S.

Os compostos da férmula I mais preferidos que podem
ser mencionados incluem aqueles em que:

B representa S.

Os compostos da férmula I que podem ser mencionados
incluem aqueles em que cada unidade -[CR*RY]- pode ser
independentemente selecionada de:

(a) uma unidade em que R* e RY sido independentemente
selecionados de H, halo, alquila Ci-¢ (opcionalmente
substituidos por um ou mais dtomos de halo); e

(b) uma unidade em que R* e RY sdo ligados para
formar, Jjuntamente com o &tomo de carbono ao qual estédo
ligados, um anel ndo aromatico de 3 a 8 membros,
opcionalmente contendo 1 a 3 heterodtomos selecionados de
O, S e N, sendo o anel propriamente dito opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes selecionados de
halo ou alquila Ci.¢ (opcionalmente substituidos por um ou
mais atomos halo),

desde que ndo mais de uma unidade seja selecionada de
(b); (por exemplo, cada wunidade -[CR*RY]- pode ser
independentemente selecionada de:

(a) uma unidade em que R* e RY sdo independentemente
selecionados de H, halo, alquila Cj-3 (opcionalmente

substituidos por um ou mais &tomos halo) (pelo menos um de
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R* e RY é H, por exemplo);

(b) uma unidade em que R* e RY estdo ligados para
formar, juntamente com o 4&tomo de carbono ao qual eles
estdo ligados, um anel ndo aromadtico selecionado de
ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila ou, mais
especificamente, ciclopropila, sendo o anel propriamente
dito opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
selecionados de halo ou alquila Cig {opcionalmente
substituido por um ou mais atomos halo),

desde que ndo mais de uma unidade seja selecionada de

Compostos da férmula I que podem ser mencionados
incluem aqueles em que:

R* e RY sdo ligados para formar, Jjuntamente com o
atomo de carbono ao qual eles estdo ligados, um anel né&o
aromatico de 3 a 8 membros, opcionalmente contendo 1 a 3
heterodtomos selecionados de 0O, S e N, sendo este anel
propriamente dito opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes selecionados de halo e/ou alquila Cjg
(opcionalmente substituidos por um ou mais atomos de halo).

Outros compostos da férmula I que podem ser
mencionados incluem aqueles em que:

R* e RY sdo 1ligados para formar, juntamente com o

atomo de carbono ao qual eles estdo ligados, um anel
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ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila ou, mais\
preferivelmente, ciclopropila, sendo este anel ele mesmo
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
selecioﬁados de halo e/ou alquila Cj;.¢ (opcionalmente
substituido por um ou mais 4tomos de halo, ou mails
preferivelmente ndo substituidos).

Outros compostos da férmula I que ©podem ser
mencionados incluem aqueles em que:

uma unidade ~[CR*RY}- forma um anel ndo aromatico de 3
a 8 membros, opcionalmente contendo 1 a 3 heterodtomos
selecionados de O, S e N, sendo este anel propriamente dito
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
selecionados de halo ou alquila Ci¢ (opcionalmente
substituidos por um ou mais a&tomos de halo) e, se outras
unidades -[CR*RY]~- estiverem presentes, entdo os grupos R* e
RY adicionais serdo independentemente selecionados de H,
halo, alquila Cj;.¢ (opcionalmente substituidos por um ou
mais atomos halo) ou arila (opcionalmente substituido por
um ou mais halo atomos).

Outros compostos da férmula I que podem ser
mencionados incluem aqueles em que:

uma unidade -[CR*RY]- est& ligada para formar um anel
ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila ou, mais

preferivelmente, anel ciclopropila, sendo este anel ele
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mesmo opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes selecionados de halo ou alquila Cji-
(opcionalmente substituido por um ou mais &tomos de halo,
ou mais preferivelmente ndo substituido) e, se outras
unidades -[CR*RY]- estiverem presentes, entdo os grupos R* e
RY adicionais serdo independentemente selecionados de
fenila (opcionalmente substituidos por um ou mais &tomos d
halo) ou, mais preferivelmente, H, halo, alquila Cj-g
(opcionalmente substitulido por um ou mais &tomos de halo).

As preferéncias acima para ~[CR*RY]- se aplicam
especialmente no tocante aqueles compostos em gque a unidade
relevante faz parte do substituinte X,

Os compostos da férmula I que podem ser mencionados
incluem aqueles em que:

R* e RY s3o independentemente selecionados de fenila
(opcionalmente substituidos por um ou mais A&tomos de halo)
ou, mais preferivelmente, H, halo, alquila Ci-6
(opcionalmente substituidos por um ou mais &tomos halo).

Outros compostos da férmula I que podem ser
mencionados incluem aqueles em que:

Q representa -S-, de preferéncia, -N(CH3)-, -0- ou,
mais preferivelmente, uma ligacdao.

Compostos da férmula I que podem ser mencionados

incluem aqueles em que:
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guando X representa -Q-[CR*RY],~, entdo a fracdo -
[CR*RY],— representa, de preferéncia, -CR*RY- (por exemplo,
-CHy-, -C{(~CH;CHy-) ~, isto ¢é, -C(ciclopropila)-, ou -
C(H) (arila)-) ou -[CR*RY],~ (por exemplo, —~CH,CH,y-):

quando n representa 1, entdo R* e RY independentemente
representam alquila Cjg (por exemplo, Ci-3) ou, de
preferéncia, hidrogénio ou arila (fenila, por exemplo;
opcionalmente substituido por um ou mais 4&tomos halo, por
exemplo, cloro, formando assim, por exemplo, um grupo
clorofenila), ou, R* e RY sdo ligados entre si para formar
um espirociclo nd3o aromdtico carbociclico de 3 a 6 membros
(de preferéncia ciclopropila), sendo este anel, de
preferéncia, ndo substituido;

tanto R* como RY, quando ligados ao mesmo Aatomo de
carbono, ndo representam, de preferéncia, arila
opcionalmente substituido;

quando n representa 2, entdo R® e RY representam
independentemente alquila C;-¢ (por exemplo, C;-3) ou, de
preferéncia, hidrogénio;

por exemplo, quando Q representa uma ligacdo, n
representa 1 ou 2.

Os grupos mais preferidos que X possa representar
incluem -CHz—, -CHyCHy-, ~-0-CHyCH,-, -N(CH3)-CH,CH,-, -8-

CH2CHz-, 1,1-ciclopropila e ~C(H) (4-clorofenila)- (isto &,
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¢ preferivel que X ndo seja uma ligag¢do direta, mas que
represente um grupo que contendo pelo menos um atomo de
ligacdao).

Compostos da féormula I que podem ser mencionados
incluem aqueles em que:

m e p representam independentemente 0 ou 1;

guando W representa -[CR*RY]y~ ou -[CR*RY],, entdo R* e
RY representam independentemente alquila C,;¢ ou, de
preferéncia hidrogénio;

W representa uma ligagdo direta (isto é, m representa
0), -CHy-, ~C(0O)- (isto é, p representa 0) ou -C(O)CH,-.

O anel que contém A; a As pode ser piridila (por
exemplo, 2-piridila, 3-piridila, 4-piridila, 5-piridila ou
6~-piridila), mas é, de preferéncia, fenila. O anel D é, de
preferéncia, piridila (por exemplo, 2-piridila, 3-piridila,
4-piridila, 5-piridila ou 6-piridila) ou, mais
preferivelmente, fenila. Cada anel pode ser ndo substituido
ou substituido com um a dois substituintes definidos no
presente documento (por R' a R® conforme apropriado).
Conforme declarado no presente documento, em uma modalidade
preferida da invengdo, um destes anéis é substituido com
pelo menos um substituinte diferente de H conforme definido
no presente documento (por R} a R6, conforme apropriado).

Os compostos da férmula I mais preferidos incluem
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aqueles em que:

A; a As representam respectivamente Cc(RY, C(Rz),
C(R%), C(RY) e C(R%);

D  representa fenila, piridila ou pirimidinila
opcionalmente substituido por um ou mais grupos R®;

R* e RY, em cada ocasido quando usado no presente
documento, sdo independentemente selecionados de fluor, de
preferéncia, H, alquila C;-s (opcionalmente substituido por
um ou mais Atomos de fluor), arila (opcionalmente
substituido por um ou mais atomos de halo, tais como &tomos
de cloro, por exemplo) ou entdo R* e RY sdo ligados para
formar, juntamente com o A&atomo de carbono ao qual eles
estdo ligados, um anel ndo aromdtico de 3 a 8 membros (um
anel de 3 a 6 membros, por exemplo), sendo este anel ele
mesmo opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes selecionados de fluor e/ou alquila Cj-¢ (Cy-3,
por exemplo, tal como C;-;) (opcionalmente substituido por
um ou mais atomos de fluor), sendo este anel de 3 a 8 (tal
como de 3 a 6) membros, de preferéncia, ndo substituido
(ciclopropila ndo substituido, por exemplo);

R' a R® representam independentemente -CN, -N(R’?)R7,
N(R”)3*, -SR’ ou, de preferéncia, H, halo (cloro ou fluor,
por exemplo), -R’, -CF3;, -C(0)-N(R®)R™, -0OR’ ou heteroarila

{(um grupo heteroarila de 5 ou 6 membros, de preferéncia
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contendo de um a tres heteroatomos (de preferéncia
heteroatomos de nitrogénio), sendo o grupo ‘heteroarila
opcionalmente substituido por um ou mais grupos
selecionados de R e, de preferéncia halo, tal como cloro,
por exemplo);

R® representa independentemente, em cada ocasido,
quando usado no presente documento, -NO,, -NR°R!®, -sSrR!!, ou,
de preferéncia, ciano, halo, -R® ou -OR?;

R’, em cada ocasido quando usado no presente
documento, ¢é selecionado de H e Cj¢ (por exemplo, Ci-3)
alquila (por exemplo, metila) opcionalmente substituido por
um ou mais Atomos de fluor (formando assim, por exemplo, um
grupo -CHF; ou, de preferéncia um grupo -CFi);

R’ e R™ sao independentemente selecionados de H e
alquila Ci¢ (por exemplo, Cj;-3) (por exemplo, metila)
opcionalmente substituidos por um ou mais &atomos de flluor
(formando assim, por exemplo, um grupo -CHF, ou, de
preferéncia um grupo -CF3); ou R e R™ sio opcionalmente
ligados para formar, juntamente com o Aatomo de nitrogénio
ao qual eles estdo ligados, um anel aromatico ou ndo
aromdtico de 3- a 6 membros (de preferéncia um anel
aromdtico de 5- ou 6- membros), opcionalmente contendo 1 a
3 heterodtomos selecionados de O, S e N (de preferéncia N

heteroatomos), sendo este anel propriamente dito
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opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
selecionados de fluor, -R’ e =0;

R?, R®, RY, R, R!, R!?, R!3, R!4, RI%a, RI%, Ri% ¢ RlSd
em cada ocasido, quando usados no presente documento,
representam independentemente H ou R'® (mas R® e R®
representam mais preferivelmente R'®);

R'® representa, em cada ocasido gquando usado no
presente documento, alquila Ci-¢ ({Cq1-3) opcionalmente
substituido por um ou mais atomos de fluor (formando assim,
por exemplo, um grupo -CHF; ou, de preferéncia, um grupo -
CFs3) .

Outros compostos da férmula I que podem  ser
mencionados incluem aqueles em que:

pelo menos um de R! a Rs, quando presente, representa
halo, -R', -CF3, -CN, -C(O)R’, -C(O)OR', -C(0)-N(R"*)R™,
N(R7)3*, -SR’, -OR’ ou -NH(O)R’, ou entdo quaisquer dois de
R' a R’ que sdo adjacentes entre si sdo opcionalmente
ligados para formar, juntamente com os dois atomos do anel
benzénico essencial no composto da férmula I, um anel
aromdtico ou ndo aromdtico de 3 a 8 membros, opcionalmente
contendo de 1 a 3 heteroatomos selecionados de O, S e N,
sendo este anel ele mesmo opcionalmente substituido por um

7

ou mais substituintes selecionados de halo, -R’, -OR’ e =0.

Outros compostos da férmula I que podem ser
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mencionados incluem aqueles em que:

pelo menos um de R!' a RS, quando presente, representa
heteroarila, -OR’, halo, -CF3;, ~CN, -C(Q)R’, -C(0)-N(R')R™,
-C(0)OR’, -N(R")3" ou -NH(O)R’, ou entdo quaisquer dois de R!
a R® que sio adjacentes entre si sdo opcionalmente ligados
para formar, Jjuntamente com os dois Atomos do anel
benzénico essencial no composto da férmula I, um anel
aromadtico ou ndo aromdtico tendo de 3 a 8 membros
selecionados de 2,3-diidrobenzo{l,4]dioxinila ou
tetraidroquinolinila, que podem ser opcionalmente
substituidos por um ou mais atomos halo.

Outros compostos da férmula I que podem ser
mencionados incluem aqueles em que:

pelo menos um de R! a R®, quando presente, representa
heteroarila, -OR’, halo, =-CF3;, -CN, -C(0)R’, -C(O)OR’, -
C(0) -N(R’*)R™, -N(R")3* ou -NH(O)R.

Outros compostos ainda da férmula I que podem ser
mencionados incluem aqueles em que:

pelo menos um de R' a R?, quando presente, representa
4H-(1,2,4]-triazolila, -OR’ (por exemplo, -OCHsz ou, mais
preferivelmente, -0OCHF, ou -0CF3), ou, mais
preferivelmente, -Cl, -F, -CF3;, -CN ou -C(0)-N(R"®) R,

Outros compostos ainda da férmula I que podem ser

mencionados incluem aqueles em que:
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pelo menos um de R' a R®, quando presente, representa
-OR’ ou, mais preferivelmente, -Cl, ~F, -CF3, -CN ou -C(O)-
N (R72)R™.

Compostos da férmula I gque podem ser mencionados
incluem aqueles em que:

R® independentemente representa -C(0)NRY¥2R'®® ou, mais
preferivelmente, ciano, -NO,, -Br, -Cl, -F, -R%® -OR®, -
NR°R'®, -sSR, -C(0)OR™, -C(O)RY, -S(0),NR™R!®, arila ou
heterocarila (sendo os grupos arila e heteroarila eles
mesmos opcional e independentemente substituidos por um ou
mais grupos selecionados de halo e R!®), ou entdo quaisquer
dois grupos R® que sao adjacentes entre si sdo
opcionalmente ligados para formar, juntamente com dois
Atomos do anel benzénico essencial no composto da férmula
I, quinolina, tetraidroquinolina, isoquinolina ou
tetraidroisoquinolina, em que o sistema de anéis adicional
da porgdo quinolina, tetraidrogquinolina, isoguinolina ou
tetraidroisoquinolina é ele mesmo opcionalmente substituido
por um ou mais substituintes selecionados de halo, -R’, -
OR’ e =0.

Outros compostos da férmula I que podem ser
mencionados incluem aqueles em que:

R® representa independentemente -C(O)NR'™ R ou, mais

preferivelmente, -R® ou ainda mais preferivelmente, ciano,
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-NOy, -Br, -Cl, -F, -0R®, -NR°R!®, -sr!', -c(0)OR'}, -c(0)RY*,
~S(0)NR?™°R¥®, arila ou heteroarila (sendo os grupos arila
e heterocarila eles mesmos opcional e independentemente
substituidos por um ou mais grupos selecionados de halo e
R6) .

Outros compostos ainda da fdérmula I que podem ser
mencionados incluem aqueles em que:

R® independentemente representa ~C(O)NR“aRmb, —Rs, ou,
mais preferivelmente, -CN, -NO,, -Br, =-Cl, -F, -OR%®, -
NR°R'®, -SR', -C(0)OR' ou -C(O)R™.

Outros compostos ainda da férmula I que podem ser
mencionados incluem aqueles em que:

R® representa independentemente -R® ou, mais
preferivelmente, -~CN, -0OCF3;, -NO,, -Br, -Cl, -F, -OR%, -
NR’R'® ou -SR'.

Outros compostos ainda da férmula I que podem ser
mencionados incluem aqueles em que:

R® representa independentemente -~CN, -CF3, -0CF;, -F
ou, mais preferivelmente -C1.

Compostos da férmula I gue podem ser mencionados
incluem aqueles em que:

n representa 2 ou, mais preferivelmente, 1.

Outros compostos da férmula I que podem ser

mencionados incluem aqueles em que:
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m representa 1 ou, mais preferivelmente, 0;
p representa 1 ou, mais preferivelmente, O.
Outros compostos da férmula I que podem ser
mencionados incluem aqueles em que:
5 As representa N ou, mails preferivelmente, C(Cl) ou
C(H).
Outros compostos da férmula I que podem ser
mencionados incluem aqueles em que:
Ay e A3 independentemente representam N ou, mais
10 preferivelmente, C{H).
Outros compostos da férmula I que podem ser
mencionados incluem aqueles em que:
A, representa C(R?);
Ay e Az a As representam independentemente C(H) ou N.
15 Outros compostos ainda da férmula I que podem ser
mencionados incluem aqueles em que:
A, representa C(R?);
R? representa -CFs;
Ar e A3z a As representam independentemente C(H).
20 Outros compostos da férmula I que ©podem ser
mencionados incluem aqueles em que:
As representa C(RS);
Ay a A4 representam independentemente C(H) ou N.

Outros compostos ainda da férmula I que podem ser
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mencionados incluem aqueles em que:
BAs representa C(R®);

R® representa -Cl;

A; a Ay representam independentemente C(H).

Compostos da férmula I que podem ser
incluem aqueles em que:

D representa (ortho-, para-)diclorofenila.

Compostos da férmula I que podem ser
incluem aqueles em que:

D representa para-clorofenila.

Os compostos da férmula I mais preferidos incluem
aqueles dos exemplos que serdo descritos abaixo.

Compostos da férmula I preferidos incluem:
i) 5-(3,4~diclorofenil)imino-4-{[{3-(trifluormetil) fenil]
metil}-1,2,4-tiadiazolidin-3-ona;
ii) 5~(3,4-diclorofenil)imino-4-[ (4-metoxifenil)metil]-
1,2,4-tiadiazolidin-3-ona;
1ii) 4-[(4-clorofenil)metil]-5-(3,4-diclorofenil)imino-

1,2,4-tiadiazolidin-3-ona;

mencionados

mencionados

iv) 5-(3,4-diclorofenil)imino-4-[(3,4-difluorfenil)metil]-

1,2,4-tiadiazolidin-3-ona;

v) 5-(3,4-diclorofenil)imino-4-[(3-fluorfenil)metil]-1,2,4-

tiadiazolidin-3-ona;

vi) 5-(3,4-diclorofenil)imino-4~-[fenil)metil]-1,2, 4-
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tiadiazolidin-3-ona;

vii) 5-(3,4-diclorofenil)imino-4-fenetil-1, 2, 4-
tiadiazolidin~3-ona;

viii) 4~[{2-[(4-clorofenil)-metil-amino}jetil]-5-(3, 4-
diclorofenil)imino-1,2,4-tiadiazolidin-3-ona;

ix) 4-[2-(4-clorofenil)sulfaniletil]-5-(3, 4-
diclorofenil)imino-1,2,4-tiadiazolidin-3-ona;

X) 3-[[(5-(3,4-diclorofenil)imino-3-oxo-1,2, 4-
tiadiazolidin-4-il]lmetil]-N-metilbenzamida;

x1) 5-[(6~cloro-3~piridil)imino]-4-[(3,4-difluorfenil)
metil]-1,2,4-tiadiazolidin-3-ona;

xii) 4-{[4~[(3,4-difluorfenil)metil])-3-ox0-1,2, 4~
tiadiazolidin-5-ilidenolamino]benzo-nitrila; |
xiii) 4-[(3,4-difluorfenil)metil]-5-[4-
(trifluormetil) fenil] imino-1,2,4-tiadiazolidin-3-~ona;

xiv) 4-[(3,4-difluorfenil)metil]-5-[4-
(trifluormetdxi) fenil] imino-1,2,4-tiadiazolidin~3-ona;

xv) 3-[5-(3,4-diclorofenil)imino-3~-oxo-1,2,4-tiadiazolidin~
4-1il)metil)benzonitrila;

xvi) 5-(3,4-diclorofenil)imino-4-{[4-(1,2,4-triazol-1-i1)
fenillmetill-1,2,4-tiadiazolidin-3-ona;

xvii) 4-{1-(4-clorofenil)ciclopropil)-5-(4-clorofenil)
imino-1,2,4-tiadiazolidin-3-ona;

Xviii) 5-((4-clorofenil)metilimino}-4-[(3,4-difluorfenil)
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metil]-1,2,4-tiadiazolidin-3-ona;
N-[3-oxo-2-[[3-{trifluormetil) fenillmetil]-1,2,4-

tiadiazol-5-1il]benzamida;

xix) 4-flbor-N-[3-ox0-2~[[3-(trifluormetil) fenilimetil] -

1,2,4-tiadiazol~5-il]benzamida;

XX) 2-{(4-fluorfenil) -N-{[3-oxo-2-{[3-(trifluormetil) fenil]

metil]-1,2,4-tiadiazol~5-il}acetamida;

XxX1i) 4-cloro-N-[2-{(3,4-difluorfenil)metil]-3-oxo0-1,2,4-

tiadiazol-5-il]}benzamida;

XX1ii) 4-cloro-N-[2~[(4-fluorfenil)metil]-3-oxo0-1,2, 4~

tiadiazol-5-il]benzamida;

Xx1iii) 4-cloro-N-{2-[(4~-clorofenil)metil]-3-oxo-1,2, 4-

tiadiazol-5-il]benzamida;

xxiv) 4-cloro-N-[2-[2-(fendxi)etil]-3-oxo0-1,2,4-tiadiazol-

5-illbenzamida;

XXV) 4-cloro-N-[2-(2-[(4-clorofenil)-metil-amino]etil]-3-

oxo-1,2,4-tiadiazol-5~il]benzamida;

XXvi) 4-cloro-N-[2-[2~(4~-clorofenil)sulfaniletil]-3-oxo-

1,2,4-tiadiazol-5-il}benzamida;

XxXvii) 3,4-dicloro-N-{2-[1-(4-fluorfenil)ciclopropil]-3-

oxo-1,2,4-tiadiazol-5-11]benzamida;

xxviii) 3,4-dicloro-N-[2-[(4-fluorfenil)metil]-3-oxo-1,2,4-

tiadiazol-5-il]benzanida;

XX1ix) N-[2-[(4-fluorfenil)metil]}-3~-oxo0-1,2,4~tiadiazol~5-
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il)-4-metdéxi-benzamida;

XXX) 2,6-dicloro-N-[2-[(4-fluorfenil)metil]-3~oxo-1,2, 4-
tiadiazol-5-il}benzamida;

XXX1) 2,4-dicloro-N-[2-[(4~fluorfenil)metil]~-3-oxo-1,2,4-
tiadiazol-5-il}benzamida;

xxxii) N-~[2-[(4-fluorfenil)metil]-3-oxo-1,2,4-tiadiazol-5-
il]}-4-(trifluormetdxi)-benzamida;

xxxiii) N-[2-[{(4-fluorfenil)metil)-3-oxo0-1,2,4-tiadiazol-5-
i1]-3,5-bis(trifluormetil)-benzamida;

xxxiv) 3,4-difldor-N-[2-[(4-fluorfenil)metil]}~3-oxo-1,2,4-
tiadiazol-5-illbenzamida;

XXXV) 2-cloro~6-fllor-N-[2-[(4-fluorfenil)metil]-3-oxo-
1,2,4-tiadiazol~-5-il]}benzamida;

xxxvi) 3,5-difllor-N-[2-[(4-fluorfenil)metil]-3-oxo0-1,2,4-
tiadiazol-5-il]benzamida;

XXXVii) 5-(3,4-diclorofenil)imino-4~(2-fenoxietil)-1,2, 4~
tiadiazolidin-3-ona;

XXxviii) 5-(3,4-diclorofenilamino)-2-(2-fenoxietil) -
[1,2,4]tiadiazol-3-ona;

XXX1xX) 4-benzidril-5-(3,4-diclorofenil)imino-1,2,4-
tiadiazolidin-3-ona;

x1) 4-cloro-N-[4-((4-fluorfenil)metil]-3-oxo-1,2,4~
tiadiazolidin-5-ilideno}benzamida;

x11) 4-cloro-N-{4-[(4-clorofenil)metil]-3-oxo-1,2,4~
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tiadiazolidin-5-ilideno]benzamida;

x1ii) 4-cloro-N-[3-oxo-4-[[3-(trifluormetil)fenillmetil ]-

1,2,4-tiadiazolidin-5-ilideno]-benzamida;

x1iii) N-f[{4~[(3~fluorfenil)metil]-3-oxo0-1,2, 4~

tiadiazolidin-5-ilideno]-4-(trifluormetil)-benzamida;

xliv) N-{4-[(3-fluorfenil)metil]-3-oxo-1,2,4-tiadiazolidin-

5-ilideno}-3,5-bis(trifluormetil)benzamida;

x1v)

N~[4-[(3,4-diclorofenil)metil]-3-oxo0-1,2, 4~

tiadiazolidin-5-ilideno] -3, 4~-difluorbenzamida;

xlvi) 1,5-(3,4~diclorofenilamino)~-2-(4-metoxibenzil) -

[1,2,41tiadiazol-3-ona;

x1lvii) 1,5-(3,4-diclorofenilamino) -2~ (4-clorobenzil) -

[1,2,4]tiadiazol~-3-ona;

xlviii) 1,5-(3,4-diclorofenilamino)-2-(3,4-difluorbenzil) -~

{1,2,4)}tiadiazol-3-ona;

x1ix) 1, 5-(3,4-diclorofenilamino)~2-(3-fluorbenzil) -

[1,2,4]tiadiazol~3-ona;

1)

1, 5-(3,4-diclorofenilamino) -2- (benzil) -

(1,2,4}tiadiazol~-3-0ona;

11)
ona;

1ii)

5-(3,4-diclorofenilamino)-2-fenetil~(1,2,4}tiadiazol-3-

2-[{2-[(4-clorofenil)-metil-aminoletil]-5-[(3,4-

diclorofenil)amino]-1,2,4-tiadiazol-3-ona;

1iii) 2-{2-(4-clorofenil)sulfaniletil]-5-{(3,4~
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diclorofenil)aminol}-1,2,4-tiadiazol-3~ona;

liv) 3-{[5-{(4-clorofenil)amino}-3-ox0-1,2,4-tiadiazol—-2-
il)metil]-N-metil~benzamida;

1v) 5-[(6~cloro-3-piridil)yamino]-2-[(3, 4-
difluorfenil)metil]-1,2,4-tiadiazol-3-ona;

lvi) 2-[(3,4-difluorfenil)metil)-5-[[4-
(trifluormetil) feniljamino]l-1,2,4~tiadiazol-3-ona;

lvii) 2-{(3,4-difluorfenil)metil}-5-[[4-
(trifluormetdxi) fenillamino]-1,2,4-tiadiazol-3~ona:

lviii) 5-[(4-clorofenil)amino]-2-{1-(4-
clorofenil)ci<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>