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RESUMO

DERIVADO DE AMIDA DO ACIDO CICLOPENTACRILICO

A presente invencado tem por objeto um composto com
atividade anti-hiperglicémica que € Uutil para o tratamento
ou a prevencao de diabetes, obesidade e outras doencas.
Especificamente, a presente invencdo tem por objeto um
composto representado pela fédrmula geral (I) [em que R' e
R’ representam, independentemente, um Aatomo de hidrogénio,
um adtomo de halogéneo, um grupo amino, um grupo hidroxi, um
grupo hidroxiamino, um grupo nitro, um grupo ciano, um
grupo sulfamoilo, um grupo alguilo C;-Cs, um grupo alcoxi
C1-Cs, um grupo (alquil C;-C4)-sulfanilo, um grupo (algquil
C1-C¢) —sulfinilo, wum grupo (alquil C;-C¢)-sulfonilo ou um
grupo f(alcoxi C;-Cg)-(alquil C;-Cg)sulfonilo; e A representa
um grupo heterocarilo que pode ter um substituinte] ou um

seu sal aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico.



DESCRIGAO

DERIVADO DE AMIDA DO ACIDO CICLOPENTACRILICO

DOMINIO TECNICO

A presente invencdo tem por objeto um ativador de
glicocinase (que pode ser abreviada como GC). A presente
invencdo também tem por objeto uma composicdo farmacéutica
para o tratamento ou a prevencao de diabetes, obesidade e
similares, que contém, como principio ativo, o ativador de

GC.
TECNICA ANTERIOR

De acordo com um inquérito feito a doentes, realizado
pelo Ministério da Saude, do Trabalho e do Bem-Estar do
Japdo, em Heisei 14 (2002), o numero total de doentes com
diabetes no Japdo é de 2,28 milhbes. Além disso, de acordo
com um inguérito feito a doentes, realizado no mesmo ano, O
numero total de pessoas de que "se suspeita fortemente que
tenham diabetes™ e pessoas nas quais "a possibilidade de
terem diabetes ndo pode ser negada" tem aumentado para
16,20 milhdes e este aumento tem sido percebido como um

problema.

Dado que a capacidade de segregar insulina é baixa nos
japoneses, devido a fatores genéticos, o mercado interno
japonés €& caracterizado pela deficiéncia da secrecgdo de
insulina. Contudo, devido a ocidentalizacdo dos habitos
dietéticos japoneses, o numero de doentes com resisténcia a
insulina tem vindo gradualmente a aumentar nos ultimos

anos. De acordo com isto, h& uma procura de farmacos que se



espera que sejam eficazes tanto para a deficiéncia de

secrecdo de insulina como para a resisténcia a insulina.

A glicocinase (GC), que catalisa a fosforilacao de
glicose, funciona como um sensor de glicose no corpo e
aumenta a utilizacdo de glicose no figado e a secrecgdo de
insulina num estado de glicose elevada. Nos doentes com
diabetes, a homeostase da concentracdo de glicose no corpo
ndo se mantém num estado normal. Por 1isso, por meio da
ativacdo de GC, a secrecadao de insulina no péancreas, gue
depende da concentracdo de glicose, estd facilitada. Assim,
a ativacdo da GC aumenta a utilizacdo de glicose e suprime
a producdo de glicose. Esta dupla acdo reduz o nivel de
glicose no sangue (documentos 1 a 3 fora das patentes). Por
isso, é desejavel providenciar ativadores de GC, Uteis como
fdrmacos para a diabetes qgue s&o eficazes tanto para a
deficiéncia de secrecdo de insulina (agdo no péancreas),

como para a resisténcia a insulina (ac¢do no figado).

Varios compostos de amidas sdo conhecidos como
ativadores de GC. Exemplos desses compostos de amida
incluem: propicnamidas de arilo e cicloalquilo (documento 1
das patentes); propionamidas trans-olefinicas N-hetero-
aromdticas, duplamente substituidas nas posicgdes 2 e 3 ou
propionamidas de ureido (documento 2 das patentes); amidas
heterocaromdticas de alcinilo e fenilo (documento 3 das
patentes) ; hidantoinas (documento 4 das patentes) ;
fenilacetamidas substituidas (documento 5 das patentes);
fenil-amidas substituidas com para-alquilo, arilo, ciclo-
heteroalquilo ou heteroaril-amino (carbonilo ou sulfonilo)
(documento 6 das patentes) ; acetamidas de benzeno
substituidas com alfa-acilo e alfa-heterodtomos (documento
7 das patentes); tetrazolil-fenil-acetamidas (documento 9

das patentes); fenilacetamidas com um cicloalcano com um



unico &tomo de carbono substituido ou um heterociclo

(documento 10 das patentes); e outros compostos de amida

(documentos de patentes 11 a 21). Contudo, estes documentos
de patentes nao descrevem compostos de acrilamida em que
dois &tomos de fluor estdo ligados a diferentes &tomos de

carbono de um grupo ciclopentilo.
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SUMARIO DA INVENCAO

PROBLEMAS A SEREM RESOLVIDOS PELA PRESENTE INVENCAO

Constitui um objeto da presente invencdo providenciar
compostos com um excelente efeito de ativacdo de GC ou um
excelente efeito hipoglicémico, para fazer uso dos
compostos para o tratamento ou a prevengao de diabetes,

obesidade e similares.

MEIOS PARA RESOLVER OS PROBLEMAS

Os requerentes realizaram estudos aprofundados para
resolver os problemas anteriores e verificaram que, entre
os compostos de acrilamida, com um grupo 3,4-difluorociclo-
pentilo na posigdo 3, 0s compostos com estruturas
especificas sob o ponto de vista estereoquimico tém
excelentes efeitos hipoglicémicos e de ativacdo de GC.

Assim se completou a presente invencgao.

De acordo com isto, a presente invencdo tem por objeto

0 seguinte:

(1) Um composto representado pela fédrmula geral (1)
ou um seu sal aceitdvel sob o ponto de vista

farmacéutico:




em que R' e R? representam, cada um, independentemente,
um Atomo de hidrogénio, um dtomo de halogéneo, um grupo
amino, um grupo hidroxilo, um grupo hidroxiamino, um
grupo nitro, um grupo ciano, um grupo sulfamoilo, um
grupo algquilo C; a Cs, um grupo alcoxi C; a Cs, um grupo
(algquil C; a Cg)sulfanilo, um grupo (alquil C; a
Cg¢)sulfinilo, um grupo (algquil C; a Cg)sulfonilo ou um
grupo (alcoxi C; a Cg)—-(alquil C; a Cg)sulfonilo e A
representa um grupo heteroarilo substituido ou
insubstituido.

(2) O composto de acordo com (1) ou um seu sal
aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico, em que R’
e R representam, cada um, independentemente, um &tomo
de hidrogénio ou um grupo (alquil C; a Cg)sulfonilo.

(3) O composto de acordo com (1) ou um seu sal
aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico, em que R’
representa um &tomo de hidrogénio e R® representa um
grupo (alquil C; a Cs)sulfonilo.

(4) O composto de acordo com (1) ou um seu sal
aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico, em que R’
representa um &tomo de hidrogénio e R® representa um
grupo ciclopropilsulfonilo.

(5) O composto de acordo com (1) ou um seu sal
aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico, em que R’
representa um &tomo de hidrogénio e R® representa um
grupo metilsulfonilo.

(6) O composto de acordo com um qualquer de (1) a (5)
ou um seu sal, aceitdvel sob o ponto de vista
farmacéutico, em que o composto €& representado pela

férmula geral (la):



em que R', R e A tém os significados definidos em (1).

(7) O composto de acordo com um qualgquer de (1) a (5)
ou um seu sal, aceitdvel sob o ponto de vista
farmacéutico, em que o composto é representado pela

férmula geral (1lb):

em que R', R e A tém os significados definidos em (1).
(8) O composto de acordo com um qualquer de (1) a (7)
ou um seu sal, aceitdvel sob o ponto de vista
farmacéutico, em que A representa um grupo heterocarilo
insubstituido ou um grupo heterocarilo que estd mono-
substituido com um &tomo de halogéneo, um grupo alquilo
C; a Cs eventualmente substituido com um &tomo de
halogéneo ou um grupo hidroxilo, um grupo alcoxi C; a
Cs eventualmente substituido com um &tomo de halogéneo
ou um grupo hidroxilo, um grupo nitro, um grupo ciano
ou um grupo representado pela fédrmula —(O)p(Cﬂz)mC(O)OR3
em que R’ representa um &tomo de hidrogénio ou um grupo
algquilo C; a Cg, m representa um numero inteiro de 0 a

2 e p representa 0 ou 1.



(9) O composto de acordo com um qualquer de (1) a (7)
ou um seu sal, aceitdvel sob o ponto de vista
farmacéutico, em que A representa um grupo heterocarilo
que estd mono-substituido com um um grupo (alquil C; a
Cs)sulfanilo que estd eventualmente substituido com um
dtomo de halogéneo ou um grupo hidroxilo.

(10) O composto de acordo com um qualquer de (8) a (9)
ou um seu sal, aceitdvel sob o ponto de vista
farmacéutico, em que A representa um anel hétero-
aromdtico com cinco ou seis Adtomos no nucleo,
insubstituido ou mono-substituido, contendo o anel
heterocaromdtico 1 a 3 heterodtomos selecionados entre
um dtomo de enxofre, um dtomo de oxigénio e um &tomo de
azoto, um dos quais é um adtomo de azoto adjacente a um
dtomo de ligacd&o do anel.

(11) O composto de acordo com um qualgquer de (8) a (9)

ou um seu sal, aceitdvel sob o ponto de vista
farmacéutico, em que A representa um composto
heterociclico fundido, insubstituido ou mono-—

substituido com um anel heterocaromdtico com cinco ou
seilis A&tomos no nucleo, contendo o anel heterocaromdtico
1 a 3 heterocdtomos selecionados entre um 4&tomo de
enxofre, um A&tomo de oxigénio e um &tomo de azoto,
sendo um dos heterodtomos um adtomo de azoto adjacente a
um adtomo de ligacdo do anel.

(12) O composto de acordo com um qualgquer de (8) a (9)
ou um seu sal, aceitdvel sob o ponto de vista
farmacéutico, em que A representa um anel hétero-
aromatico insubstituido ou substituido selecionado

entre os seguinte anéis:
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(1 composto de acordo com )ou um seu sal,

aceitéavel sob 0 ponto de vista farmacéutico,
selecionado no grupo que consiste em (E)-3-[(lo, 3o, 4a)—
3,4-difluorociclopeptil]-2-[4- (metilsulfonil)fenil]-N-
(tiazol-2-il)acrilamida, (E)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-di-
fluorociclopentil] -N-(5-fluorotiazol-2-11)-2-(4- (metil-
sulfonil) fenil)acrilamida, (E) -N-(5-clorotiazol-2-il) -
3-[ (1o, 3¢, 4do) -3,4-difluorociclopentil] -2-(4- (metil-
sulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[(lx, 3o, 4o)-3,4-di-
fluorociclopentil]-2-(4-(metilsulfonil) fenil)-N-(4-
metiltiazol-2-il)acrilamida, (E)-3-[(la, 3o, 4oa)-3,4-
di-fluorociclopentil]-2-(4-(metilsulfonil)fenil)-N-(5-
metiltiazol-2-il)acrilamida, (+)—-(E)-3-[(la, 3o, 4o)-
3,4-difluorociclopentil]-N-[4-(2,2-dimetil-1,3-di-
oxolan-4-il)tiazol-2-11]-2-(4-(metilsulfonil) fenil) -
acrilamida, (=)-(E)-3-[(lo,3u,4u)-3,4-difluorociclo-

pentil]-N-[4-(2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)tiazol-2-



il]-2-(4- (metilsulfonil) fenil)acrilamida, (+) - (E) -3-
[ (1o, 3, 4do) -3,4-difluorociclopentil] -N-[4-(1,2-di-
hidroxietil)tiazol-2-il1l]-2-(4- (metilsulfonil) fenil)-
acrilamida, (=)-(E)-3-[(lo, 30,4u)-3,4-difluorociclo-
pentil]-N-[4-(1,2-dihidroxietil)tiazol-2-il]-2-(4-
(metilsulfonil) fenil)acrilamida, (E) -N-[4-terc-butil-
tiazol-2-i1]-3-[(la, 3o,4u)-3,4-difluorociclopentil]-2-
(4- (metilsulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[(lo, 3o, 4ox) —
3,4-difluorociclopentil] -2-(4-—(metilsulfonil)fenil)-N-
{4-[2-(tetra-hidro-2H-piran-2-iloxi)etilltiazol-2-il}-
acrilamida, (E)-3-[(lo,3u,4a)-3,4-difluorociclopentil]-
N-[4-(2-hidroxietil)tiazol-2-1i1]-2-(4-(metilsulfonil) -
fenil)acrilamida, (E)-3-[(1lc, 3¢, d) -3,4-difluoro-—-
ciclopentil]-N-[5-(N,N-dimetilsulfamoil)tiazol-2-i1]-2-
(4- (metilsulfonil) fenil)acrilamida, (BE)-3-[(1lc, 3,
do) -3,4-difluorociclopentil) -N-[5-(4-metilpiperazino-1-
ilsulfonil)tiazol-2-i1]-2-(4- (metilsulfonil) fenil) -
acrilamida, (E)-3-[(la,3a,4a)-3,4-difluorociclopentil]-
2—(4-(metilsulfonil) fenil)-N-(1,2,4-tiadiazol-5-11) -
acrilamida, (E)-3-[(la,3a,4a)-3,4-difluorociclopentil]-
2—(4-(metilsulfonil) fenil)-N-(3 -metil-1,2,4-tiadiazol-
5-il)acrilamida, (E)-3-[(lo, 30, 40) =3, 4-difluorociclo-
pentil] -N-(3-etil-1,2,4-tiadiazol-5-11)-2-(4-(metil-
sulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[(lo, 3o, 4o)-3,4-di-
fluorociclopentil] -N- (3-metoxi-1,2,4-tiadiazol-5-11) -2~
(4- (metilsulfonil) fenil)acrilamida, (BE)-3-[ (1o, 3,
4o) -3,4-difluorociclopentil] -2-(4-(metilsulfonil) -
fenil)-N-(p iridin-2-il)acrilamida, (E)-3-[(1la, 3,
4do) -3,4-difluorociclopentil] -N- (5-fluoropiridin-2-il) —
2—(4-(metilsulfonil) fenil)acrilamida, (E) -N- (5-cloro—-
piridin-2-il1)-3-[ (1o, 3o, 4o)-3,4-difluorociclopentil]-
2—(4-(metilsulfonil) fenil)acrilamida, (BE)-3-[ (1o, 3,
4o) -3,4-difluorociclopentil] -2-(4-(metilsulfonil) -

fenil)-N-[5-(metiltio)piridin-2-il]lacrilamida, (E) -N—

10



(5-ciclopropilpiridin-2-il) -3-[ (1lc, 3a, d) —-3,4-di-
fluorociclopentil]-2-(4-(metilsulfonil) fenil)-acril-
amida, (BE)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-difluorociclo-pentil]-N-
[5-(hidroximetil)piridin-2-il)-2-(4-(metil-sulfonil) -
fenil)acrilamida, (E)-3-[(1lc, 3, 4o) -3, 4-difluoro-
ciclopentil]-N-[5-(N,N-dimetilsulfamoil)-piridin-2-1i1) -
2—(4-(metilsulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[(la, 3«
dor) -3,4-difluorociclopentil]-2-(4-(metilsulfonil) -
fenil) -N-(pirazin-2-il)acrilamida, (E)-3-[(la, 3o, 4o)-
3,4-difluorociclopentil]-N-(5-metil-pirazin-2-il)-2-(4-
(metilsulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[(lx, 3o, 4o)-
3,4-difluorociclopentil]-N-(5-etil-pirazin-2-11)-2-(4-
(metilsulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[(lx, 3o, 4o)-
3,4-difluorociclopentil] -N-(5-metoxipirazin-2-il)-2-(4-
(metilsulfonil) fenil)acril-amida, (E)-3-[(lo, 3o, 4do)-
3,4-difluorociclopentil]-N-[5-(2-metiletoxi)pirazin-2-
il1]1-2-(4-(metilsulfonil)-fenil)acrilamida, (E)-3-[(1lc,
3o, 4a)-3,4-difluoro-ciclopentil]-N-[5-(2-metoxietoxi)—
pirazin-2-1i1]-2-(4-(metilsulfonil) fenil)acrilamida,
(E)-3-[(1lc, 3¢, 4do) -3,4-difluorociclopentil] -N-[5-(3—
metoxipropoxi)pirazin-2-il]-2-(4- (metilsulfonil) fenil) -
acrilamida, (E)-3-[(1lc, 3, 4) -3,4-difluorociclo-
pentil] -N-[5-(2-etoxietoxi)-pirazin-2-i1-1-2-(4- (metil-
sulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[(lo, 3o, 4o)-3,4-di-
fluorociclopentil]-2-(4- (metilsulfonil) fenil)-N-{5-[2-
(metiltio)etoxi]lpirazin-2-il}lacrilamida, (B)-2-(4-
(metilsulfonil) fenil)-3-[(1lg, 3¢, 4o) -3,4-difluoro—
ciclopentil]-N-[5-(2-hidroxietil-tio)pirazin-2-11]-
acrilamida, (E)-3-[(1lc, 30, 4) -3,4-difluorociclo-
pentil]-2-(4- (metilsulfonil)fenil)-N-{5-[2-(tetra-
hidro-2H-piran-2-iloxi)etoxi]pirazin-2-il]-acrilamida,
(E) -3-[(la, 3o, 4oa)-3,4-difluorociclo-pentil]-N-[5-(2-
(hidroxietoxi)pirazin—-2-il) -2-(4-(metilsulfonil) fenil) -

acrilamida, (E)-3-[(1lc, 3, 4) —3,4-difluorociclo-

11



pentil] -N-{5-[ (4R) -2, 2-dimetil-1, 3-di-oxolan—-4-il]—
pirazin-2-i1}-2-(4-(metilsulfonil) fenil)-acrilamida,

(E) -3-[ (1la, 3a, 4do) -3,4-difluorociclo-pentil] -N-(5-
[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]-pirazin-2-il)-2-
(4- (metilsulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[ (3a, 3,
do) -3,4-difluorociclopentil] -N-{5-[(2R)-1,2-di-hidroxi-
etil]pirazin-2-il}-2-(4-(metilsul-fonil) fenil)-acril-
amida, (E)-3-[(la, 3o, 4a)-3,4-di-fluorociclopentil]-N-
{5-1(28)-1,2-di-hidroxietil]-pirazin-2-il1}-2-(4-(metil-
sulfonil) fenil)acrilamida, 5-{(E)-3-[(lc, 3o, 4o)-3,4-
difluorociclopentil-2-(4-(metilsulfonil) fenil) ]Jacril-
amida)pirazin-2-ilfosfonato de dietilo, (5-{(E)-3-[(la,
3¢, 4da) -3,4-difluorociclo-pentil-2-(4-(metilsulfonil) -
fenil)Jacrilamidal}pirazin-2-il)metilfosfonato de di-
etilo, (E)-3-[(la, 3o, 4a)-3,4-difluorociclopentil]-N-—
[l-metil-1H-pirazol-3-11]-2-(4- (metilsulfonil)fenil)-
acrilamida, (E)-3-[(1lc, 3¢, 4) -3,4-difluorociclo-
pentil]-N-[l-etil-1H-pirazol-3-11]1-2-(4-(metil-
sulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[(lo, 3o, 4o)-3,4-di-
fluorociclopentil]-N-[1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-
il]-2-(4-(metilsulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[ (1o,
3¢, 4oy -3,4-difluorociclopentil]-N-[1-(2-fluoroetil) -
1H-pirazol-3-il]-2-(4- (metilsulfonil)-fenil)acrilamida,
(E)-3-[(1lc, 3, do) -3,4-difluoro-ciclopentil]-2-(4-
(metilsulfonil) fenil)-N-[1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-
pirazol-3-illacrilamida, (E)-3-[(1lc, 3¢, Aoy =3, 4-
difluorociclopentil]-N-[1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-3-
i1]-2-(4- (metilsulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[(1la,
3a, 4o) -3,4-difluorociclopentil] -N-[1-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-1H-pirazol-3-i1]-2-(4-(metil-

sulfonil) fenil)-acrilamida, (E)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-di-
fluorociclopentil]-N-(1-{[ (4R)-2,2-dimetil-1, 3-di-
oxolan—-4-il]lmetil}-1H-pirazol-3-il)-2-(4- (metil-

sulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[(lo, 3o, 4o)-3,4-di-
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fluorociclopentil]-N-(1-{[ (4S)-2,2-dimetil], 3-dioxolan-
4-il]lmetil}-1H-pirazol-3-11)-2-(4-(metilsulfonil) -
fenil)acrilamida, (E) -3-[(lc, 3, 4o) -3,4-difluoro-
ciclopentil]-N-{1-[ (2R)-2,3-di-hidroxipropil]-1H-
pirazol-3-il)-2-(4-(metilsulfonil) fenil)acrilamida,
(E)-3-[(1lc, 3¢, 4do) -3,4-difluorociclopentil] -N-{1-
[ (2S)-2,3-di-hidroxipropil]-1H-pirazol-3-il)-2- (4-
(metilsulfonil) fenil)acrilamida, (B)-3-[(lo, 3o, 4o)-
3,4-difluorociclopentil] -N-(isoxazol-3-il)—-2-(4-(metil-
sulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[(lo, 3o, 4o)-3,4-di-
fluorociclopentil] -N-(6-metoxibenzo[d]tiazol-2-11)-2-
(4- (metilsulfonil) fenil)acrilamida, (BE)-3-[ (1o, 3,
4o) -3,4-difluorociclopentil] -N-[6—- (difluorometoxi) —
benzo[d]ltiazol-2-11]-2-(4-(metilsulfonil) fenil)-acril-
amida, (E)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-difluorociclopentil]-N-
[5-(2-metoxietoxi)tiazol[5,4-blpiridin-2-i1]1-2- (4~
(metilsulfonil) fenil)acrilamida e (E)-2-(2-[(R)—2-(4-
(metilsulfonil) fenil)-3-[ (1o, 3¢, 4) -3, 4-difluoro-
ciclopentil]acrilamidaltiazol[5,4-blpiridin-2-iloxi]-
acetato de etilo.

(14) O composto de acordo com (1) ou um seu sal,

aceitéavel sob 0 ponto de vista farmacéutico,

selecionado no grupo que consiste em (E)—2-[4-
(ciclopropilsulfonil) fenil]-3-[ (1o, 3o, 9a) -3, 4-difluoro-
ciclopentil)-N-(tiazol-2-il)acrilamida, (E)—2—-(4-

(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (1la, 3, 4o) —3,4-di-
fluorociclopentil)-N- (5-fluorotiazol-2-il)acrilamida,
(E) -N-(5-bromotiazol-2-1i1)-2-(4-(ciclopropilsulfonil) -
fenil)-3-[ (la, 3o, 4a)-3,4-difluorociclopentil]-acril-
amida, (E)-2-(4-(ciclopropilsulfonil)fenil)-3-[(la, 3,
4o) -3,4-difluorociclopentil] -N-(4-metiltiazol-2-il)—

acrilamida, (E) —2—-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil) -3-
[ (1o, 30, 4do) -3,4-difluorociclopentil] -N- (5-metil—
tiazol-2-il)acrilamida, (+)—(E)-2-(4-(ciclopropil-
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sulfonil) fenil)-3-[ (1o, 3a, 4x) —-3,4-difluorociclo-
pentil]-N-[4-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)tiazol-2-
illJacrilamida, (=) —(E)-2-(4-(ciclopropilsulfonil) -
fenil)-3-[(la, 3¢, 4do) -3,4-difluorociclopentil] -N-[4-
(2,2-dimetil-1, 3-dioxolan—-4-il)tiazol-2-il]Jacrilamida,
(E) -N-(4-tert-butiltiazol-2-il)-2-(4-(ciclopropil-
sulfonil) fenil)-3-[ (1o, 3a, 4x) —-3,4-difluorociclo-
pentil]lacrilamida, (E) -2-(4-(ciclopropilsulfonil) -
fenil)-3-[(la, 3a, 4o) -3,4-difluorociclopentil] -N-[5-
(d-metilpiperazin-l-ilsulfonil)tiazol-2-il]lacrilamida,
3-{2-[(E)-2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (1, 3,

do) -3,4-difluorociclopentil]lacrilamidaltiazol-4-11]1-

propionato de metilo, (E)-2-(4-(ciclopropilsulfonil)-
fenil)-3-[(la, 3¢, do) -3, 4-difluorociclopentil] -N-
(1,2,4-tiadiazol-5-il)acrilamida, (E)-2-(4- (ciclo-

propilsulfonil) fenil)-3-[(1la, 3¢, 4) -3, 4-difluoro-
ciclopentil]-N-(3-metil-1,2,4-tiadiazol-5-il)acril-
amida, (E)-2-(4-(ciclopropilsulfonil)fenil)-3-[(la, 3,
4o) -3,4-difluorociclopentil] -N-(3-etil-1,2,4-tiadiazol-
5-il)acrilamida, (E) -2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil) -
3-[ (1, 3, da) -3,4-difluorociclopentil] -N- (3-fenil-
1,2,4-tiadiazol-5-il)acrilamida, (E)—2-(4-(ciclo-
propilsulfonil) fenil)-3-[(1lc, 3¢, 4) -3,4-difluoro—
ciclopentil]-N-(piridin-2-il)acrilamida, (B)—-2-(4-
(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (lc, 3¢, 4oy =3, 4-di-
fluorociclopentil]-N-[5-(metiltio)piridin-2-illacril-
amida, (E) -N—(5-ciclopropilpiridin-2-il)-2-(4-(ciclo—
propilsulfonil) fenil)-3-[(1lq, 3¢, 4) =3, 4-difluoro-
ciclopentill]acrilamida, (E)-2-(4-(ciclopropilsulfonil)-
fenil)-3-[(la, 3, 4do) -3,4-difluorociclopentil] -N-[5-
(hidroximetil)piridin-2-il]Jacrilamida, (E)-2-(4-(ciclo-—
propilsulfonil) fenil)-3-[ (1, 3a, 4) =3,4-difluoro-
ciclopentil] -N-[5—(N,N-dimetilsulfamoil)piridin-2-il]-

acrilamida, (E)—-2—-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil) -3~
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[ (1o, 3a, 4do) -3,4-difluorociclopentil] -N-(pirazin-2-
il)acrilamida, (E) -2—-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil) -3~
[ (1o, 3a, da) -3,4-difluorociclopentil] -N- (5-metil—
pirazin-2-il)acrilamida, (E) -2-(4-(ciclopropil-
sulfonil) fenil)-3-[ (1o, 3a, 4x) —-3,4-difluorociclo-
pentil]-N-(5-etilpirazin-2-il)acrilamida, (BE)—-2-(4-
(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (lc, 3a, dx) —-3,4-di-
fluorociclopentil] -N-(5-metoxipirazin-2-il)acrilamida,
(E) —2—-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (1lc, 3a, do) —
3,4-difluorociclopentil]-N-[5-(metiltio)pirazin-2-il]-
acrilamida, (E) -2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil) -3-
[ (1o, 3a, do) -3,4-difluorociclopentil] -N-[5-(2-metil-
etoxi)pirazin-2-illJacrilamida, (E) —-2—-(4-(ciclopropilo-
sulfonil) fenil)-3-[ (1lc, 3¢, 4) -3,4-difluorociclo-
pentil] -N-[5- (2-metoxietoxi)pirazin-2-illacrilamida,

(E) -2—-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (1, 3¢, do) —
3,4-difluorociclopentil] -N-[5- (3-metoxipropoxi)pirazin-
2—-illacrilamida, (E) -2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil) -
3-[(la, 30, 4a)-3,4-difluorociclopentil]-N-[5-(2-etoxi-
etoxi)pirazin-2-illacrilamida, (E) -2-(4-(ciclopropilo-
sulfonil) fenil)-3-[(1lv, 3, 4) -3,4-difluorociclo-
pentil] -N-{5-[2-(metiltio)etoxilpirazin-2-ilJacril-
amida, (E)-2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[(la, 3a,
do) -3,4-difluorociclopentil] -N-{5-[2-(tetra-hidro-2H-
piran-2-iloxi)etoxi]lpirazin-2-il}lacrilamida, (E)-2-(4-
(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (1la, 3, 4o) —3,4-di-
fluorociclopentil] -N-[5-(2- (hidroxietoxi)pirazin-2-il) -
acrilamida, (E) -2—-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil) -3~
[(la, 3o, 4do)-3,4-difluorociclopentil]-N-{5-[ (4R)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il]lpirazin-2-il)acrilamida, (E)-
2—(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (lc, 3¢, do) =3, 4-
difluorociclopentil] -N-{5-[(4S)-2,2-dimetil-1,3-di-
oxolan-4-il]lpirazin-2-il)acrilamida, (E) -2-(4-(ciclo-

propilsulfonil) fenil)-3-[ (1, 3¢, 4) =3, 4-difluoro-
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ciclopentil]-N—-{5-[(2R)-1,2-di-hidroxietil]pirazin-2-

il}lacrilamida, (E) -2—-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil) -3~
[ (la, 3o, 4do)-3,4-difluorociclopentil]-N-{5-[(2S)-1,2-
dihidroxietil]pir azin-2-il)acrilamida, 5-{(E)-2-(4-
(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (la, 3a, dx) —-3,4-di-

fluoro-ciclopentil]acrilamidalpirazin-2-il-fosfonato de

dietilo, (5-{(E)-2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-
[ (1o, 3a, 4a)-3,4-difluorociclopentil]acrilamidal-
pirazin-2-il-metilfosfonato de dietilo, (E)—2—-(4-

(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (1la, 3, 4o) =3, 4-di-
fluorociclopentil]-N-(l-metil-1H-pirazol-3-il)acril-
amida, (E)-2-(4-(ciclopropilsulfonil)fenil)-3-[(la, 3,
4o) -3,4-difluorociclopentil] -N-(l-etil-1H-pirazol-3-
il)acrilamida, (E) -2—-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil) -3~
[ (la, 3o, 4o)-3,4-difluorociclopentil]-N-(2-(2-fluoro-
etil)-1H-pirazol-3-il)acrilamida, (E)-2-(4-(ciclo-
propilsulfonil) fenil)-3-[(1lc, 3¢, d) -3,4-difluoro-—-
ciclopentil]-N-[1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-3-11]-
acrilamida, (E) -2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil) -3~
[ (1o, 3o, 4a)-3,4-difluorociclopentil]-N-[1-(2-hidroxi-
2-metilpropil)-1H-pirazol-3-illJacrilamida, (E)-2-(4-
(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (1la, 3, 4o) —=3,4-di-
fluorociclopentil]-N-(1-{[ (4R)-2,2-dimetil-1, 3-di-
oxolan-4-il]lmetil}-1H-pirazol-3-il}tacrilamida, (BE)-2-
(4- (ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-di-
fluorociclopentil]-N-(1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-di-
oxolan-4-il]lmetil}-1H-pirazol-3-il}acrilamida, (E)-2-
(4—(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-di-
fluorociclopentil]-N-{1-[(2R)—-2,3-dihidroxipropil]-1H-
pirazol-3-il}tacrilamida, (E) -2-(4-(ciclopropilo-
sulfonil)fenil)-3-[ (1o, 3a,4a)-3,4-difluorociclopentil] -
N-{1-[(2S)-2,3-dihidroxipropil]-1H-pirazol-3-il)acril-
amida, (E)-2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[(la, 3a,

do) -3,4-difluorociclopentil] -N-(isoxazol-3-il)acril-
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amida, (E) -N-(benzo[d]tiazol-2-il)-2-(4-(ciclopropilo-
sulfonil) fenil)-3-[ (1lc, 3¢, 4) —-3,4-difluorociclo-
pentil]acrilamida, (E) -2—-(4-(ciclopropilsulfonil) -
fenil)-3-[(la, 3¢, 4do) -3,4-difluorociclopentil] -N- (6—
metoxibenzo[d]tiazol-2-il)acrilamida, (E) -2-(4-(ciclo-
propilsulfonil) fenil)-3-[ (1, 3¢, 4) =3, 4-difluoro-
ciclopentil]-N-[6-difluorometoxi)benzo[d]tiazol-2-il]~-
acrilamida, (E) -2—-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil) -3~
[ (1o, 3¢, 4doa) =3,4-difluorociclopentil] -N-(6-fluoro-
benzo[dltiazol-2-il)acrilamida, 2—-{(E)-2-(4—(ciclo-
propilsulfonil) fenil)-3-[(1lc, 30, 4y -3,4-di-fluoro-
ciclopentil]acrilamidalbenzo[d]ltiazol-6-carboxilato de
l-metiletilo, (E) -2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil) -3~
[ (1o, 3, dor) -3,4-difluorociclopentil] -N-(tiazol[5,4-
blpiridin-2-il)acrilamida, (E) -N- (b-butoxitiazol[5, 4-
blpiridin-2-il) -2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-

[ (la, 3o, 4o)-3,4-difluorociclopentil]acrilamida, (E)-
2-=(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-
difluorociclopentil] -N-[b-(2-metoxietoxi)tiazol[5,4-b]-
piridin-2-il)acrilamida e 2-{2-[(R)-2-(4-(ciclo-propil-
sulfonil) fenil)-3-[ (1la, 3, 4) -3,4-difluorociclo-
pentillacrilamidaltiazol[5,4-blpiridin-5-iloxi)acetato
de etilo.

(15) O composto de acordo com (1) ou um seu sal,
aceitavel sob 0 ponto de vista farmacéutico,
selecionado no grupo que consiste em (E)-3-[(la, 3a,
4o) -3,4-difluorociclopentil]-2-[4-(etilsulfonil) fenil]-
N-(t idazol-2-il)acrilamida, (E)-3-[(le, 3o, 4do)-3,4-
difluorociclopentil]-2-[4-(etilsulfonil) fenil]-N- (5-
metilpirazin-2-il)acrilamida e (E)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-
difluorociclopentil]-2-[4-(etilsulfonil) fenil]-N-(1-
metil-1H-pirazol-3-il)acrilamida.

(16) O composto de acordo com (1) ou um seu sal,

aceitéavel sob o) ponto de vista farmacéutico,
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selecionado no grupo qgue consiste em (E)-3-[(la, 3o,

do) -3,4-difluorociclopentil]-2-[4-(2-metoxietil-

sulfonil) fenil]-N-(tiazol-2-il)acrilamida, (E)-3-[(la,
3¢, 4do) =3,4-difluorociclopentil]-2-[4-(2-metoxietil-
sulfonil)fenil]-N-(5-metilpirazin-2-il)acrilamida e

(B)-3-[1c, 3, 4do) —=3,4-difluorociclopentil]-2-[4-(2—
metoxietilsulfonil) fenil]-N-(l-metil-1H-pirazol-3-il) -
acrilamida.

(17) Um composto de acordo com um dqgqualguer de (1) a
(16) ou um seu sal, aceitdvel sob o ponto de vista
farmacéutico, para ser utilizado no tratamento ou na
prevengdo de diabetes.

(18) Utilizacdao de um composto de acordo com um
qualquer de (1) a (16) ou de um seu sal, aceitéavel sob
o ponto de vista farmacéutico, para o fabrico de um
produto farmacéutico para o tratamento ou a prevencéo
de diabetes.

(19) Composicdo farmacéutica contendo um composto de
acordo com um qualquer de (1) a (16) ou um seu sal
aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico e um
veiculo aceitédvel sob o ponto de vista farmacéutico.

(20) Um composto representado pela fédrmula geral (2):

F,

em que R' e R’ representam, cada um, independentemente,
um adtomo de hidrogénio, um dtomo de halogéneo, um grupo
amino, um grupo hidroxilo, um grupo hidroxiamino, um

grupo nitro, um grupo ciano, um grupo sulfamoilo, um
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grupo algquilo C; a Cs, um grupo alcoxi C; a Cs, um grupo
(algquil C; a Cg)sulfanilo, um grupo (alquil C; a
Cg¢)sulfinilo, um grupo (algquil C; a Cg)sulfonilo ou um
grupo (alcoxi C; a Cg)-(algquil C; a C4)sulfonilo.

(21) O composto de acordo com (20), em que R
representa um &tomo de hidrogénio e R® representa um
grupo ciclopropilsulfonilo.

(22) O composto de acordo com (20), em gque R’
representa um &tomo de hidrogénio e R’ representa um

grupo metilsulfonilo.

VANTAGENS DA PRESENTE INVENCAO

De acordo com a presente 1invencdo, providenciam-se
compostos com um excelente efeito de ativagdo de GC ou um
excelente efeito hipoglicémico e poucos efeitos secundéarios
(tal Ccomo o) prolongamento do intervalo de Q-T)
(relativamente a supressdo atual de ERGh) e hipoglicémia
induzida por insulina) e, por isso, sao excelentes produtos
farmacéuticos para o tratamento ou a prevencdo de diabetes,

obesidade e similares.

MELHOR PRATICA PARA A REALIZACAO DA PRESENTE INVENCAO

O termo "&tomo de halogéneo" refere-se a um atomo de
fltor, um atomo de cloro, um &dtomo de bromo ou um atomo de

iodo.

A expressdo "grupo alquilo C; a Cg" € um grupo alqguilo
linear ou ramificado com 1 a 6 &tomos de carbono ou um
grupo alguilo ciclico com 3 a 6 &tomos de carbono. Exemplos
do grupo alguilo C; a Cs; incluem um grupo metilo, um grupo

etilo, um grupo propilo, um grupo isopropilo, um grupo
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butilo, um grupo isobutilo, um grupo sec-butilo, um grupo

terc-butilo, um grupo ciclopropilo e um grupo ciclobutilo.

A expressédo "grupo alcoxi C; a Cg¢" é um grupo alquilo
linear ou ramificado com 1 a 6 &tomos de carbono ou um
grupo alcoxi ciclico com 3 a 6 adtomos de carbono. Exemplos
do grupo alcoxi C; a Cs; incluem um grupo metoxi, um grupo
etoxi, um grupo propoxi, um grupo Iisopropoxi, um Jgrupo
butoxi, um grupo isobutoxi, um grupo sec-butoxi, um grupo

terc-butoxi, um grupo ciclopropoxi e um grupo ciclobutoxi.

A expressao "grupo (alquil C; a Cg)sulfanilo™ é um
grupo alquilsulfanilo linear ou ramificado com 1 a 6 A&tomos
de carbono ou um grupo algquilsulfanilo ciclico com 3 a 6
dtomos de carbono. Exemplos do grupo (alguil C; a
Cs)sulfanilo idincluem um grupo metilsulfanilo, um grupo
etilsulfanilo, um grupo propilsulfanilo, um grupo 1iso-—
propilsulfanilo, um grupo butilsulfanilo, um grupo iso-
butilsulfanilo, um grupo sec-butilsulfanilo, um grupo terc-
butilsulfanilo, um grupo ciclopropilsulfanilo e um grupo

ciclobutilsulfanilo.

A expressao "grupo (alquil C; a Cg)sulfinilo"™ €& um
grupo alquilsulfinilo linear ou ramificado com 1 a 6 &tomos
de carbono ou um grupo algquilsulfinilo ciclico com 3 a 6
dtomos de carbono. Exemplos do grupo (alquil C; a
Cs)sulfinilo incluem um grupo metilsulfinilo, um grupo
etilsulfinilo, um grupo propilsulfinilo, um grupo iso-
propilsulfinilo, wum grupo butilsulfinilo, um grupo iso-
butilsulfinilo, um grupo sec-butilsulfinilo, um grupo terc-
butilsulfinilo, um grupo ciclopropilsulfinilo e um grupo

ciclobutilsulfinilo.
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A expressao "grupo (alquil C; a Cg)sulfonilo"™ €& um
grupo alquilsulfonilo linear ou ramificado com 1 a 6 &tomos
de carbono ou um grupo algquilsulfonilo ciclico com 3 a 6
dtomos de carbono. Exemplos do grupo (alquil C; a Cg)-
sulfonilo incluem um grupo metilsulfonilo, um  grupo
etilsulfonilo, um grupo propilsulfonilo, um grupo
isopropilsulfonilo, um grupo butilsulfonilo, um grupo iso-
butilsulfonilo, um grupo sec-butilsulfonilo, um grupo terc-
butilsulfonilo, um grupo ciclopropilsulfonilo, um grupo

ciclobutilsulfonilo e um grupo ciclopentilsulfonilo.

A expressao "grupo (alcoxi C; a Cg)-(alquil C; a
Cg¢)sulfonilo™ é um  grupo alquilsulfonilo linear ou
ramificado com 1 a 6 Atomos de carbono que estd substituido
com um grupo alcoxi linear ou ramificado com 1 a 6 &tomos
de carbono ou com um grupo alcoxi ciclico com 3 a 6 Atomos
de carbono. 0s seus exemplos incluem um grupo metoxi-
metilsulfonilo, um grupo metoxietilsulfonilo, um grupo
metoxipropilsulfonilo, um grupo isopropoximetilsulfonilo e

um grupo ciclopropoxi-metilsulfonilo.

A expressao "grupo heteroarilo” é um anel
heteroaromdtico com cinco ou seus adtomos no nucleo contendo
1 a 3 heterodtomos selecionados entre &tomos de enxofre,
atomos de oxigénio e atomos de azoto, como atomo
constituinte do anel e o anel Theteroaromdtico pode
eventualmente formar um anel fundido com um anel de benzeno
ou um anel heteroaromdtico com cinco ou seis &tomos no
niucleo. Exemplos preferidos do grupo heterocarilo incluem um
grupo em gque o anel Theteroaromdtico contém 1 a 3
heterodtomos selecionados entre &tomos de enxofre, A&atomos
de oxigénio e &tomos de azoto e em que um dos heterodtomos
¢ um &tomo de azoto adjacente a um &4dtomo de ligacdo ao

anel. O 4tomo de ligagcdo ao anel €& um Atomo no anel que
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estd envolvido na ligagdo ao atomo de azoto no grupo amida
e prefere-se um &tomo de carbono como o &tomo de ligacdo ao

anel.

Exemplos preferidos do grupo heterocarilo incluem um
grupo tiazolilo, um grupo tiadiazolilo, um grupo
pirazolilo, um grupo piridilo, um grupo pirazinilo, um
grupo pirimidinilo, um grupo piridazinilo, um  grupo
oxazolilo, um grupo isoxazolilo, um grupo imidazolilo, um

grupo triazinilo, um grupo benzotiazolilo, um  grupo

benzoxazolilo, um grupo benzimidazolilo, um grupo
piridotiazolilo e um grupo quinoclinilo. Mais
preferencialmente, o) grupo heteroarilo é um grupo

tiazolilo, um grupo pirazolilo, um grupo pirazinilo, um
grupo piridilo, um grupo tiazol[5,4-b]Jpiridinilo, um grupo

tiadiazolilo ou um grupo piridotiazolilo.

Preferencialmente, o "grupo heterocarilo substituido ou
insubstituido" em A é um grupo heterocarilo insubstituido ou
mono-substituido. Exemplos do substituinte incluem: &tomos
de halogéneo; grupos alquilo Cy a Cg eventualmente
substituidos com um 4&tomo de halogéneo ou um grupo
hidroxilo (tal como um grupo metilo, um grupo terc-butilo,
um grupo ciclopropilo, um grupo fluoroetilo, um grupo
difluorometilo e um grupo 1,2-di-hidroxietilo); grupos
alcoxi C; a Cg; eventualmente substituidos com um Aatomo de
halogéneo ou um grupo hidroxilo; grupos (alcoxi C; a Cj3)-—
alcoxi C; a Cs; grupos (alcoxi C; a Cs)-carbonil-alcoxi C; a
Cs; grupos (alcoxi C1 a Cs)-carbonilo-(alquil C1 a
Cs)sulfanilo; grupos (alquil C; a Cz)sulfanilo; grupos
(aminocalgquilo C; a Cg)sulfanilo eventualmente substituido
com um grupo alquilo C; a Cs; grupos (alquil C; a Cg)-
sulfanilo—-(alcoxi C; a Cg); grupos arilo (tal como um grupo

fenilo), grupos heteroarilo; grupos heterociclicos
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alifdticos eventualmente substituidos com um grupo algquilo
C; a Cs (tal como um grupo morfolino e um grupo dioxolilo);
grupos heterociclilcarbonilo alifédticos; grupos hétero-
ciclilsulfonilo alifédticos; grupos heterociclil-algquilo C;
a Csz; aliféaticos; grupos heterociclil-alcoxi C; a Cj
alifadticos; grupos heterocicliloxi-alcoxi Cy a Cs
aliféaticos; grupos amino-sulfonilo eventualmente
substituidos com um grupo alquilo C; a C3; grupos hidroxi-
(alquil C; a Cg)sulfanilo; um grupo nitro; um grupo ciano;

grupos representados pela férmula

- (0) , (CHz) «C (0) OR’

(em que R’ representa um &tomo de hidrogénio, um grupo
alquilo C; a Cs ou um grupo (alcoxi C; a C3)-alguilo C; a Cs,
m representa um numero inteiro de 0 a 2, e p representa 0

ou 1l); e grupos representados pela fdérmula

— (CHy) P (O)R'R’

(em que R* e R’ representam, cada um, independentemente, um
grupo hidroxilo, um grupo alquilo C; a Cs ou um Jgrupo

alcoxi C; a C3 e m representa um numero inteiro de 0 a 2).

Exemplos do sal aceitdvel sob o ponto de vista
farmacéutico incluem sais de 4cidos inorgédnicos ou
orgdnicos tais como &cido cloridrico, &cido bromidrico,
acido nitrico, 4&cido sulfurico, &cido fosférico, &cido
citrico, &cido fdérmico, &cido maleico, acido acético, &acido

succinico e acido tartérico.

Exemplos especificos do composto de acordo com a
presente invengdo incluem os compostos gue sSe seguem e 0sS

seus sais aceitédveis sob o ponto de vista farmacéutico.
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(B) -3-[ (1o, 3o, do) -3,4-difluorociclopentil] -2-[4-(metil-
sulfonil) fenil]-N-(tiazol-2-il)acrilamida, (E)-3-[(lo, 3,
4o) -3,4-difluorociclopentil] -N-(5-fluorotiazol-2-il)-2-(4-
(me tilsulfonil)fenil)acrilamida, (E) -N-(5-clorotiazol-2-
il)-3-[(la, 3a, 4da) -3,4-difluorociclopentil] —-2-(4-(metil-
sulfonil) fenil)acrilamida, (BE)-3-[ (1o, 3¢, o) =3, 4-di-
fluorociclopentil]-2-(4-(metilsulfonil) fenil)-N-(4-metil-
tiazol-2-il)acrilamida, (E)-3-[(loa, 3o, 4oa)-3,4-difluoro-
ciclopentil)-2-(4-(metilsulfonil) fenil)-N-(5-metiltiazol-2-
il)acrilamida, (+)-(E)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-difluorociclo-
pentil] -N-[4-(2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)tiazol-2-i1]1-2-
(44— (metilsulfonil) fenil)acrilamida, (=)—(E)-3-[(la, 3,
4do) -3,4-difluorociclopentil] -N-[4-(2,2-dimetil-1,3-di-
oxolan—-4-il)tiazol-2-11]-2-(4-(metilsulfonil) fenil)-acril-
amida, (+)-(E)-3-[(la, 3o, 4a)-3,4-difluorociclopentil]-N-
(4-(1,2-dihidroxietil)tiazol-2-11]1-2-(4- (metilsulfonil) -
fenil)acrilamida, (-)—-(E)-3-[(lx, 3o, 4o) -3,4-difluoro-
ciclopentil]-N-[4-(1,2-di-hidroxietil)tiazol-2-i1]1-2-(4-
(metilsulfonil)fenil)acrilamida, (E)-N-[4-tert-butiltiazol-
2-11]1-3-[ (1o, 30, 4o)-3,4-difluorociclopentil]-2-(4-(metil-
sulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-difluoro-
ciclopentil]-2-(4-(metilsulfonil)fenil)-N-{4-[2-(tetra-
hidro-2H-piran-2-iloxi)etil]tiazol-2-il}tacrilamida, (E) -3-
[ (1o, 3a, do) =3,4-difluorociclopentil] -N-[4-(2-hidroxi-
etil)tiazol-2-il1]-2-(4—(metilsulfonil)fenil)acrilamida,
(E)-3-[(lo, 3o, 4u)-3,4-difluorociclopentil]-N-[5-(N,N-di-
metilsulfamoil)tiazol-2-1i1]-2-(4- (metilsulfonil) fenil) -
acrilamida, (E)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-difluorociclopentil]-N-
[5-(4-metilpiperazine-l1-ilsulfonil)tiazol-2-1il1]-2-(4-
(metilsulfonil)fenil)acrilamida, (E)-3-[(lo, 3o, 4do)-3,4-
difluorociclopentil]-2-(4-(metilsulfonil)fenil)-N-(1,2,4-
tiadiazol-5-il)acrilamida, (BE)-3-[ (1o, 3¢, 4o) —3,4-di-
fluorociclopentil]—-2-(4- (metilsulfonil) fenil)-N-(3-metil-
1,2,4-tiadiazol-5-il)acrilamida, (E)-3-[(lo, 3o, 4do)-3,4-
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difluorociclopentil] -N-(3-etil-1,2,4-tiadiazol-5-il)-2-(4-
(metilsulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[(lo, 3o, 4do)-3,4-
difluorociclopentil] -N- (3-metoxi-1,2,4-tiadiazol-5-11)-2-
(44— (metilsulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[(lee, 3o, 4do)-
3,4-difluorociclopentil]-2-(4-(metilsulfonil) fenil)-N-
(piridin-2-il)acrilamida, (E)-3-[(la, 3o, 4a)-3,4-difluoro-
ciclopentil] -N-(5-fluoropiridin-2-il)-2-(4-(metilsulfonil) -
fenil)acrilamida, (E) -N-(5-cloropiridin-2-il1)-3-[ (1o, 3o,
4do) -3,4-difluorociclopentil]-2-(4-(metilsulfonil) fenil) -
acrilamida, (E)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-difluorociclopentil]-2-
(4— (metilsulfonil) fenil) -N-[5-(metiltio)piridin-2-il1]-
acrilamida, (E) -N-(b5-ciclopropilpiridin-2-11)-3-[ (la, 3a,
4do) -3,4-difluorociclopentil]-2-(4-(metilsulfonil) fenil) -
acrilamida, (E)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-difluorociclopentil]-N-
[5- (hidroximetil)piridin-2-il)-2-(4-(metilsulfonil) fenil) -
acrilamida, (E)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-difluorociclopentil]-N-
[5- (N, N-dimetilsulfamoil)piridin-2-1il1]-2-(4- (metil-
sulfonil) fenil)acrilamida, (BE)-3-[ (1o, 3¢, 4) —=3,4-di-
fluorociclopentil]-2-(4-(metilsulfonil) fenil)-N-(pirazin-2-
il)acrilamida, (E)-3-[(1lc, 3, 4) =3,4-difluorociclo-
pentil] -N-(S5-metilpirazin-2-il)-2-(4-(metilsulfonil) fenil) -
acrilamida, (E)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-difluorociclopentil]-N-
(5-etilpirazin-2-il)-2-(4-(metilsulfonil)fenil)acrilamida,
(B) -3-[(lo, 3a, 4do) —=3,4-difluorociclopentil] -N- (b-metoxi-—
pirazin-2-il)-2-(4-(metilsulfonil)fenil)acrilamida, (E) -3-
[ (la, 3o, 4o)-3,4-difluorociclopentil]-N-[5-(2-metiletoxi)-
pirazin-2-il ]-2-(4-(metilsulfonil)fenil)acrilamida, (E)-3-
[ (1o, 3, 4oy =3,4-difluorociclopentil] -N-[5- (2-metoxi—
etoxi)pirazin-2-il]-2-(4- (metilsulfonil) fenil)acrilamida,
(B) -3-[ (1o, 3, 4do) —-3,4-difluorociclopentil] -N-[5-(3—
metoxipropoxi)pirazin-2-il]-2-(4- (metilsulfonil) fenil) -
acrilamida, (E)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-difluorociclopentil]-N-
[5-(2-etoxietoxi)pirazin-2-il]-2-(4- (metilsulfonil) fenil) -

acrilamida, (E)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-difluorociclopentil]-2-
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(4— (metilsulfonil) fenil) -N-{5-[2-(metiltio)etoxi]lpirazin-2-
iltacrilamida, (E)-2-(4-(metilsulfonil)fenil)-3-[(1lc, 3,
4do) =3,4-difluorociclopentil] -N-[5-(2-hidroxietiltio) -
pirazin-2-il)acrilamida, (E)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-difluoro-
ciclopentil]-2-(4-(metilsulfonil)fenil)-N-{5-[2-(tetra-
hidro-2H-piran-2-iloxi)etoxi]lpirazin-2-il}acrilamida, (E) -
3-[(la, 3o, 4oa)-3,4-difluorociclopentil]-N-[b5-(2- (hidroxi-
etoxi)pirazin-2-il)-2-(4- (metilsulfonil)fenil)acrilamida,
(B) -3-[ (1o, 3, do) —-3,4-difluorociclopentil] -N-{5-[ (4R) -
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]lpirazin-2-1i1}-2-(4-(metil-
sulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[(1lc, 3¢, 4) -3,4-di-
fluorociclopentil] -N-{5-[(4S8)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
illpirazin-2-il}-2-(4- (metilsulfonil) fenil)acrilamida, (E)-
3-[(la, 30, 4o)-3,4-difluorociclopentil]-N—-{5-[(2R)-1,2-di-
hidroxietil]pirazin-2-il}-2-(4-(metilsulfonil) fenil)acril-
amida, (F)-3-[(lo, 3o, 4a)-3,4-difluorociclopentil]-N-{5-
[(28)-1,2-di-hidroxietil]pirazin-2-il1}-2-(4- (metil-

sulfonil) fenil)acrilamida, 5-{(E)-3-[(1lc, 3, do) =3, 4-
difluorociclopentil-2-(4- (metilsulfonil) fenil)]-acril-
amidal}pirazin-2-ilfosfonato de dietilo, (5-{(E)-3-[(la, 3a,

4do) -3,4-difluorociclopentil-2—-(4- (metilsulfonil) fenil) ]-

acrilamidalpirazin-2-il)metilfosfonato de dietilo, (E)-3-

[ (1o, 3¢, 4d) -3,4-difluorociclopentil] -N-[1l-metil-1H-
pirazol-3-il]-2-(4-(metilsulfonil) fenil)acrilamida, (BE) -3-
[ (1o, 3, 4da) -3,4-difluorociclopentil] -N-[1l-etil-1H-
pirazol-3-il]-2-(4-(metilsulfonil) fenil)acrilamida, (E) -3-
[ (1o, 3a, do) =3,4-difluorociclopentil] -N-[1-(difluoro-

metil)-1H-pirazol-3-il]-2-(4-(metilsulfonil) fenil)acril-
amida, (E) -3-[(la, 3o, 4oa)-3,4-difluorociclopentil]-N-[1-
(2-fluoroetil)-1H-pirazol-3-il]-2-(4-(metilsulfonil) fenil) -
acrilamida, (E)-3-[(la, 3o, 4a)-3,4-difluorociclopentil]-2-
(44— (metilsulfonil) fenil)-N-[1-(2,2,2-trifluorocetil)-1H-
pirazol-3-illacrilamida, (E)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-difluoro-
ciclopentil]-N-[1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-3-il1]1-2-(4-
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(metilsulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-
difluorociclopentil]-N-[1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-
pirazol-3-il]-2-(4-(metilsulfonil)fenil)acrilamida, (E) -3-
[ (1o, 3¢, 4do) =3,4-difluorociclopentil] -N-(1-{[ (4R) -2, 2~
dimetil-1,3-dioxolan-4-il]metil}-1H-pirazol-3-1il1l)-2-(4-
(metilsulfonil)fenil )acrilamida, (E)-3-[(lo, 3o, 4o)-3,4-
difluorociclopentil]-N-(1-{[(4S8)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-—
4-11]lmetil}-1H-pirazol-3-11)-2-(4- (metilsulfonil)fenil)-
acrilamida, (E)-3-[(la, 3o, 4a)-3,4-difluorociclopentil]-N-
{1-[ (2R) -2, 3-dihidroxipropil]-1H-pirazol-3-11}-2-(4- (metil-
sulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[(1lc, 3¢, 4) -3,4-di-
fluorociclopentil] -N-{1-[(2S)-2,3-di-hidroxipropil]-1H-
pirazol-3-il}-2-(4-(metilsulfonil)fenil)acrilamida, (E) -3-
[ (la, 3o, 4o)-3,4-difluorociclopentil]-N-(isoxazol-3-il)-2-
(4- (metilsul fonil)fenil)acrilamida, (E)-3-[(la, 3o, 4o)-
3,4-difluorociclopentil]-N-(6-metoxibenzo[d]tiazol-2-il)-2-
(4— (metilsulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[(1lc, 3¢, o) —
3,4-difluorociclopentil]-N-[6-(difluorometoxi)benzo[d]—-
tiazol-2-11]1-2-(4- (metilsulfonil) fenil)acrilamida, (E) -3-
[ (1o, 3, 4do) -3,4-difluorociclopentil] -N-[5- (2-metoxi-
etoxi)tiazol[5,4-b]lpiridin-2-i1]-2-(4-(metilsulfonil) -
fenil)acrilamida, (E)-2-(2-[(R)-2-(4-(metilsulfonil)fenil) -

3-[(la, 3o, 4a)-3,4-difluorociclopentil]acrilamidal-tiazol-
[5,4-b]lpiridin-2-iloxi)acetato de etilo, (E)-2-[4- (-
propilsulfonil) fenil)-3-[ (1lc, 3¢, 4) -3,4-difluorociclo-

pentil]-N-(5-fluorotiazol-2-il)acrilamid e (E)-N-(5-bromo-

tiazol-2-il)-2-(4-(ciclopropilsulfonil)fenil)-3-[ (1, 3,

do) =3,4-difluorociclopentil]acrilamida, (E)-2-(4-(ciclo-
propilsulfonil) fenil)-3-[ (1lc, 3¢, 4) -3,4-difluorociclo-
pentil]-N-(4d-metiltiazol-2-il)acrilamida, (E)-2-(4-(ciclo-
propilsulfonil) fenil)-3-[ (1lc, 3¢, 4) -3,4-difluorociclo-
pentil]-N-(5-metiltiazol-2-il)acrilamida, (+)—-(E)—-2—-(4-
(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (lc, 3¢, 4o) -3,4-difluoro-

ciclopentil]-N-[4-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)tiazol-2-
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ilJacrilamida, (=) —(E)-2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-
[ (1o, 3, dor) -3,4-difluorociclopentil] -N-[4-(2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4 -il)tiazol-2-illJacrilamida, (E) -N-(4-tert-
butiltiazol-2-11)-2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (1la,
3a, 4o) -3,4-difluorociclopentil]acrilamida, (E)—2—(4-
(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-difluoro-
ciclopentil] -N-[5-(4-metilpiperazin-l-ilsulfonil)tiazol-2-
illJacrilamida, 3-{2-[(E)-2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil) -
3-[(la, 3o, 4o)-3,4-difluorociclopentil]acrilamidaltiazol-
4-ill}propionato de metilo, (E)-2-(4-(ciclopropilo-
sulfonil) fenil)-3-[(la, 3o, 4ua)-3,4-difluorociclopentil]-N-
(1,2,4-tiadiazol-5-il)acrilamida, (E) -2-(4-(ciclopropilo-
sulfonil) fenil)-3-[(la, 3o, 4u)-3,4-difluorociclopentil]-N-
(3-metil-1,2,4-tiadiazol-5-il)acrilamida, (E)-2-(4-(ciclo-
propilsulfonil) fenil)-3-[ (1lc, 3a, 4o) -3,4-difluorociclo-
pentil]-N-(3-etil-1,2,4-tiadiazol-5-i1) acrilamida, (E)-2-
(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[(1la, 3, 4oy =3, 4-di-
fluorociclopentil] -N-(3-fenil-1,2,4-tiadiazol-5-il)acril-
amida, (E) —2—-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (1«, 3,
do) -3,4-difluorociclopentil] -N- (piridin-2-il)acrilamida,

(E) -2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (1, 3¢, do) =3, 4-

difluorociclopentil] -N-[5-(metiltio)piridin-2-ilJacril-

amida, (E) -N—(5-ciclopropilpiridin-2-il)-2-(4-(ciclo—
propilsulfonil) fenil)-3-[(lq, 3¢, 4) -3,4-difluorociclo-
pentillacrilamida, (E) -2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil) -3-

[ (la, 3o, 4o)-3,4-difluorociclopentil]-N-[5-(hidroximetil) -
piridin-2-illacrilamida, (E)—2-(4-(ciclopropilo-sulfonil) -
fenil)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-difluorociclopentil]-N-[5-(N,N-
dimetilsulfamoil)piridin-2-il]acrilamida, (E)-2-(4-(ciclo-
propilsulfonil) fenil)-3-[(lq, 3¢, 4) -3,4-difluorociclo-
pentil] -N-(pirazin-2-il)acrilamida, (E)-2-(4-(ciclopropilo-
sulfonil) fenil)-3-[(la, 3o, 4a)-3,4-difluorociclopentil]-N-
(5-metilpirazin-2-il)acrilamida, (E) —2—-(4-(ciclopropilo-

sulfonil) fenil)-3-[(la, 3o, 4oa)-3,4-difluorociclopentil]-N-
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(b-etilpirazin-2-il)acrilamida, (E) -2-(4-(ciclopropilo-
sulfonil) fenil)-3-[(la, 3o, 4a)-3,4-difluorociclopentil]-N-
(5-metoxipirazin-2-il)acrilamida, (E) -2-(4-(ciclopropilo-
sulfonil) fenil)-3-[(la, 3o, 4a)-3,4-difluorociclopentil]-N-
[5—-(metiltio)pirazin-2-ilJacrilamida, (E) —2-(4-(ciclo-
propilsulfonil) fenil)-3-[ (1, 3¢, 4) —-3,4-difluorociclo-
pentil] -N-[5-(2-metiletoxi)pirazin-2-il]acrilamida, (BE)-2-
(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[(1la, 3, 4) —3,4-di-
fluorociclopentil]-N-[5-(2-metoxietoxi)pirazin-2-ilJacril-
amida, (E) -2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (1lc, 3,
4do) -3,4-difluorociclopentil] -N-[5- (3-metoxipropoxi)pirazin-—
2-illacrilamida, (E) -2—-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-
[ (la, 3o, 4a)-3,4-difluorociclopentil]-N-[5-(2-etoxietoxi) -
pirazin-2-illacrilamida, (E) -2-(4-(ciclopropilsulfonil) -
fenil)-3-[ (lc, 3, doa) -3,4-difluorociclopentil] -N-{5-[2-
(metiltio)etoxilpirazin-2-il}acrilamida, (E)-2-(4-(ciclo-
propilsulfonil) fenil)-3-[ (1lc, 3¢, 4) -3,4-difluorociclo-
pentil]-N-{5-[2-(tetra-hidro-2H-piran-2-iloxi)etoxi]-
pirazin-2-il}lacrilamida, (E)—2—-(4-(ciclopropilo-sulfonil) -
fenil)-3-[ (1lc, 3, 4do) -3,4-difluorociclopentil] -N-[5-(2—
(hidroxietoxi)pirazin—-2-il)acrilamida, (E) -2—-(4-(ciclo-
propilsulfonil) fenil)-3-[(lq, 3¢, 4) -3,4-difluorociclo-
pentil] -N-{5-[ (4R)—-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il]lpirazin-2-
iltacrilamida, (E)-2-(4-(ciclopropilsulfonil)fenil)-3-[(1lc,
3¢, 4do) -3,4-difluorociclopentil]-N-{5-[(4S)-2,2-dimetil—
1,3-dioxolan-4-il]lpirazin-2-il}tacrilamida, (E)-2-(4-(ciclo-
propilsulfonil) fenil)-3-[ (1lc, 3, do) =3, 4-
difluorociclopentil] -N-{5-[(2R)-1,2-dihidroxietil]pir azin-
2—-il}tacrilamida, (E) -2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil) -3~
[ (1o, 3a, 4do)-3,4-difluorociclopentil] -N-{5-[(2S)-1,2-
dihidroxietil]pir azin-2-il}acrilamida, dietil 5-{(E)-2-(4-
(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[(lc, 3, do) =3, 4-
difluorociclopentil]acrilamidalpirazin-2-il fosfonate,

dietil (5-{(E)-2-(4-(ciclopropilsulfonil)fenil)-3-{(la, 3a,

29



4do) =3,4-difluorociclopentil]acrilamidalpirazin-2-il

metilfosfonate, (E) -2—-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil) -3~
[ (1o, 3a, 4da) -3,4-difluorociclopentil] -N-(l-metil-1H-
pirazol-3-il)acrilamida, (E) -2-(4-(ciclopropilsulfonil) -

fenil)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-difluorociclopentil]-N-(l-etil-
lH-pirazol-3-il)acrilamida, (E)-2-(4-(ciclopropilsulfonil)-
fenil)-3-[(lc, 3a, doa) -3,4-difluorociclopentil] -N-(1-(2-
fluoroetil)-1H-pirazol-3-1l)acrilamida, (E)-2-(4-(ciclo-
propilsulfonil) fenil)-3-[ (1lc, 3a, 4do) -3,4-difluorociclo-
pentil]-N-[1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-3-ilJacrilamida,

(E) -2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-
difluorociclopentil]-N-[1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-
pirazol-3-illJacrilamida, (E) —-2-(4-(ciclopropilsulfonil) -
fenil)-3-[(1lc, 3, 4o) -3,4-difluorociclopentil] -N-(1-
{[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]metil}-1H-pirazol-3-
il)acrilamida, (E)-2-(4-(ciclopropilsulfonil)fenil)-3-[(1lc,
30, 4a)-3,4-difluorociclopentil]-N-{1-[(2S)-2,3-di-hidroxi-
propil]l-1H-pirazol-3-il}acrilamida, (E)-2-(4-(ciclopropilo-
sulfonil) fenil)-3-[(la, 3o, 4u)-3,4-difluorociclopentil]-N-
(1-[ (2R) -2, 3-dihidroxipropil]l-1 H-pirazol-3-illacrilamida,
(E) -2—-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (1, 3¢, do) =3, 4-
difluorociclopentil]-N-(1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-diox olan-—
4-illmetil}-1H-pirazol-3-il)acrilamida, (E) -2-(4-(ciclo-
propilsulfonil) fenil)-3-[(lq, 3¢, 4) -3,4-difluorociclo-
pentil] -N-(isoxazol-3-il)acrilamida, (E)-N-(benzo[d]tiazol-
2-11)-2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[(la, 3o, 4oa)-3,4-
difluorociclopentil]acrilamida, (E) —2—-(4-(ciclopropilo-
sulfonil) fenil)-3-[(la, 3o, 4a)-3,4-difluorociclopentil]-N-
(6—-metoxibenzo[d]ltiazol-2-il)acrilamida, (E)-2-(4-(ciclo-
propilsulfonil) fenil)-3-[(la, 3¢, 4) -3,4-difluorociclo-
pentil] -N-[6- (difluorometoxi)benzo[d]tiazol-2-illacril-
amida, (E) -2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (1lc, 3,
4o) -3,4-difluorociclopentil] -N-(6-fluorobenzo[d]tiazol-2-

il)acrilamida, 2-{(E)-2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil) -3~
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[ (la, 3o, 4a)-3,4-difluorociclopentil]acrilamidal-benzo[d]-
tiazol-6-carboxilato de l-metiletilo, (E)-2-(4-(ciclo-
propilsulfonil) fenil)-3-[(la, 3a, 4do) -3,4-difluorociclo-
pentil]-N-(tiazol[5,4-blpiridin-2-il)acrilamida, (E) -N-(5-
butoxitiazol[5,4-blpiridin-2-1l1)-2-(4-(ciclopropil-
sulfonil) fenil)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-difluorociclopentil]-
acrilamida, (E)—2—-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[(la,
3a, 4do) -3,4-difluorociclopentil] -N-[5- (2-metoxietoxi) -
tiazol[5,4-b]piridin-2-illacrilamida, 2= (2-[(R) —2-(4-
(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-difluoro-
ciclopentil]acrilamidaltiazolo[5,4-b]lpiridin-5-iloxi) -
acetato de etilo, (E)-3-[(lo, 3o, 4o)-3,4-difluorociclo-
pentil]-2-[4-(etilsulfonil)fenil]-N-(tiazol-2-il)acril-
amida, (F)-3-[(lo, 3o, 4a)-3,4-difluorociclopentil]-2-[4-
(etilsulfonil) fenil]-N-(b-metilpirazin-2-il)acrilamida,

(BE) -3-[ (1la, 3, 4do) -3,4-difluorociclopentil]-2-[4-(etil-
sulfonil) fenil]-N-(l-metil-1H-pirazol-3-il)acrilamida, (E)-
3-[(la, 3a,4a)-3,4-difluorociclopentil]-2-[4-(2-metoxietil-
sulfonil) fenil]-N-(tiazol-2-il)acrilamida, (E)-3-[(lu, 3o,
do) =3,4-difluorociclopentil]-2-[4-(2-metoxietilsulfonil) -
fenil]-N-(5-metilpirazin-2-il)acrilamida e (E)-3-[(lo, 3«
do) =3,4-difluorociclopentil]-2-[4-(2-metoxietilsulfonil) -

fenil]-N-(l-metil-1H-pirazol-3-il)acrilamida.

O composto representado pela férmula geral (1) da
presente 1invencdo pode ser produzido, por exemplo, pelo
processo de producgdo Qgue se @ segue, com O composto
representado pela férmula geral (2) como produto

intermédio.
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em que R', R e A tém os significados definidos antes.

Neste processo, faz-se reagir o composto representado
pela férmula geral (2) com uma heteroarilamina, na presencga
de um reagente apropriado, para produzir o composto

representado pela férmula geral (1).

Esta reacdo pode ser realizada utilizando um processo
apropriado tal como um processo que utiliza um agente geral
de condensacdo, o processo do éster ativo, o processo do
anidrido misto, o processo do halogeneto de &cido ou o
processo da carbodi-imida. Exemplos do reagente utilizado
na reaccgado anterior incluem cloreto de tionilo, cloreto de
oxalilo, N,N'-diciclo-hexilcarbodi-imida, N,N'-di-iso-
propilcarbodi-imida, iodeto de 1-metil-2-bromopiridinio,
N,N'-carbonildi-imidazol, cloreto de difenilfosforilo,
azida de difenilfosforilo, carbonato de N,N'-di-
succinimidilo, oxalato de N,N'-disuccinimidilo, cloridrato
de l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodi-imida, cloro-
formiato de etilo, cloroformiato de isobutilo, hexa-
fluorofosfato de benzotriazo-l-il-oxi-tris(dimetilamino) -
fosfdénio e N-bromo-succinimida/trifenilfosfina. Neste
processo pode utilizar-se uma base e um auxiliar de
condensacao, em conjunto com O reagente anterior. Pode-se
utilizar qualquer base neste processo, desde que nao seja
envolvida na reagdao. A reacado pode ser realizada na

presenca dessa base. Exmplos da base incluem: alcdxidos de
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metais alcalinos tais como metéxio de sdédio e etdxido de
sédio; hidretos de metais alcalinos tais como hidreto de
s6édio e hidreto de potédssio; bases orgdnicas de metais
alcalinos tais como n-butil-litio, bis(trimetilsilil)amida
de 1litio, bis(trimetilsilil)amida sdédica e bis(trimetil-
silil)amida potéssica; bases orgénicas tercidrias tais como
trietilamina, di-isopropiletilamina, piridina, N-metil-
morfolina, imidazol, N-metilpirrolidina, N-metilpiperidina,
1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno e 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-
undec-7-eno; e bases inorgadnicas tais como carbonato de
potdssio e hidrogeno-carbonato de sédio. Exemplos do
auciliar de condensagcdo incluem hidrato de N-hidroxi-
benzotriazol, N-hidroxisuccinimida, N-hidroxi-5-norborneno-
2,3-dicarboxi-imida, 3-hidroxi-3,4-di-hidro-4-oxo0-1,2, 3—
benzotriazol e pentafluorofenol. Pode-se utilizar qualquer
dissolvente, como dissolvente da reacdo, desde gue nao seja
envolvido na reacdo. Exemplos preferidos desse dissolvente
incluem: dissolventes de hidrocarbonetos tais como pentano,
hexano, ciclo-hexano, benzeno, tolueno e xileno;
dissolventes de hidrocarbonetos halogenados tais como
diclorometano, 1,2-dicloroetano, clorofdédrmio e tetracloreto
de carbono; dissolventes de éter tais como éter dietilico,
tetra-hidrofurano e 1,4-dioxano; e dissolventes polares
apréticos tais como acetonitrilo, propionitrilo, nitro-
metano, nitroetano, N, N-dimetilformamida, N-metil-
piperidona, sulfolano e dimetil-sulfédxido. A reacéo

prossegue normalmente lentamente, a -78 °C até 200 <¢C.

Além disso, o0s compostos representados pelas férmulas

(1) e (2) da presente invencdo também podem ser produzidos

com base nas etapas de producao gque se seguem.
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(em que R° representa um grupo alcoxi eventualmente
substituido ou um grupo amino eventualmente substituido, R’
representa um derivado de &cido Dbdérico, um Aatomo de
halogéneo ou um grupo trifluorometano-sulfoniloxi e X
representa um &tomo de halogéneo; R' e R’ tém os

significados definidos antes)

(Primeira etapa)

Esta etpa é para a produgdo de um derivado de &cido
acrilico (4) por meio da reacdo do composto representado
pela fdémula (3) com um glioxialdeido, na presenca de uma
base. Exemplos da base utilizada incluem amidas de metais
alcalinos tais como di-isopropilamida de 1litio, bis(tri-
metilsilil)amida de litio, bis(trimetilsilil)amida sdédica e
bis(trimetilsilil)amida potédssica, hidretos de metais tais
como hidreto de 1litio, hidreto de sdédio e hidreto de
potéassio, carbonato de potédssio, tert-butoxi potédssico e n-
butil-litio. Nesta reacdo prefere-se a bis(trimetilsilil)-

amida de litio.
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Pode-se utilizar qualqgquer dissolvente, como
dissolvente utilizado nesta reacgdo, desde que nao seja
envolvido na reacdo. Exemplos desse dissolvente incluem
dissolventes de hidrocarbonetos tais como pentano, hexano,
ciclo-hexano, benzeno, tolueno e xileno; dissolventes de
hidrocarbonetos halogenados tais como diclorometano, 1,2-
dicloroetano, clorofdérmio e tetracloreto de carbono e
dissolventes de éter tais como éter dietilico, tetra-
hidrofurano e 1,4-dioxano. A reacgdo prossegue lentamente a

-80 °C até 80 =<cC.

(Segunda etapa)

Esta etapa destina-se a producdo de um derivado do
dcido 3-(3,4-difluorociclopentil)-2-halogeno-acrilico, por
halogenacédo do derivado do 4acido 3-(3,4-difluorociclo-
pentil)acrilico representado pela férmula (4), obtido na
primeira etapa, com halogéneo molecular e depois fazendo

reagir com uma base.

Exemplos da base utilizada nesta reacdo incluem sais
de &cido carbdénico tais como carbonato de sddio, carbonato
de potédssio, carbonato de cédlcio, carbonato de césio e
carbonato de bario ou bases organicas tais como
trietilamina, di-isopropiletilamina, N, N, N, N-tetrametil-
etilenodiamina, diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno, diazabi-
ciclo[4.3.0]-5-noneno, bases de fosfazeno e pentaisopropil-
guanidina. Contudo, nesta reacao, prefere-se a trietil-

amina.

Pode-se utilizar qualqgquer dissolvente, como
dissolvente utilizado nesta reacgdo, desde que nao seja
envolvido na reacéo. Exemplos desse dissolvente incluem

dissolventes de hidrocarbonetos tais como pentano, hexano,
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ciclo-hexano, benzeno, tolueno e xileno; dissolventes de
hidrocarbonetos halogenados tais como diclorometano, 1,2-
dicloroetano, clorofdérmio e tetracloreto de carbono e
dissolventes de éter tais como éter dietilico, tetra-
hidrofurano e 1,4-dioxano. A reacdao prossegue lentamente a

-80 °C até 80 =<cC.

(Terceira etapa)

Esta etapa destina-se a producdo de um derivado de
dcido 3-(3,4-difluorociclopentil)-2-(fenilo substituido) -
acrilico por meio da reacdo de um composto representado
pela férmula (6) com o derivado do &cido 3-(3,4-di-
fluorociclopentil) -2-halogeno—acrilico representado pela
férmula (5), obtido antes na segunda etapa, na presenca de

um catalisador e de uma base.

Na férmula, se R’ representar um dtomo de halogéneo ou
um grupo trifluorometano-sulfoniloxi, pode-se fazer reagir,
por exemplo, &cido bdérico, pinacolato de diboro ou similar
para converter o composto num derivado de 4&cido bdrico,
para ser utilizado na presenga de um complexo de palédio,
tal como dicloreto de 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno-
palddio (II) e um sal de &cido acético tal como acetato de
potédssio. Utiliza-se o derivado de &cido bérico assim
obtido depois de ser isolado e purificado ou prepara-se no
sistema de reacdo. Como catalisador utilizado nesta reacao,
pode-se utilizar tetraquis(trifenilfosfino)palddio, acetato
de palddio ou um complexo de palddio tal como cloreto de

1,1-bis-(difenilfosfino) ferroceno-palddio (II).

Como base utilizada nesta reacdo, pode-se utilizar um
sal de &cido carbdénico tal como carbonato de sdédio,

carbonato de potéssio, carbonato de cédlcio, carbonato de
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césio e carbonato de bario ou um sal de &acido acético tal

como acetato de potédssio e acetato de sddio.

Pode-se utilizar qualgquer dissolvente como dissolvente
da reacdo, desde gque nao seja envolvido na reacao. Exemplos
desse dissolvente incluem: dissolventes de hidrocarbonetos
tais como pentano, hexano, ciclo-hexano, benzeno, tolueno e
xileno; dissolventes de hidrocarbonetos halogenados tais
como diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroférmio e tetra-
cloreto de carbono; dissolventes de éter tals como éter
dietilico, tetra-hidrofurano e 1,4-dioxano; dissolventes
polares aprdéticos tais como acetonitrilo, propionitrilo,
nitrometano, nitroetano, N,N-dimetilformamida e dimetil-
sulféxido; dissolventes de &lcool tal como metanol, etanol,
l-propanol, 2-propanol, l-butanol, 2-butanol, 2-metil-1-
propanol, 2-metil-2-propanol e &lcool benzilico; e &gua.
Pode-se utilizar um tipo de dissolvente ou dois ou trés
tipos de dissolventes em combinacdo. A reacdo prossegue

lentamente a —-80 °C até 150 <ocC.

Uma modalidade da presente invencado tem por objeto um
produto farmacéutico contendo, como principio ativo, o
composto representado pela férmula (1) ou um seu sal
aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico. Os produtos
farmacéuticos da presente invencdo tém um efeito de
ativacdo de GC ou um efeito hipoglicémico e por isso séo
Uteis para o tratamento ou a prevencdo de diabetes do tipo
I, diabetes do tipo II, hiperlipémia (hiper-colesterolémia
de 1DL, hipertrigliceridémia e hipocolesterolémia de HDL),
obesidade, resisténcia a insulina, comprometimento da

tolerdncia a glicose, sindrome metabdlica e similar.

O produto farmacéutico da presente invencdo pode ser

administrado oralmente ou parentericamente, por exemplo,
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intraretalmente, subcutaneamente, intravenosamente, intra-

muscularmente ou percutaneamente.

O composto da presente invencdo ou um seu sal
aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico pode ser
utilizado como produto farmacéutico em gqualquer forma (por
exemplo, uma composicdo sdélida, uma composicdo liquida ou
outro tipo de composicdo). Seleciona-se uma forma 6tima de
acordo com a necessidade. O ©produto farmacéutico da
presente invencado pode ser produzido por adicdo, ao
composto da presente invencdo, de um veiculo aceitédvel sob
o ponto de wvista farmacéutico. Mais especificamente,
adiciona-se ao composto da presente invencao os aditivos
normalmente utilizados tal como excipientes, aditivos,
ligantes, desintegrantes, revestimentos, agentes de
revestimento com acgucar, modificadores de pH e agentes de
solubilizacdao, um dissolvente aquoso ou nao agquoso e as
misturas podem ser formadas em varias formas tais como
comprimidos, pilulas, cépsulas, granulos, pds, fadrmacos em
pd, formulacdes liquidas, emulsdes, suspensdes e injecgdes,

por qualquer processo de formulacdo normalmente utilizado.

A dose do composto da presente invencdo ou de um seu
sal aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico depende do
tipo de doenca, do estado clinico, do peso, da idade e do
género de um doente, da via de administracdo e similar. A
dose oral para um adulto é preferencialmente de cerca de
0,01 a cerca de 1000 mg/kg de peso corporal/dia e, mais
preferencialmente, de cerca de 0,5 a cerca de 200 mg/kg de
peso corporal/dia. Esta quantidade pode ser administrada

numa Unica dose ou em doses divididas ao longo do dia.

Se necessario, o composto da presente invencdo ou um

seu sal aceitédvel sob o ponto de vista farmacéutico pode
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ser utilizado em conjunto com um ou mais compostos
diferentes dos ativadores de GC. Por exemplo, o composto da
presente inveng¢do ou um seu sal aceitdvel sob o ponto de
vista farmacéutico pode ser utilizado em em combinacdo com
um ou mais agentes anti-obesidade e agentes antidiabéticos
(ou hipoglicémicos) incluindo sulfonilureias, biguanidas,
antagonistas de glucagon, inibidores de «o-glucosidase,
promotores da secrecdo de insulina, sensibilizadores de

insulina e similares.

Exemplos das sulfonilureias incluem gliburida,
glimepirida, glipirida, glipizida, clorpropamida,
gliclazida, glisoxepida, aceto—-hexamida, glibornurida,
tolbutamida, tolazamida, carbutamida, gliguidona, gli-

hexamida, fenbutamida e tolciclamida. Exemplos de Dbi-
guanidas 1incluem metformina, fenformina e Dbuformina.
Exemplos de antagonistas de glucagon incluem antagonistas
de glucagon peptidicos e nédo peptidicos. Exemplos de
inibidores de «oa—-glicosidase incluem acarbose, voglibose e
miglitol. Exemplos de sensibilizadores de insulina incluem
troglitazona, rosiglitazona, pioglitazona e ciglitazona.
Exemplos de agentes anti-obesidade incluem sibutramina e
orlistat. O composto da presente invencdo ou um seu sal
aceitdvel sob o ponto de wvista farmacéutico pode ser
administrado simultaneamente, sequencialmente ou
separadamente de outros agentes antidiabéticos, Thipo-

glicémicos e anti-obesidade.
Todos o0s exemplos gque ndo caiam no éambito da

reivindicacdo 1 sado exemplos de referéncia; os outros

representam modalidades da presente invencao.
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Exemplo 1

Ester etilico do &cido 3-[(lo, 3o, 4a)-3,4-difluorociclo-

pentil]-2-4-(metiltio) fenillacrilico

Fez-se uma susupensado de iodeto de (lo, 3o, 4o)-(3,4-
difluorociclopentil)metiltrifenilfosfdnio (2,67 g) em
tetra-hidrofurano (10 mL). Adicionou-se a suspensdo uma

solugdo de bis(trimetilsilil)amida de litio (a 1 mole/L em
tetra-hidrofurano, 5,30 mL), a -40 °C, em atmosfera de
drgon e agitou-se a mistura, a —-40 °C, durante 2 horas. Em
seguida, adicionou-se, gota a gota, a mistura reacional,
uma solugdo de éster etilico do é&cido 2-[(4-metiltio)-
fenil]oxoacético (1,12 g) em tetra-hidrofurano (3,70 mL),
arrefecida para -40 °C e agitou-se a mistura resultante, a
-40 °C, durante 2 horas e depois agitou-se, a temperatura
ambiente, durante 18 horas. Adicionou-se &gua a mistura
reacional (10 ml) e ajustou-se o pH da mistura para 2 com
dcido cloridrico a 3 mole/L. O tetra-hidrofurano evaporou-
se a pressdo reduzida e extraiu-se o residuo com acetato de
etilo (20 mL x 2). Combinaram-se os extratos de acetato de
etilo, lavaram—-se com salmoura saturada, (10 ml), secou-se
com sulfato de sdédio anidro, filtrou-se e concentrou-se a
pressédo reduzida. Purificou-se o residuo por cromatografia
em coluna de gel de silica (eluente; hexano : acetato de

etilo = 4:1) para se obter éster etilico do &cido 3-[ (la,
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3a, do) =3,4-difluorociclopentil]-2-[4- (metiltio) fenil]-
acrilico (1,54 g).

RMN do 'H (400 MHz, CDC13) & 1,27 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,30
(¢, § = 7,3 Hz, 3H), 1,84-2,19 (m, 6H), 2,28-2,42 (m, 2H),
2,49 (s, 3H), 2,50 (s, 3H), 2,55-2,69 (m, 1H), 3,17-3,31
(m, 1H), 4,21 (g, J = 7,3 Hz, 2H), 4,27 (g, J = 7,3 Hz,
2H), 4,68-5,04 (m, 4H), 6,13 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 7,00 (d,
J = 10,4 Hz, 1H), 7,03-7,08 (m, 2H), 7,22-7,25 (m, 6H).

EM (IEP') m/z: 327 (MH').

Exemplo 2

Ester etilico do dcido 3-[(la, 3a, 4o) =3, 4-

difluorociclopentil]-2-[4-(metilsulfonil)fenil]acrilico

Dissolveu-se éster etilico do &cido 3-[(la, 3o, 4a)-
3,4-difluorociclopentil]-2-[4-(metiltio) fenillacrilico
(3,00 g) em diclorometano (31 mL), adicionou-se &cido m-
cloroperoxibenzdico (5,37 q) a solucéao preparada,
arrefecida num banho de gelo e agitou-se a mistura, durante
0,5 hora, ao mesmo tempo que se arrefecia num banho de gelo
e depois agitou-se, a temperatura ambiente, durante 1,5
horas. Eliminaram-se o0s materiais insoluveis na mistura
reacional por filtracdo e diluiu-se o filtrado com
diclorometano (42 mL). Lavou-se a solucdo de diclorometano

Q

obtida com uma solugdo aquosa a 10 % de sulfito de sdédio
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(20 mL x 2), uma solugdao aquosa saturada de hidrogeno-
carbonato de sédio (2,0 mL x 2) e salmoura saturada
(20 mL), secou-se com sulfato de sdédio anidro, filtrou-se e
concentrou-se, a pressdo reduzida, para se obter éster
etilico do é&cido 3-[(la, 3o, 4a)-3,4-difluocrociclopentil]-
2-[4- (metilsulfonil) fenillacrilico (3,41 g).

RMN do 'H (400 MHz, CDCls) & 1,30 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,31
(¢, 3 = 17,3 Hz, 3H), 1,86-2,20 (m, 6H), 2,30-2,56 (m, 3H),
3,06 (s, 3H), 3,10 (s, 3H), 3,35-3,48 (m, 1H), 4,24 (g, J =
7,3 Hz, 2H), 4,29 (g, J = 7,3 Hz, 2H), 4,69-5,10 (m, 4H),
6,29 (4, J = 9,8 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 7,33-
7,38 (m, 2H), 7,48-7,53 (m,2H), 7,89-7,93 (m, 2H), 7,93-
7,97 (m, 2H).

EM (IE) m/z: 358 (M")

Exemplo 3

Ester metilico do &cido (E)-3-[(lo, 3o, 4o)-3,4-difluoro-

ciclopentil]-2-[4—(metilsulfonil)fenil]acrilico

Fez-se uma suspensao de éster etilico do acido 3-[(la,
3a, 4do) =3,4-difluorociclopentil]-2-[4- (metilsulfonil) -
fenillacrilico (5,00 g) em metanol (26 mL). Adicionou-se a

suspensido obtida, gota a gota, uma solucdo de metdxido de

s6dio preparada a partir de 460 mg de sdédio e 20 mL de

42



metanol, &a temperatura ambiente e agitou-se a mistura
resultante, a temperatura ambiente, durante 3 horas. O
metanol evaporou-se, a pressao reduzida e recolheu-se o0
residuo resultante por filtracdo e lavou-se com metanol
(50 mL) para se obter éster metilico do &cido (E)-3-[ (la,
3a, 4do) -3,4-difluorociclopentil]-2-[4-(metilsulfonil) -
fenil]acrilico (3,98 g).

RMN do 'H (400 MHz, CDCl;) & 1,87-2,20 (m, 4H), 2,43-2,58
(m, 1H), 3,10 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,69-4,95 (m, 2H),
7,12 (¢, § = 11,0 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,96
(d, 3 = 7,9 Hz, 2H).

EM (IE) m/z: 344 (M)

Exemplo 4

Acido (B)-3-[(la, 3o, 4a)-3,4-difluorociclopentil]-2-[4-

(metilsulfonil) fenil]acrilico

Adicionou-se uma solugdo mista de 4acido sulfurico
concentrado (6,89 mL), &cido acético (37,1 mL) e A&gua
(22,5 mL) a éster metilico do &cido (E)-3-[(la, 3o, 4o)-
3,4-difluorociclopentil]-2-[4-(metilsulfonil)fenil]acrilico
(3,95 g) e agitou-se a mistura, sob aquecimento a 103 °C
(Lemperatura interna), durante 3 horas. Depois de se deixar
arrefecer, a mistura reacional evaporou-se, a pressao

reduzida. Adicionou-se &gua (37 ml) ao residuo e recolheu-
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se o precipitado por filtracdo e lavou-se com A&gua
(100 ml). Dissolveu-se o precipitado recolhido numa solucéo
aquosa saturada de hidrogeno-carbonato de sdédio e extraiu-
se com diclorometano (15 mL x 2). Adicionou-se acido
cloridrico concentrado a camada aquosa, enquanto se
arrefecia num banho com gelo, para a tornar Acida.
Recolheu-se o precipitado resultante por filtracdao e lavou-
se com agua (100 mL) para se obter &4cido (E)-3-[(lo, 3a,
do) -3,4-difluorociclopentil]-2-[4-(metilsulfonil) fenil]-
acrilico (3,26 g).

RMN do 'H (400 MHz, CDCls) & 1,88-2,21 (m, 4H), 2,47-2,62
(m, 1H), 3,09 (s, 3H), 4,73-4,97 (m, 2H), 7,24 (d, J = 10,4
Hz, 1H), 7,34-7,39 (m, 2H), 7,94-7,99 (m, 2H).

EM (IE) m/z: 330 (M")

Exemplo 5

(B) -3-[(lo, 3c, 4do) —=3,4-difluorociclopentil]-2-[4-(metil-

sulfonil) fenil]-N-(tiazol-2-il)acrilamida (composto 1A da

presente invenc¢ao)

Adicionou-se cloreto de tionilo (3,43 mL) a &cido (E)-
3-[ (1o, 3a, 4o) -3,4-difluorociclopentil]-2-[4-(metil-
sulfonil) fenillacrilico (343 mg) e aqueceu-se a mistura, a
temperatura de refluxo, durante 45 minutos. Depois

arrefeceu-se a mistura para a temperatura ambiente e
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eliminou-se o cloreto de tionilo por evaporacao. Adicionou-—
se a mistura tolueno (3 mL x 3) e a mistura resultante
evaporou-se a pressdo reduzida. Adicionou-se ao residuo
resultante uma solucdo de 2-aminotiazol (104 mg) em
piridina (1,37 mL) num banho de gelo com sal e agitou-se a
mistura, a temperatura ambiente, durante 1 hora. Diluiu-se
a mistura reacional com acetato de etilo (30 mL) e lavou-se
sequencialmente com 1 mole/L de Acido cloridrico (30 mL x
2), uma solucgao aquosa saturada de hidrogeno-carbonato de
sédio (30 mL x 2) e salmoura saturada (30 mL), secou-se com
sulfato de sédio anidro e filtrou-se e o dissolvente
evaporou-se a pressdao reduzida. Purificou-se o residuo
obtido por c¢romatografia em coluna de gel de silica
(eluente: clorofdérmio : metanol = 50:1) e lavou-se ©
composto obtido com éter de dietilo para se obter (E)-3-
[ (1o, 3¢, 4do) —=3,4-difluorociclopentil]-2-[4- (metil-
sulfonil) fenil]-N-(tiazol-2-il)acrilamida (154 mg).

EM (IEP') m/z: 413 (MR').

EMAR (IEP') para CigHi0F,N,05S, (MH'): calcd., 413,08051;
encontrado, 413,08048.

RMN do 'H (400 MHz, CDCls) & 1,82-2,01 (m, 2H), 2,07-2,25
(m, 1H), 2,48-2,60 (m, 1H), 3,25 (s, 3H), 4,84-5,08 (m,
2H), 7,83 (4, J = 10,4 Hz, 1H), 7,21 (s largo, 1H), 7,47
(d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 7,94 (d, J =
8,6 Hz, 2H), 12,4 (s largo, 1H).

Exemplo 6
Os compostos 2A a 62A da presente invencao foram

produzidos de acordo com o mesmo procedimento que foi

utilizado no exemplo 5.

Nos quadros gque se seguem, mediram-se as rotacgdes

6ticas dos compostos 7A, 8A, 40A, 417, b5H3A e 54A da
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presente

invencao utilizando

metanol como

dissolvente e

mediram-se as rotacbes Oticas dos compostos 51A e 52A da

presente

invencao wutilizando

diclorometano.

As

rotagdes

6ticas dos restantes compostos da presente invencédo foram

medidas utilizando clorofdérmio.

k.

[Quadro 1]
Composto y EM Rotacao
Estrutura RMN do "H (400 MHz)

ne m/z: dtica
(CDC1s) o 1,93-2,15
(m, 4H) , 2,38-2,48
(m, 1H) 3,17 (s, 3H).
4,75-4,80 (m, 1H),
4,88-4,93 (m, 1H) |[(IEP+)

2A 6,99 (d, J = 2,5 Hz,|431,1
1 H), 7,25 (d, JT =[(MH+)
9,2 Hz, 1H), 7,45 (d,
J = 8,6 Hz, 2H), 8,08
(d, J = 8,6 Hz, 2H),
8,13 (s, 1H).
(DMSO-dg) & 1,80-2,00
(m, 2H), 2,04-225 (m,|[(IEP+)

3A 2H), 2,47-2,70 (m,|447,1
1H), 3,25 (s, 3H).|(MH+)
4,78-5,12 (m, 2H),
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6,88 (d, J = 10,4 Hz,
1H), 7,47 (4, J = 8,8
Hz, 2H), 7,56 (s,
1H), 7,94 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 12,7 (s,
1H) .

(cbcls) & 1,71-2,18
(m, 4H), 2,30 (s, 3H)
2,35-2,48  (m, 1H),
3,18 (s, 3H), 4,71-

As (IEP+)
Me | o m, 2m) 6,57 (q,

N=—¢ 427,1
A\ J = 1,2 Hz, 1H), 7,27
“Ng (MH+)

(d, J = 10,4 Hz. 1H),

7,43-7,48 (m, 2H),
8,05,-8,10 (m, 2H),
8,36 (s largo 1H),

(CDC13) d 1,92-2,19
(m, 4H) , 2,35-2,48
(m, 1H) 2,41 (4, J =
1,2 Hz, 3H), 3,17 (s,

N 3H). 4,72-4,95  (m,|(IEP+)
A §s 2H), 7,04 (d, J = 1,2/427,1
- Me

Hz, 1H), 7,25 (d, J =[(MH+)

11,0 Hz, 1H), 7,44-
7,47 (m, 2H). 8,04-
8,10 (m, 2H), 8,30 (s
largo, 1H).

(CDCls) & 1,43 (s,
3H), 1,47 (s, 3H).

(IEP+)
1,96-2,20 (m, 4H) .

513,1
2,37-2,49 (m, 1H),

(MH+)

3,19 (s, 3H), 3,93
(ddr J 7,9, 6,7 HZ,




1H), 4,27 (dd, J =
7,9, 6,7 Hz, 1H),
4,74-4,80  (m, 1H),
4,87-4,93  (m, 1H),
5,07 (¢, J = 6,7 Hz,
1H). 6,94 (s, 1H),
7,26 (d, J = 11,0 Hz,
1 H), 7,46 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 8,09 (d,
J = 8,6 Hz, 2H), 8,39
(s, 1H).
[Quadro 2]
(CDCls) & 1,43 (s, 3H),
1,47 (s, 3H), 1,96-2,20
(m, 4H), 2,37-2,49 (m,
1), 3,19 (s, 3H), 3,93
(dd, J = 7,9, 6,7 Hz,
M"xMe 1H), 4,27 (dd, J = 17,9,
o o 6,7 Hz, 1H), 4,74—4,80(IEP+)
A 513,1  |(-)
N * (m, 1H), 4,87-4,93 (m, (i)
A \ pH), 5,07 (t, J = 6,7
S Hz, 1H), 6,94 (s, 1H),
7,26 (d, J = 11,0 Hz, 1
H) 7,46 (d, J = 8,0 Hz.
2H), 8,09 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 3,40 (s, 1H).
(CDCls) & 1,93-2,19 (m,
4H) , 2,36 (brs, 1H)
HO OH 2,40-2,52 (m, 1H), 3,07-|(IEP+)
8A N » 3,14 (m, 1H), 3,18 (s,[437,1 |(+)
AN 3H) 3,69-3,84 (m, 2H).|(MH+)
S 4,67-4,74 (m, 1H), 4,74-
4,82 (m, 1H), 4,86-4,96
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(m, 1H), 6,91 (s, 1H),
7,24 (d, J = 112 Hz, 1
H)y, 7,46 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 8,08 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 8,75 (s, 1H),
(cbcls) & 1,93-2,19 (m,
4H), 2-36 (s largo, 1H),
2,40-2,52 (m, 1H), 3,07-
3,14 (m, 1H), 3,1 (s,
3H) 3,69-3,84 (m, 2H),
HO OH 4,67-4,74 (m, 1H), 4,74-
4,82 (m, 3,69-3,84 2H),[(IEP+):
9A N (=)
,—1: \ 4,67-4,74 1H), 4,74-4,82437,1
S 1H), 4,86-4,96 (m, 1H),
6,91 (s, 1H), 7,24 (d, J
= 11,2 Hz, 1H), 7,46 (d,
J = 8,6 Hz. 1H), 8,08
(d, J = 8,6 Hz, 2H),
8,75 (s, 1H).
(CDCls) & 1,26 (s, O9H),
1,90-2,19 (m, 4H) 2,37-
2,52 (m, 1H), 3,18 (s,
1-Bu 3H), 4,71-4,96 (m, 2H)|(IEP+)
10A.‘—i2-§; 6,58 (s, 1H), 7,19 (d, JJ469,1
S = 10,4 Hz, 1H), 7,44-|(MH+)
7,49 (m, 2H), 8,05-8,11
(m, 2H). 8,46 (s largo,
1H) .
(cbcls) & 1,42-1,85 (m,
O—(CD 6H), 1,90-2,19 (m, 4H)|(IEP+)
o - 2,36-2,49 (m, 1H), 2,91[541,2
Al \ (t, J = 6,7 Hz, 2H),|(MH+)
S 3,18 (s, 3H), 3,41-3,50
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J

(m,
9,
3,

4,
1H),
6,

(m 2H),
Hz.
1H) .

1H), 3,65

6,7 Hz

(td. J =
3,71-
(td,

8.
81

1H),
(m,

= 9,8.
57

1H),
6,7

3,97
Hz, 1H),
(t,

4,72-4,95

J = 4,3 Hz,

(m, 2H)

71 (s, 1H), 7,25 (d, J

7,44-7,48
(d, J =

9,8 Hz,
8,08
8,43

1H),
7,9
2H)

(s 1largo,

[Quadro 3]

124

OH

(CDC1lsz)
-2,50

2,36
1H),
3,18
2H),
(s,

1H),
8,11
1H) .

1,91-2,19 (m, 4H).

(m, 2,55 (s largo,

2,85 (t, J =
(s, 3,85
4,72-4,96

1H), 7,25

7,44-7,49

5,5 Hz, 2H),

J = 5,5 Hz,
6,69
11,6 Hz,

8,06-

(a,
(m, 2H).

(d, J =
(m,

8,48

2H)

(m, 2H). (s largo,

(IEP+)
457,1
(MH+)

134

(CDC1ls)
-254

2,41
6H),

—_

m,
1H),
(s,

8,67

1,93-2,19 (m,
2,79

4,74-4,97

4H) ,

(mr 1H) ’ (S,

3,18 3H),

(d,

(s,
7,31
1,45-7,49
8,07-8,12

2H) . J = 10,4 Hz,

(m, 2H). 7,83

1H), (m, 2H),

(s largo, 1H).

(IEPT)
520,1
(MH+)

14A

(DMSO-dsg)

2,10
4H) .
(m,

4,95

-2,20

o 1,82-1,99
2H),

(m, 2H).
2,39-2,41
2,90-3,00

4,86-

(m,
2,51-2,65
3,26

(m,
4H) , (s,

5,00-5,07

3H),

(mr 1H) 14 (m,

(IEP+)
575,1
(MH+)
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1H), 6,95 (d, J = 10,4 Hz,
1H), 7,48 (d, J = 7,9 Hz, 2H).
7,95 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 8,02
(s, 1H), 13,1 (s, 1H).
(CDC1s) & 1,93-2,22 (m, 4H).
2,42-2,56 (m, 1H) 3,19 (s,
3H), 4,75-4,97 (m, 2H), 7,32-|(IEP+)
N—\
15A { \h‘ 7,38 (m, 1H), 7,46-7,50 (m,|414,1
S 2H). 8,11 (dd, J = 8,6, 1,8|(MH+)
Hz. 2H) 8,29 (d, J = 1,2 Hz.
1H), 8,91-9,05 (m, 1H).
(CDCls) & 1,92-2,20 (m, 4H).
2,39-2,56 (m, 2,51 (s, 3H),
Me (IEP+)
3,18 (s, 3H), 4,73-4,97 (m,
16A N N 428,1
AN 2H), d. J = 10,4 Hz. 1H),
s’ (MH+)
7,44-7,50 (m, 2H), 8,08,-8,12
(m, 2H), 8,76 (s largo 1H)
(CcbCls) & 1,33 (¢, J = 7,9 Hz,
3H), 1,94-2,20 4H), 2,42-2,55
(m, 1H), 2,85 (g, J = 7,9 Hz.
El (IEP+)
3,20 (s, 3H), 4,75-4,98 (m,
172 N';( 442,1
AN 2H), 7,35 (d, J = 10,4 Hz,
s’ (MH+)
14), 7,45-7,51 (m, 2H). 8,09-
8,14 (m, 2H), 8,76 (s largo,
1H) .
(CDC1ls) & 1,93-2,18 (m, A4H),
2,42-2,52 (m, 1H) 3,18 (s,
OMe 3H), 4,01 (s, 3H), 4,74-4,83|(IEP+)
182 ﬁ'q( (m, 1H), 4,88-4,96 (m, 1H),|444,1
"t*s'N 7,32 (d, J=10,4 Hz, 1H), 7,46|(MH+)
(d, J = 7,9 Hz, 2H). 8,10 (d,
J = 8,8 Hz, 2H), 8,74 (s, 1H).

[Quadro 4]
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(CDC15) o) 1,90-2,20 (m, 4H) ,
2,37-2,46 (m, 1H) 3,16 (s, 3H),
4,7-4.82 (m, 1H), 4,88-4,93 (m,
7,06 (dd, J = 6,7, 4.9 Hz, 1H),
(IEP+)
-~ 7,13 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 7,48
192 | 407, 2
- (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,64 (s,
N (MH+)
i), 7,74 (¢, J = 7,9 Hz, 1H),
8,06 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 8,21
(d, J = 3,7 Hz, 1H), 8,30 (d, J
= 7,9 Hz, 1H),
(Ccbcly) & 1,91-2,19 (m, 4H),
2,35-2,50 (m, 3,16 (s, 3H),
F 4,72-4,95 (m, 2H), 7,13 (d, J =[(IEP+)
204 l ~ Hz, 1H), 7,43-7,51 (m, 3H), 7,64{425,1
”~
N (s largo, 1H), 8,04-8,10 (m, | (MH+)
3H), 8,32 (dd, J = 92. 4,3 Hz,
1H) .
(CDCls) & 1,92-2,20 (m, 4H),
2,36-2,50 (m, 1H), 3,16 (s, 3H),
4,72-4,95 (m, 2H), 7,13 (d, J =
cl (IEP+)
NG 11,0 Hz, 1H), 7,44-7,51 (m, 2H),
21A } 441,1
- 7,64 (s largo, 1H), 7,70 (dd, J
N (MH+)
= 8,6. 2,4 Hz, 1H), 8,04-8,10
(m, 2H), 8,16 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 8,29 (d, J = 9,8 Hz, 1H),
(CDC15) 1) 1,92-2,19 (m, 4H) ,
2,35-2,47 (m, 1H) 2,47 (s, 3H),
3,16 (s, 3H), 4,72-4,95 (m, 2H)
(IEP+)
o3 SMe 7, 12 (4, 7 = 10,4 Hz, 1H), 7,45-
221 l 453, 1
o 7,50 (m, 2H) . 7,62 (s largo,
N (MH+)
1H), 7,66 (dd, J = 8,6, 2,4 Hz,
1H), 8,04-8,09 (m 2H), 8,13 (d,
J = 1,8 Hz, 1H), 8,25 (d, J =




8,6 Hz,

1H) .

23A

S/

(CDC13) ¢)

0,61-0,71

(m,

0,94-1,04

(m,

2H),

1H),
2,48

1,91-2,19

(m,

1,77-1,90
4H) ,

(m,

1H),

3,16

10,4 Hz,
2,4 Hz,
7,59
2,4 Hz,

4,70-4, 95

(m,
1H),
1H),

(s largo,

1H),

2H),
7,35 (dd,
7,44-7,50

1H),

8,03-8,08

7,11

8,01

(s,
(d,
J:

(m,

(m,

(d, J =

8,18

(d,

J = 8,6 Hz,

1H) .

2H) .
(m,
2,33-
3H),
(IEP+)
J:
8,06,
2H),

447, 2
(MH+)

2H),

1H),
2,47

(CDC13)

o 1,70
1,90-2,30

(t,

(m,

J =
4H) ,

5,8 Hz,

(m,

1H),

3,16

(s,

3H),

2,40-
4,69

(d, J = 5,8 Hz, 2H), 4,74-4,80

24A

2N 7

(m,

OH|,

7,76
1H),
8,20

1H),
J:
= 8,6 Hz,

4,87-4,
10,4 Hz,

1H),
(dd,
8,06
(d, J =

J et
(d, J

(dr J = 8,6 Hz,

93
1 H

7y

8,6

2,4 Hz,

1H) .

(m,

)
68
Hz,

1H),
7,48

(s,

8,6 Hz,
1H),

2,4 Hz,

7,13
(d, Jj437,1

(IEP+)
1H) ,[(MH+)

2H),
8,30

[Quadro 5]

254

2

SONMe,

(CDC15)

(m,

7,17

3,17 (s
1H),

d, J =

(m,

o 1,90-2,17
2,40-2,50
6H) ,

3H

4,90-4, 95

10,

1H),

(m,
2,73
)
(m,

4 Hz,

4,75-4,81

4H) ,

(s,

1H),[(IEP+)

7,49
7,87

(d, J

(s,

= 8,0 Hz,

1 H),
1H),

514,1
(MH+)

1H),

8,06-8.10

(m,

3H),
1H),

3,47
8,59

(d,
(d, J = 2,4 1H).

J =

9,8 Hz,
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(CDC1ls) & 1,95-2,14 (m, 4H).
2,39-2,50 (m, 1H), 3,16 (s,
3H), 4,75-4,95 (m, 2H), 7,18
N (d, J = 10,4 Hz, 1H), 7,49/(IEP+)
~
261 "IE ;J (d, J = 8,0 Hz. 2H), 7,57 (s|408,1
N largo, 1H), 8,08 (d, J = 8,0|(MH+)
Hz, 2H), 8,19 (d, J = 1,8 Hz,
1), 8,37 (d, J = 2,5 Hz,
1H), 9,63 (d, J = 1,2 Hz. 1H)
(CDCls) & 1,94-2,18 (m, 4H),
2,37-2,50 (m, 1H) 2,53 (s,
3H), 3,16 (s, 3H), 4,73-4,94
, (m, 1H) (d, J = 10,4 Hz, 1H),|(IEP+)
N, Me
27A ‘/I[ ‘I 7,49 (d, J = 8.6 Hz, 2H),|422,1
”,
N 7,50 (s largo, 1H), 8,05 (d,|(MH+)
J = 1,2Hz, 2H), 8,08 (d, J =
8,7 Hz, 2H), 9,49 (4, J = 1,2
Hz, 1H).
(cbcly) & 1,31 (¢, J = 17,3
Hz. 3H). 1,93-2,20 (m, 4H),
2,37-2,51 (m, 1H), 2,82 (g, J
N Et = 7,3 Hz. 2H), 3,16 (s, 3H),|(IEP+)
282 ,;IE ‘I 4,71-4,96 (m, 2H), 7,16 (d, Jl436,2
”
N = 11,0 Hz, 1H), 7,46-7,51 (m,|(MH+)
2H), 7,52 (s largo, 1H),
8,04-8,10 (m, 3H), 9,51 (d, J
= 1,2 Hz. 1H),
(CDCls) & 1,92-2,20 (m, 4H),
2,37-2,48 (m, 1H) 3,15 (s,
(IEP+)
N OMe 3H). 4,00 (s, 3H), 4,74-4,80
292 I ~ 438,1
- (m, 4,89-4,93 (m, 1H), 7,15
N (MH+)
(d, J = 10,4 Hz, 1 H), 7,42
(s, 1H), 7,48 (d, J = 8,6 Hz,
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2H), 7,85 (d, J = 1,8 H 1H),
8,07 (d, J = 8,6 Hz, 2H).
9,11 (d, J = 1,8 Hz, 1H).
(CDC1s) & 1,35 (d, J = 6,1
Hz, 6H). 1,98-2,15, 4H),
2,36-2,47 (m, 1H) 3,16 (s,
3H). 4,74-4,79 1H), 4,87-4,92
(IEP+)
N\ OYMe (m, 1H), 526 (sep. J = 6,1466,2
soal i :I’ Hz, 1H), 7,15 (d, J = 10,4
iN' Me Hz, 1H), 7,38 (s, 1m), 7,48
466,2
(d, J 8,6 Hz, 2H). 7,77 (d, J
= 1,2 Hz, 1H), 8,07 (d. J =
8,6 Hz. 2H). 9,08 (d, J = 1,2
Hz, 1H).
[Quadro 6]
(CDC1s) & 1,93-2,18 (m, 4H),
2,36-2,48 (m, 3,15 (s, 3H),
3,43 (s, 3H), 3,73-3,76 (m,
4,48-4,50 (m, 2H), 4,74-4,93
Ne O (m, 2H), 7,15 (d, J = 11,4|(IEP+)
31A/E :]’ OMe |n,, 1H), 7,42 (s largo, 1H),[482,2
N 7,48 (dt, J = 8,6, 1,8 Hz,|(MH+)
2H), 7,91 (4, J = 1,2 Hz,
1H), 8,08 (dt, J = 8,6, 1,8
Hz, 2H), 9,09 (d, J = 1,8
Hz, 1 H).
(CDC1ls) & 1,92-2,19 (m, 6H),
2,35-2,48 (m, 1H) 3,16 (s,
3H). 3,35 (s, 3H), 3,53 (t,|(IEP+)
322 /EN:IDWDMG J = 6,7 Hz, 2H), 4,40 (t, J496,2
N = 6,7 Hz. 2H), 4,71-4,95 (m,|(MH+)
2H), 7,15 (d, J = 11,0 Hz,
1H), 7,41 (s 1largo, 1H),
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7,45-7,51 (m, 2H), 7,83 (d,
J = 1,8 Hz. 1H), 8,05-8,10
(m. 2H), 9,09 (d, J=1,2Hz,
1H) .
(CDCls) & 1,23 (t, J = 7,3
hz, 3H), 1,92-2,19 (m, 4H).
2,35-2,48 (m, 1H), 3,15 (s,
3H), 3,58 (q, J = 7,3 Hz.
2H),  3,75-3,81 (m, 2H),
N O omils 24-4,51 m, 2m), s,72-4,94] )
3330 i I ) 496,2
/(N’ (m, 2H), 7,15 (d, J = 10,4(MH+)
Hz, 1H), 7,41 (s largo, 1H),
7,46-7,50 (m, 2H), 7,90 (4,
J = 1,2 Hz, 1H), 8,05-8,09
(m, 2H), 9,08 (d, J = 1,2
Hz, 1H).
(CDC1ls) & 1,94-2,17 (m, 4H),
2,20 (s, 3H) 2,37-2,48 (m,
1H), 2,88 (t, J = 6,7 Hz,
2H), 3,16 (s, 3H), 4,51 (t,
J = 6,7 Hz, 2H), 4,73-4,81
(IEP+)
i N O gy |7 1) 4867494 (m, 1&1),498,1
/E J 7,15 (4, J = 10,4 Hz, 1H),
N (MH+)
7,42 (s, 1H), 7,48 (d, J =
8,6 Hz, 2H), 7,86 (d, J =
1,2 Hz, 1H), 8,07 (d, J =
8,0 Hz, 2H). 9,09 (d, J =
1,2 Hz, 1H).
(CDC1ls) & 1,92-2,20 (m, 4H),
NS 2,37-2,51 (m, 1H), 3,07 (t,|(IEP+)
35A/E :)’ OH|; - 5,5 1z, 1H), 3,16 (s,|484,1
N 3H), 3,36 (t, J = 5,5 Hz,|(MH+)
2H), 3,92 (g, J = 5,5 Hz,
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2H), 4,72-4,96 (m, 2H), 7,16

(d, J = 10,4 Hz, 1H), 7,44~

7,52 (m, 3H) 8,08 (d, J =

7,9 Hz, 2H), 8,15 (d, J =

1,8 Hz, 1H), 9,40 (d, J =

1,2 Hz, 1H).

[Quadro 7]

(cbcls) & 1,51-1,62 (m,

4H), 1,70-1,83 (m, 2,00-

2,13 (m, 4H), 2,37-2,47

(m, 1H), 3,16 (s, 3,49-

3,53 (m, 1H), 3,78-3,82

(m, 1H), 3,82-3,91 (m,

1H), 4,03-4,09 (m, 1H),

’[jt]4,45—4,56 (m, 1H), 4,68[(IEP+)
36A 'Niro\/\o o”|(t I = 3,7 Hz, 1H), 4,70-552,2
,J:“f 4,80 (m, 1H), 4,87-4,92|(MH+)

(m, 1H), 7,15 (d, J =

10,4 Hz. 1H), 7,42 (s,

1H), 7,48 (d, J = 8,0 Hz,

2H), ,89 (d, J = 1,8 Hz.

1H), 8,07 (d, J = 8,6 Hz,

2H), 9,09 (d, J = 1,8 Hz,

1H) .

(DMSO-ds) & 1,85-2,00 (m,

2H), 2,05-2,25 (m, 2H),

2,52-2,56 (m, 1H), 3,24

(s, 3H). 3,70 (dd, J =|(IEP+)
37A lN-j’o\/\OH 5,5 Hz, 4,9 Hz, 2H), 4,28l468,1

,/[:N’ (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,85|(MH+)

(t, J = 5,5 Hz, 1H),

4,83-4,95 (m, 1H), 4,96-

5,08 (m, 1H), 6,70 (d, J
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- 10,4 Hz, 1H), 7,49 (d,
J = 8,8 Hz, 2H), 7,79 (4,
J = 8,6 Hz, 2H), 8,24 (d,
J = 1,8 Hz 1H), 8,75 (d,
J=1,8 Hz, 1H), 10,6 (s,
1H)
(CbCls) & 1,49 (s, 3H),
1,52 (s, 3H), 1,92-2,21
(m, 4H) , 2,38-2,52 (m,
1H), 3,16 (s, 3H). 4,01
(dd, J = 8,6, 6,1 Hz,
Me 1H), 4,45 (dd. J = 8,6,
0_\-Me 6,7 Hz, 1H), 4,73-4,96|(IEP+)
3824 O (m, 2H), 5,21 (t, J = 6,7|508,2 |(-)
/E: ) Hz, 1H), 7,18 (d, J = (MH+)
10,4 Hz, 1H), 7,49 (d, J
= 7,9 Hz. 2H). 7,61 (s
largo, 1H), 8,08 (d, J =
7,9 Hz, 2H), 8,38 (d, J =
1,2 Hz, 1H), 9,53 (d, J =
1,2 Hz, 1H).
(CDCls) & 1,49 (s, 3H),
1,51 (s, 3H), 1,92-2,21
(m, 4H), 2,38-2,52 (m,
1H), 3,16 (s, 3H). 4,01
Me (dd, J = 8,6, 6,7 Hz,
o)rMe 1H), 4,45 (dd. J = 8,6,|(IEP+)
39A ~- O 6,7 Hz. 1H), 4,73-4,97/508,2 |(+)
j j/rs}/ (m, 2H), 5,21 (t, J = 6,7 (MH+)
Hz, 1H). 7,18 (d, J =
10,4 Hz, 1H), 7,46-7,51
(m, 2H), 7,60 (brs, 1H),
8,06-8,10 (m, 2H), 8,38
(s, 1H), 9,53 (d, J = 1,2
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Hz 1H) .
(CD-0D) & 1,85-205 (m,
2H), 2,08-2,28 (m, 2H),
2,56-2,70 (m, 1H), 3,16
(s, 3H), 3,74 (dd, J =
OH 11,6, 5,5 Hz. 1M, 3,85
‘o Ne oz OW | J = 11,6 4,9 sz o |
/E’ 1), 4,73-4,97 (m, 3w
N 6,85 (d, J = 10,4 Hz,
18), 7,53-7,58 (m. 2H),
8,00-8,05 (m, 2H), 8,48
(d, J = 1,2 Hz, 1H), 9,30
(d, J = 1,8 Hz, 1H).
[Quadro 8]
(CD,0D) & 1,86-2,06 (m,
2H). 2,09-2,29 (m, 2H)
2,56-2,71 (m, 1H), 3,16 (s,
38), 3,74 (dd, J = 11,6,
OH 6,1 Hz, 1H), 3,85 (dd, J =|(IEP+)
41 NaANAOBl11,6, 4,9 mz, 1), 4,74-a6s,1 |(+)
/E r’ 5,01 (m, 3H). 6,86 (d, J =|(MH+)
N 10,4 Hz, 1H), 7,54-7,58 (m,
2H), 8,00-8,06 (m, 2H),
8,48 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
9,30 (d, J = 1,8 Hz, 1H).
(cbCls) & 1,36 (t, J = 7,3|(IEP+)
421 b‘g:: Hz. 1,93-2,22 (m, A4H),[|544,2
l )' 2,39-2,53 (m, 1H) 3,17 (s,|(MH+)
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3H) .
4,74-4,97

4,15-4,33
(m,
J = 10,4 Hz,
2H), 7,74

8,06-8,12

(m,
1H),
8,71-8,73
J = 1,2 Hz.

(m,

1H)

2H),
1H),

(

1H),

(m,

7,21

7,45-

4H) ,
(d,
7,51

s largo,

(m

9,78

2H),
(d,

43A

(CDClz) o 1,85

Hz. 6H), 1,98-2,
2,39-2,50
3,39 (4,

4,06-4,13
4,75-4,80
4,94

10,4 Hz,

(m,
3H), J
2H) .
(m,
(m, 1H),
1H),
8,0 Hz.
8,08
8,23

9,54

2”H), 7,

(d, J

(t, J

(s, 1H).

(t,
17

1H),

1H),
7,18
7,49

57

J =
(m,
3,16
21,4

(m,

(d,
(d,

(s,

8,0 Hz,

2,4 Hz,

7,3
4H) ,
(s,
Hz,

4H) ,

4,88-

J

J =
1H),
2H),

1H),

(IEP+)
558,72
(MH+)

447

(CDC1l:) &
4H), 2,32-2,43
(s, 3H). 3,76
4,71-4,92 (m,

J = 2,5 Hz, 1H),
10,4 Hz,

3,7

1H),

= Hz, 1H)
largo,
8,6 1,8 Hz,

8.6.

1H), 7,4
2H)

J = 1,8 Hz.

(m,

2H),

5
7

14

5

r

1,91-2,14

1H)
(s,

6,76
, 13
, 26
7,44
(dt,
8,03

2H) .

(m,
3,15
3H),

(d,

(d, J
(d,

J
(s

J
(dt,

(IEP+)
410,1
(MH+)

45A

(CDC1l3) o 1,41

Hz, 3H) .
2,30-2,45

4,01

(m,

3H), J

(a,

(t,

1H),

J:

1,88-2,18

3,16

Hz,

7,3
4H),
(s,

2H),

(IEP+)
424,2
(MH+)

60




4,69-4,94 (m,

J=1,8 Hz,

= 10,4 Hz, 1

1H),

2H) .

H)y, 7

7,12
, 30

6,76

(d, J
(d, J

(d,

= 2,4
(m,

Hz,

3H) .
1H) .

Hz. 1H),

8,04

7,43-7,50

(d, J = 8,6

46A

(CDC1s)
4H) . 2
3H),
7,05 (
7,10
(d, J
(dt, J
7,71
8,06 (
2H) .

d 1,93-2,17
,35-2,46 3,16
4,72-4,92

(m,
(m, (s,
(m, 2H),

d, J = 3,0 Hz, 1H),

1H). 7,15
7,46

21H),

(s largo,
= 10,4 Hz,
= 8,0,

d, J =

1 H).
1,8 Hz,

2,9 Hz,
8,6,

1H),

dt, J = 1,8 Hz.

(IEP+)
446,1
(MH+)

[Quadro 9]

47A

/(::-:‘N\/‘F

4H)

J

(t,

1H)

(d,

H),
1H)

(CDC1ls)

3,19

= 4,9 Hz,

4,72

4,85-4,90

7,12

1,93-215
, 2,34-2,42
3H),

(m,
(m, 1H),
4,21 (t, J

4,28

(s,
1H), (t,
4,61

1H),

= 4,9 Hz, 1H),

J = 4,3 Hz,
(t, J = 4,3

, 4,71-4,78

Hz,
1H),
6,81
1H),

(m,
(m, 1H),
J =

(d, J =
7,37 (4,

; 1,45-7,47

2,5 Hz,
10,4 Hz, 1
J = 2,5 Hz,

(m, 1H),

(ESI+)
442,1
(MH+)
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7146 (d, J = 8,0 HZ,
2H), 8,05 (d, J = 8,6
Hz, 2H),
-CDC13) & 1,92-2,13 (m,
4H), 2,33-2,46 (m, 2H),
3,10 (s, 3H), 4,52 (q, J
= 8,6 Hz, 2H), 4,72-4,92
(m, 2H), 6,94 (d, J =
(EST+)
f\ oF 2,5 Hz, 1H), 7,12 (4, J
481 478, 1
> N3 - 10,4 Hz, 1H), 7,41 (d,
N (MH+)
J = 2,5 Hz, 1H), 7,46
(dt, J = 8,0, 1,8 Hz,
2H), 7,51 (brs, 1H),
8,05 (dt, J = 9,0, 1,8
Hz, 2H),
(CDC13) & 1,91-2,16 (m,
4H), 2,33-2,45 (m, 2,47
(t, J = 5,5Hz, 1H), 3,16
(s, 3H), 3,90 (g, J 4,89
Hz, 2H), 4,10 (dd, J =
4,9, 6,1 Hz, 2H), 4,72-
(IEP+)
. ‘,J(?:\ 4,93 (m, 2H), 6,80 (d, J .
491 440,1
* N TOH L 55 4 1m), 7,12 (g
N (MH+)
J = 10,4 Hz, 1H), 7,35
(d, J = 2,5 Hz, 1H),
7,45 (s largo 1H), 7,46
(dt, J = 8,6, 1,8 Hz,
2H), 8,05 (dt, J = 8,0,
1,8 Hz, 2H),
(CDC13) & 1,13 (s, 6H),
(ESTI+)
— 1,92-2,16 (m, 4H), 2,32-
50A 468.2
/(\—.\N OH 2,42 (m, 1H), 3,16 (s,
N (MH+)
3H), 3,28 (s largo, 1H)

62




3,91 (s, 2H), 4,72-4,80
(m, 1H), 4,84-4,92 (m,
1H), 6,82 (d, J = 2,4
Hz, 1H), 7,12 (d, J =
11,0 Hz, 1 H), 7,32 (d,
J = 2,4 Hz, 1H), 17,46
(m, 2H), 8,06 (d, J =
7,9 Hz, 1H),
(CDC1s) & 1,32 (s, 3H),
1,36 (s, 3H), 1,96-2,11
(m, 2H), 2,33-2,44 (m,
1H), 3,16 (s, 3H), 3,68
(dd, J = 8,6 Hz, 6,1 Hz,
1H), 4,01 (dd, J = 8,6
Me Me Hz, 6,1 Hz, 1H), 4,06- (EST4)
c1a O)( 4,08 (m, 2H), 4,32—4,38510.2 "
- O _
A N% (m, 1 H) 4,71-4,79 (m, o
N’ 1H), 4,84-4,93 (m, 1H),
6,79 (d, J = 2,4 Heg,
1H), 7,11 (4, J = 10,4
Hz, 1H), 7,37 (d, J =
2,4 Hz, 1 H), 7,44 (m,
3H), 8,05 (d, J = 6,1
Hz, 2H),
(cDCl:) & 1,32 (s, 3H),
1,36 (s, 3H), 1,91-2,16
(m, 4H), 2,31-2,46 (m,
M!S(Me 1H), 3,16 (s, 3H), 3,68/(ESI+)
528 (s;? o |@a 9 = 86 61 8z,397,1 |()
/(\_.\N 1H), 4,01 (dd, J = 8,6,|(MH+)
N 6,1 Hz, 1H), 4,05-4,09
(m, 2H), 4,31-4,40 (m,
1H), 4,70-4,94 (m, 2H),
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6,79 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 7,11 (d, J = 10,4
Hz, 1H), 7,37 (d, J =
1,8 Hz, 1H) 7,42-7,49
(m, 3H), §,02-8,07 (m,
2H) .
(CD30D) 6 1,83-2,01 (m,
2H), 2,09-2,24 (m, 2,54-
2,66 (m, 1H), 3,15 (s,
3H), 3,45 (d, J = 5,5
2H), 3,89-3,94 (m, 1H),
4,00 (dd, J = 13,4, 7,4
HO Hz, 1H), 4,16 (dd, J =[(ESI+)
53 = \)\/OH 13,4, 4,0 Hz, 1H), 4,73-[470,2 [(+)
> NAR
N 4,95 (m, 2H), 6,52 (d, J/(MH+)
= 2,4 Hz, 1H), 6,78 (d,
J = 10,4 Hz, 1 H), 7,51
(d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,52 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 8,02 (d, J = 8,6
Hz, 2H).
(CD30D) & 1,81-2,01 (m,
2H), 2,08-2,26 (m, 2H),
2,52-2,67 (m, 1H), 3,15
(s, 3H), 3,45 (d, J =
5,5 Hz, 2H), 3,88-3,95
_\ HOQ on (m, 1), 4,00 (&d, I o
san| [ ,N\K'SJ\/ 14,1, 6,7 Hz, 18), 4,16 0 C)
N (dd, J = 14,1, 4,3 Hz,
1H), 4,73-4,96 (m, 2H),
6,52 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 6,78 (d, J = 10,4
Hz, 1H), 7,49-7,55 (m,
3H), 7,99-8,05 (m, 2H).
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55A

(CDCls) © 1,92-2,20

2,36-2,50

(m,

4H) , (m, 1H),

3,16 3H), 4,72-4,95
(d, J =
(d,
1H), 7,44-7,49
7,88-7,99
(d, J =

8,31

(s,

(m, 2H), 7,14

1,8 Hz 1H), 7,17 J =
10,4 Hz,
(m, 2H),

8,07

2H),

(m,
1H),
Hz,

1,8 Hz, 1H).

(ESTH+)
397,1
(MH+)

S56A

OMe

(DMSO-d6) d 1,85-2,02

(m, 2,10-2,25 2H),

250-2,60

2H),
(m,

4,87-4,93

1H), 3,26
(s,
5,00-5,05
(d, J =10,4
7,03 (dd, J = 9,2,
7,50 (d,

7,56

3H), 1H),

(m, 1H), 6,92

Hz, 1H),

Hz, 1 H), J =

8,6 Hz, 1H), (d, J
7,64 (d,
7,96 (4,

12,6

= 2,4 Hz, 1H),

= 9,2Hz 1H),

J
J = 8,6 Hz, 2H),

(s, 1 H).

(ESI+)
2,4/493,1
(MH+)

STA

Nz

OCHF,

(DMSO-d6) o 1,82-2,15
2H) , 2,15-2,25
2,53-2,60 1H),
3H), 4,85-4,95
5,00-5,07
J =10,4 Hz,
= 86,2 Hz,
= 8,6,
(d, J
(d, J

(m,
(m,

3,26

2H),
(m, (s,
1H),
(d,
(¢, J
(dd, J
7,50
7,77
7,88

(m,
6,96
7,21

(m, 1H),
1H)
1H), 7,27

2,4 Hz, 1H),

7,9 Hz, 1H),

7,9 Hz, 1H),

(ESTI+)
529,1
(MH+)
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(s, 1H), 7,96 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 12,7 (s, 1H),
(DMSO-d6) & 1,95-2,17 (m,
4H), 2,39-2,51 (m, 1H),
3,19 (s, 3H), 3,45 (s, 3H),
3,77-3,79 (m, 2H), 4,54-
4,67 (m, 2H), 4,75-4,95 (m,|(ESI+)
58a N \"‘I Hom 2H), 6,88 (d, J = 8,6 Hz,|538,1
/Qs N o 1H), 7,32 (d, J = 10,4 Hz,|(MH+)
1), 7,49 (g, J = 8,6 Hz,
2d), 7,79 (d, J = 9,2 Hz,
1H), 8,10 (d, J = 1,8 Hz,
2H), 8,41 (s largo, 1H),
cpcil3) & 1,30 (¢, J = 7,3
Hz, 3H), 1,91-2,20 (m, 4H),
2,38-2,52 (m, 1H), 3,19 (s,
3H), 4,26 (q, J = 7,3 Hz,
2H), 4,74-4,99 (m, 2H),
(ESI+)
N I \... /~Co.Et 4,96 (s, 2H), 6,95 (d, J :566,1
AL o 8,6 Hz, 1H), 7,32 (d, J =
[ (MH+)
10,4 Hz, 1H), 7,49 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,84 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 8,10 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 8,42 (s largo,
1H),
No. Estrutura (A) RMN do 'H (400 MHz) EM m/z:

(CDC13) & 1,16-1,22 (m,
2H), 1,46-1,50 (m, 2H),
1,98-2,20 (m, 4H), 2,44-[(ESI+)

60A 2,54 (m, 1H), 2,57-2,63]516,2

h
N—{
! )
AS'N (m, 1H), 4,77-4,83 (m,|(MH+)
1H), 4,90-4,93 (m, 1H),
7,36 (d, J = 11,0 Hz,
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1H), 7,42-7,45 (m, 3H),
7,48 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
8,09 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
8,11-8,14 (m, 2H), 9,88
(s, 1H).
(CDC13) & 1,41 (t, J =
7,3 Hz, 3H), 1,91-2,19
(m, 4H), 2,33-2,48 (m, 1
H), 3,15 (s, 3H), 4,04
(@, J = 7,3 Hz, 2H),
4,71-4,94 (m, 2H), 7,11[(EST+)
617 (d, J = 10,4 Hz, 1H),[451,2
7,27 (dd, J = 9,2, 3,1(MH+)
Hz, 1H), 7,45-7,50 (m,
2H), 7,54 (s largo, 1H),
7,88 (d, J = 3,1 Hz, 1H),
8,03-8,08 (m, 2H) 8,22
(d, J = 9,2 Hz, 1 H).
(CDCl:) & 1,93-2,20 (m,
4H), 2,29-2,53 (m, 1H)
2,35 (s, 3H), 2,74 (s,
3H), 4,723,19 (m, 2H)
: — NM824’48 (d, J = 5,5 Hz, 1H),|(ESI+)
62A‘ N\, ON 4,73-4,96 (m, 2H), 1H),|551.2
l"“s N 7,32 (d, J = 10,4 Hz,|(MH+)
1H), 7,49 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 7,78 (d, J = 9,2 Hz,
1H), 8,10 (d, J = 8,6 Hz,
2H) .
Exemplo 7

Ester etilico do &cido

(BE) —2-[4-(ciclopropiltio) fenil]-3-

[ (1o, 3o,

4oy —3,4-difluorociclopentil]acrilico
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S

Fez-se uma suspensao de iodeto de (lo, 3o, 4o)-(3,4-
difluorociclopentil)metiltrifenilfosfénio (60,9 g) em
tetra-hidrofurano (186 mL). Adicionou-se a suspensdo uma
solucgdo de bis(trimetilsilil)amida de 1litio (a 1 mole/L em
solugcdo de tetra-hidrofurano, 120 mL), arrefeceu-se num
banho de gelo e agitou-se a mistura, durante 1 hora,
arrefecida com um banho de gelo. Adicionou-se a mistura
reacional, gota a gota uma solucdo de éster etilico do
dcido (4-ciclopropiltio) fenil]oxocacético (25,0 g) em tetra-
hidrofurano (120 mL), num banho de gelo e agitou-se mais a
mistura resultante, durante 1 hora, enquanto se arrefecia
num banho de gelo e depois agitou-se mais, a temperatura
ambiente, durante 5 horas. Adicionou-se &gua (230 ml) a
mistura reacional e ajustou-se o pH da mistura para 6 com
dcido cloridrico a 1 mole/L. Depois o tetra-hidrofurano
evaporou-se, a pressao reduzida e extraiu-se o residuo com
acetato de etilo (2 x 540 ml). Combinaram-se os extratos de
acetato de etilo, lavaram-se com salmoura saturada,
(180 ml), secou-se com sulfato de sdédio anidro, filtrou-se
e concentrou-se a pressao reduzida. Purificou-se o residuo
por cromatografia em coluna de gel de silica (eluente;
hexano : acetato de etilo = 4:1) para se obter éster
etilico do 4cido (E)-2-[4-(ciclopropiltio)fenil]-3-[ (1,
3, 4o)-3,4-difluorociclopentil]acrilico (12,2 g), éster
etilico do &4cido (Z)-2-[4-(ciclopropiltio)fenil]-3-[ (1la,

3o, 4oa)-3,4-difluorociclopentil]acrilico (7,71 g) e éster
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etilico do &cido 2-[4-(ciclopropiltio)fenil]-3-[(la, 3a,
4) -3,4-difluorociclopentillacrilico (14,5 g) (uma mistura
da forma E e da forma Z). Destes, utilizou-se apenas o
composto do titulo na etapa seguinte.

EM (IE) m/z: 352 (M").

EMAR (IE) para  CioHyF,N,0,8 (M) = calcd. 352,1309;
encontrado, 352,1302.

RMN do 'H (400 MHz, CDCl;) & 0,69-0,73 (m, 2H), 1,04-1,11
(m, 2H), 1,28 (¢, J = 7,3 Hz, 3H), 1,89-2,03 (m, 2H), 2,06-
2,21 (m, 3H), 2,58-2,69 (m, 1H), 4,22 (g, J =7,3 Hz, 2H),
4,73-4,92 (m, 2H), 6,97 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 7,03-7,37 (m,

2H) .

Exemplo 8

Ester etilico do 4cido (E)-2-[4-(ciclopropilsulfonil)-
fenil]-3-[ (1o, 30, 4o)-3,4-difluorociclopentil]acrilico

Dissolveu-se éster etilico do 4&cido (E)-2-[4-ciclo-
propiltio) fenil]-3-[ (la, 3a,4a)-3,4-difluorociclopentil]—
acrilico (8,81 g) em diclorometano (90 mL). Adicionou-se a
solucgdo preparada 4&acido m-cloroperoxibenzdico (14,6 g),
arrefecida num banho de gelo e agitou-se a mistura, durante
1 hora, ao mesmo tempo que se arrefecia num banho de gelo e
depois agitou-se mais, a temperatura ambiente, durante 1

hora. Eliminaram—-se o0s materiais insoluveis na mistura
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reacional ©por filtragcdo e diluiu-se o filtrado com
diclorometano (150 mL). Lavou-se a solucao de diclorometano
obtida com uma solucdo aquosa a 10 % de sulfito de sdédio (2
x 35 mL), uma solugdo aquosa saturada de hidrogeno-—
carbonato de sédio a 10 % (2 x 35 mL) e &gua (35 mL),
secou-se sobre sulfato de sdédio anidro, filtrou-se e
concentrou-se a pressdo reduzida. Purificou-se o residuo
por cromatografia em coluna de gel de silica (eluente:
hexano : acetato de etilo = 1:1) para se obter éster
etilico do 4cido (E)-2-[4-ciclopropiltio)fenil]-3—-[ (la, 3o,
4o0) -3,4-difluorociclopentil]-acrilico (9,54 qg).

EM (IE) m/z: 384 (M').

EMAR (espetro de massa de alta resolugcdo) (IE [impacto de
eletrées)]) para  CioH,,F,N,048 (MY) : calcd, 384,1207;
encontrado, 384,1163.

RMN do 'H (400 MHz, CDCls;) & 1,03-1,10 (m, 2H), 1,30 (t, J
= 7,3 Hz, 3H), 1,34-1,41 (m, 2H), 1,91-2,17 (m, 4H), 2,47-
2,58 (m, 2H), 4,24 (g, J =7,3 Hz, 2H), 4,74-4,94 (m, 2H),
7,08 (d, 0 = 10,4 Hz, 1H), 7,32-7,35 (m, 2H), 7,87-7,92 (m,
2H) .

Exemplo 9

Acido (E)—2-[4-(ciclopropilsulfonil)fenil]-3-[(la, 3o, 4o)-

3,4-difluorociclopentillacrilico
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Adicionou-se uma solugdo mista de 4cido sulfurico
concentrado (15,0 mL), &cido acético (80,0 mL) e 4&gua
(48,0 mL) a éster metilico do &cido (E)-2-[4-ciclo-
propiltio) fenil]-3-[ (la, 3o, 4o)-3,4-difluorociclopentil]-
acrilico (9,54 g) e agitou-se a mistura, sob aguecimento, a
98 °C (temperatura interna), durante 6 horas. Depois de se
deixar arrefecer, a mistura reacional evaporou-se, a
pressdo reduzida. Adicionou-se 4agua (80 ml) ao residuo e
recolheu-se o precipitado por filtracédo e lavou-se com
dgua. Recolheu-se o precipitado recolhido numa solucédo
aquosa saturada de hidrogeno-carbonato de sdédio (200 ml) e
lavou-se com diclorometano (50 mL x 2). Adicionou-se acido
cloridrico concentrado a camada aquosa, enquanto se
arrefecia num banho com gelo, para a tornar acida (pH = 1)
e recolheu-se o precipitado por filtracd&o. Lavou-se o
precipitado recolhido por filtracdo com &gua (100 mL) para
se obter 4cido (E)-2-[4-(ciclopropilsulfonil)fenil]-3-[(1la,
3o, 4oa)-3,4-difluorociclopentil]-acrilico (7,79 qg).

EM (IE) m/z: 356 (M').

EMAR (IE) para  Ci7HqgF,N,04S (M) : calcd, 356,0894;
encontrado, 356,0870.

RMN do 'H (400 MHz, CDCl:) & 1,05-1,10 (m, 2H), 1,30-1,41
(m, 2H), 1,91-2,19 (m, 4H), 2,46-2,62 (m, 2H), 4,76-4,94
(m, 2H), 7,24 (d4, J = 11,0 Hz, 1H), 7,34-7,36 (m, 2H),
7,91-7,93 (m, 2H).

Exemplo 10

(BE) —2—-[4-(ciclopropilsulfonil) fenil]-3-[ (1, 3¢, 4a)-3,4-

difluorociclopentil]-N-(tiazol-2-il)acrilamida (composto 1B

da presente invengdo)
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Adicionou-se cloreto de tionilo (1,00 mL) a &cido (E)-
2-[4-ciclopropiltio) fenil]-3-[ (1la, 3, 4)-3,4-difluoro-
ciclopentil]-acrilico (108 mg) e agueceu-se a mistura a
temperatura de refluxo, durante 1,5 horas. Depois
arrefeceu-se a mistura para a temperatura ambiente e
eliminou-se o cloreto de tionilo por evaporacao. Adicionou-—
se a mistura tolueno (0,5 mL) e a mistura resultante
evaporou-se a pressdao reduzida. Dissolveu-se o residuo
obtido em tetra-hidrofurano anidro (0,4 mL). Adicionou-se
ao residuo resultante uma solucdo de 2—aminotiazol
(30,3 mg) em piridina (0,40 mL), arrefecida num banho de
gelo com sal e agitou-se a mistura, a temperatura ambiente,
durante 1 hora. Diluiu-se a mistura reacional com acetato
de etilo (5 mL) e lavou-se sequencialmente com 1 mole/L de
dcido cloridrico (8 mL x 2), uma solucdo aguosa saturada de
hidrogeno-carbonato de sdédio (3 mL) e salmoura saturada
(3 mL), secou-se com sulfato de sédio anidro e filtrou-se e
o dissolvente evaporou-se a pressao reduzida. Purificou-se
o residuo obtido por cromatografia em coluna de gel de
silica (eluente; clorofdérmio : acetona = 20:1) e lavou-se O
composto obtido com éter de dietilo para se obter (E)-2-[4-
ciclopropilsulfonil) fenil]-3-[ (1la, 3, 4)—-3,4-difluoro-
ciclopentil]-N-(tiazol-2-il)acrilamida (66,5 mg).

EM (IEP") m/z: 439,1 (MH").
EMAR (IEP") para C,oH,1F.N,05S, (MH'): calcd., 439,09616;
encontrado, 439,09701.
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RMN do 'H (400 MHz CDCls) & 1,17 (ddd, J = 13,4, 6,7, 2,5
Hz, 2H), 1,45 (ddd, J = 10,4, 6,1, 1,8 Hz, 2H), 1,93-2,17
(m, 4H), 2,37-2,17 (m, 1H), 2,57 (tt, J = 8,0, 4,9 Hz, 1H),
4,73-4,94 (m, 2H), 7,03 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 7,27 (d, J =
9,4 Hz, 1H), 7,41 (d J = 3,67 Hz, 1H), 7,45 (dt, J = 8,6,
1,8 Hz, 2H), 8,03 (dt, J = 8,5, 1,8 Hz, 2H), 8,51 (s largo,
1H) .

Exemplo 11

Os compostos 2B a 109B da presente invencao foram
produzidos de acordo com o procedimento utilizado no

exemplo 10.

Nos quadros gque se seguem, mediram-se as rotacgdes
6ticas dos compostos 6B e 7B da presente 1invencéao
utilizando metanol como dissolvente e mediram-se as
rotacdes oSticas dos restantes compostos da presente

invencgédo utilizando clorofdrmio.

[Quadro 13]

Composto ) EM Rotacéao
Estrutura (&) RMN do "H (400 MHz)
ne m/z: 6tica
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(cbCls) & 1,13-1,20
(m, 2H), 1,42-1,48
(m, 2H), 1,89-218
(m, 4H), 2,34-2,48
(m, 1H), 2,52-2,61
N (m, 1H), 4,72-4,94 (EST)
2B ’Q&F (m, 2H), 7,00 (d, A0
S (MH+)
= 2,4 Hz, 1H), 7,26
(d, J = 10,4 Hz,
1H), 7,40-7,45 (m,
2H) 8,01-8,06 (m,
2H), 8,15 (s, 1H).
(cpCcl3) & 1,13-1,21
(m, 2H), 1,42-1,48
(m, 1,92-2,18 (m,
4H), 2,38-2,48 (m,
N 1H), 2,52-2,61 1H),|[(ESI+)
3B -’QlBr 4,72-4,95 (m, 2H),|517,0
S 726-7,30  (m,  1H),|(MH+)
7,33 (s, 1H), 7,41-
7,45 (m, 2H), 8,01-
8,06 (m, 2H), 8,42
(s, 1H).
(cpcl3) & 1,12-1,21
(m, 2H), 1,42-1,49
(m,  2H) 1,90-2,16
(m, 4H), 2,29 (s,
Me 3H), 2,37-2,47 (m,|[(ESI+)
4B /‘g \ 1H) 2,53-2,62 (m,|(453, 1
g 1H), 4,69-4,94  (m,MH")
2H), 6,57 (4, J =
1,2 Hz, 1H) 7,27 (d,
J = 10,4 Hz, 1H),
7,40-7,54 (m  2H),
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7,99-8,05 (m, 2H),
8,40 (brs, 1H).
(DMSO-d6) o 0,99-120

(m, 4H), 1,81-200 (m
2H),  2,07-225  (m,
2H), 2,33 (d, J =
1,2 Hz, 3H) 2,42-
N 2,60 (m, 1H), 2,85-|(EST+)
"Ql 2,94 (m, 1H), 4,83-|453,1
s Me | o w28, 6 800m)
(d, J = 10,4 Hz,
1H), 7,18 (d, J =
1,2 Hz 1H), 7,43-
7,48 (m, 2H), 7,88-
7,93 (m, 2H).

(CDC13) & 1,14-1,20
(m, 2H), 1,43 (s,
1,45-1,47 (m, 2H),
1,47 (s, 3H), 1,93-
2,16 (m, 2,36-2,47
(m, 1H), 2,55-2,62
(m, 1H), 3,93 (dd, J
Me. Mel= 8.0, 6,7 Hz, 1H),
4,27 (dd, J = 8,0,|(ESM
6,7 Hz, 1H) 4,73-[539,1
4,81 (m, 1H), 4,84-|(MH+)
4,94 (m, 1H), 5,08

(¢, J = 3,7 Hz, 1H),
6,94 (s, 1H), 7,27
(d, J = 10,4 Hz, 1
H) 7,43 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 8,04 (d, J
= 8,6 Hz, 2H), 8,45
(s, 1H).




[Quadro 14]

(CDCls) & 1,14-1,20 (m,
4H), 2,351,43 (m, 3,16 (s,
3H), 1,45-1,47 (m, 2H),
1,47 (d, J = Hz, 1H),
1,93-2,16 (m, 3H), -2,47
(s largo, 1H), 2,55-2,62

MexMe (m, 3H), 3,93 (dd, J =
(ESI+)
o 0 8,0, 6,7 Hz, 1N), 4,27
539, 1
. (dd, J = 8,0, 6,7 Hz, 1H),
(MH+)
.—‘( \ 4,73-4,81 (m, 1H), 4,84-
S 4,94 (m, 1H), 5,08 (t, J =

6,7 Hz, 1H), 6,94 (s, 1H),
7,27 (4, J = 10,4 Hz, 1
H), 7,43 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 8,04 (4, J
2H) 8,45 (s, 1H).

= 8,6 Hz,

(CDC13) & 1,13-1,20 (m,
2H), 1,26 (s, O9H) 1,41-
1,49 (m, 2H), 1,91-2,19
t-Bu (m, 4H), 2,37-2,50  (m,|(ESI+)

N—‘S 1H), 2,53-2,63 (m, 1H),|495,2
a’lis 4,71-4,95 (m, 2H), 6,59 (MH+)
(s, 1H), 7,20 (d, J = 10,4

Hz, 1H), 7,42-7,47 (m,
2d), 8,01-8,06 (m, 2H),




8,44 (brs, 1H).

(CDC13) o 1,12-1,20 (m,
2H), 1,44-1,48 (m, 2H)
1,95-2,17 (m, 4H) , 2,30
(s, 3H), 2,43-2,54 (m,

(ESI+)
( NMe .., 3 07-3,16 (m, 4H),

o6 | N ) 601, 1
/Ql N 4,74-4,97 (m, 2H), 7,30

~ (MH+)
S “5‘0 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 7,44

(d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,81
(s, 1H), 8,05 (d, J = 8,6
Hz, 2H).

(CDC13) o 1,14-1,21 (m,
2H), 1,43-1,49 (m, 1,91-
2,17 (m, 4H), 235-2,49 (m,
1H), 2,54-2,68 3H), 2,94

COMe (EST+)
(t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,85
10B 525, 2
N (s, 3H), 4,71-4,9 (m, 2H),
40 \ (MH+)
S 6,63 (s, 1H), 723-728 (m,
1H), 7,41-7,45 (m, 2H),
8,01-8,06 (m, 2H), 8,41
(s, 1H).
(DMSO-d6) & 1,01-1,19 (m,
4H), 1,82-2,26 A4H), 2,42-
2,69 (m, 1H), 2,86-2,95
N (m, 1H), 4,84-5,10  (m,|(ESI+)
11B ('-1§q 28y, 7,06 (d, J = 10,4 Hz,|440,1
s’ 1H), 7,50 (d, J = 8,6 Hz,|(MH+)

2H), 7,90-7, 94 (m, 2H),
8,51 (s, 1H), 13,3 (s
largo, 1H).




12B

CDC13) ¢)

2H), 1,41-1,50 (

2,18 (m, 240
2,51
1H),
7,34 (d, J

7,42-7,46

4H) ,
1H), (s,
(m,

2H),
1H),
8,03-8,07 (m,

largo, 1 H).

1,12-1,22

4,73-4,96

2H),

(m,
m, 1,93-
-2,51
2,53-2,62

(m,

(m,
10,4 Hz,
(m, 2H),

8,72 (s

(ESI+)
454, 1
(MH+)

[Quadro 15]

13B

d
J = 7,9 3H),
1,91-2,19
2,53-2,63

(CDC13)
1,31

1,15-1,22
(t,

(m, 2H),

(m, 1H),

(a, J 7,9 Hz, 2H),

(m, 2H), J

7,42-7,47

7,34 (4,
1H),

8,08

(m,

(m, 2H), 8,73 (s

(m,

(m,

21),

(m, 2H),
1,43-1,50
2,39-2,52
1H), 2,83
4,72-4,96

10,4 Hz
8,03~

1H)

largo,

(ESTI+)
468,1
(MH+)

14B

(CDC13) o
1,46-1,50
2,44-2,54

4,77-4,83

1,16-1,22
(m,

(m, 1H),
1H),
4,93
Hz,
(d,
= 8,0 Hz,

8,88

(m,
1H), 7,36
7,42-7,45

2H) ,

(m,

1H),

J 8,0 Hz,
2H),

(s, 1H)

1,98-2,20

(d,

(m,

8,11-8,

(m, 2H),
(m,
2,57-2,63
4,90~
11,0
7,48
(d,
(m 2H),

4H) ,

1H),

J =
3H),
8,09

14

J

(ESTI+)
516, 2
(MH+)

15B

N/

(cbcl3) & 1,09-1,18
1,40-1,47

2,34-2,48

(m, 2H)
4H) ,
2,60

7,05

(m,
(m,

(ddd,

1H),

J = 8,3,

1,92-2,18

4,71-4,94
4,

(m, 2H),

(m,
1H), 2,51-
(m, 2H),

9, 1,2 Hz,

(IEP+)
433, 2
(MH+)
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1H), 7,13 (d, J = 10,4 Hz, 1H),
7,43-7,48 (m, 2H), 7,66 (s, 1H),
7,70-7,77 (m, 1H), 7,99-8,04 (m,
2H), 8,21 (dd, J = 4,9, 1,2 Hz,
1H), 8,30 (d, J = 8,6 Hz, 1H).
(CDC13) & 1,08-1,21 (m, 2H),
1,37-1,48 (m, 1,91-2,19 (m, 4H),
2,35-249 (m, 1H), 2,47 (s, 2,50-
2,60 (m, 1H), 4,69-4,96 (m, 2H),
NSMe 712 @, g = 10,4 82, 18), 7,43 75
16B 479,2
- 7,47 (m, 2H), 7,64 (s largo,
N (MH+)
1H), 7,66 (dd, J = 8,6, 2,4 Hz,
1H), 7,98-8,04 (m, 2H), 8,13 (d,
J = 2,4 Hz, 1H), 8,26 (d, J =
8,6 Hz, 1H).
(CDC13) & 0,60-0,73 (m, 2H),
0,93-1,04 (m, 2H), 1,08-1,20 (m,
2H), 1,39-1,47 (m, 2H), 1,79-
1,90 (m, 1H), 1,91-2,18 (m, 4H),
2,33-247 (m, 1H), 2,50-2,60 (m,|(ESI+)
17B ~ 1H), 4,70-4,94 (m, 2H), 7,10 (d,|473,2
N’ J = 10,4 Hz, 1H), 7,35 (dd, J =|(MH+)
8,6, 2,4 Hz, 1H) 7,42-7,46 (m,
2H), 7,62 (brs, 1H), 7,98-8,03
(m, 3H), 8,18 (d, J = 8,6 Hz, 1
H) .
[Quadro 16]
(DMSO-d8) & 1,03-1,16 (m,
4H), 1,87-201 (m, 2H), 208-|(EST+)
188 ~ OH b 22 (m, 28), 2,50-257 (m,|463,2
h;' 1H) 2,86-2,93 (m, 1H), 4,47 (MH+)
(d, J = 5,5 Hz, 2H), 4,85-
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5,05
5,8
10,4
8,6
8,6,

= 8,6 Hz, 2H), 8,00 (4,

8,6

1,8Hz, 1H), 10,5 (s, 1H),

(m, 2H), 5,24 (t,
Hz, 1H), 6,67 (d,
HZ, 1H), 7/ 49 (dl

Hz, 2H), 7,71 (dd
2,4 Hz, 1H), 7,91 (d, J

J
Hz, 1H), 8,27 (d, J

(cbCc13) & 1,12-1,18 (m, 2H),
1,43-

(m,

253-259 (m 1H), 2,73 (s, 6H),

1,47 (m, 2H) 1,96-2,17
4H), 2,41-2,50 (m, 1H),

SO,NMe, 4,75-4,96 (m, 2H), 7,17 (d, J/(ESI+)
198‘,I[<:]’ - 10,4 Hz, 1H), 7,46 (d, J =540,1
N 8,6 Hz, 2H), 7,90 (s, 1H),|(MH+)
3,04 (d, J = 8,6 Hz, =2H),
8,08 (dd, J = 8,6, 2,4 Hz,
1H), 8,48 (d, J = 9,2 Hz,
1H), 8,59 (d, J = 2,4 Hz 1H),
(CDC13) & 1,11-1,18 (m, 2H),
1,42-1,47 (m, 2H) 1,93-220
(m, 4H), 2,37-2,60 (m, 2H),
N 4,73-4,95 (m, 2H), 7,18 (d, J/(ESI+)
20B ”ﬂ[ :] - 10,4 Hz, 1H), 7,45-7,49 (m,|434,2
N 2H), 7,60 (s, 1H), 802-806|(MH+)
(m, 2H), 8,18-8,20 (m, 1H),
8,37 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
9,63 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
(CDC13) & 1,14 (ddd, J =
N. _Me 14,1, 6,1, 2,3 Hz, 2H), 1,45/ (ESI+)
21B /E j (ddd, J = 11,0, 6,1, 1,8 Hz,|448,2
N 2H), 1,94-2,18 (m, 4H), 2,39-|(MH+)

2,50

(m, 1H), 2,53 (s, 3H),
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2,52-2,59 (m, 1H), 4,74-4,94
(m, 2H), 7,16 (d, J = 10,4
Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7,52 (brs, 1H), 8,03 (d,
J = 8,8 Hz, 2H), 8,05 (s,
1H), 9,50 (d, J = 1,2 Hz, 1H)
(CDC13) & 1,10-1,18 (m, 2H),
1,31 (¢, J = 7,9 3H), 1,41-
1,47 (m, 2H), 1,91-2,19 (m,
2,37-2,50 (m, 1H), 2,51-2,60
N B (m, 1H), 2,82 (g, J = 7,9 Hz, (BT
2231 J’ ) 462,2
- 2H), 4,71-4,95 (m, 2H), 7,16
(d, J = 10,4 Hz, 1H), 7,44—(MH+)
7,48 (m, 2H), 7,54 (brs, 1H),
8,00-8,07 (m, 3H), 9,52 (d, J
= 1,8 Hz, 1H),

[Quadro 17]

(CDC13) & 1,11-1,17 (m,
2H), 1,42-1,46 (m,
1,94-2,17 (m, A4H), 237-
2,48 (m, 1H), 2,52-2,59
(m, 1H), 3,97 (s, 3H),
(EST+)
& OMe 4,73-4,93 (m, 2H), 7,15
23B I 464,2
- (d, J = 10,4 Hz, 1H),
(MH+)
7,47-7,44 (m, 3H), 7,85
(d, J = 12 Hz 1H), 8,02
(d, J = 8[6 HZI 2H)V
9,12 (d, J = 1,2 Hz,
1H) .
(cbCl:) & 1,10-1,17 (m,| .
s (EST)
R Me 2H), 1,41-1,48 (m, 2H),
24B I 480, 1
-, 1,91-2,19 (m, 41y,
(MH+)
2,36-2,49 (m, 1H),
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2,51-2,65
4,71-4,95
(d,
7,43-7,49
8,01-8,09

(m,

J 10,3

(m,

(dr J = 1,2 HZ,

(m,

(m,

4H) ,
7,16
1H),

28),
Hz,
3H),
3H), 9,44

1H) .

25B

£

0. _Me
Me

(CDC13)
1,35
6H) ,

1,91-2,18
2,35-2,48
2,51-2,60
4,71-4,94

o 1,11
2H), (d,
Hz,

21),

(m,

6,1

(seq, J

7,15

(d,
7,40
2H),

J
1H), (s,
7,77
Hz, 1H),
9,09

1H) .

2H),
1,2 Hz,

1,41-

(m,

(m,

-1,18 (m,

6,1

J
1,48

(m,
(m, 4H)
1H),
1H),

2H), 5,26

Hz, 1H),

10,4 Hz,

1H), 7,43

(d, J

7,99-8,04
(d,

J

(ESTI+)
(MH+)

492.2

26B

(CDC13)

14,1, 6,1,
(dad,

2

2H)
6’7’
2,18

1,44
1,8 Hz,
(m, 4H),

(m, 1H),

1H),

3,73-3,77
4,47-4,51

4,91

J

3,43

(m,

(m, 2H),

= 10,4 Hz,
(brs, 1H),
8,6,

7,91 (d,

1,8

J

o 1,14

2,52-2,59
(s,

(m,

7,46

(ddd,
1,2
J

J
Hz,
9,8,
1,94-
2,36-2,47

H),

(m,
3H),
2H) ,
2H) 4,72-
(d,

7,44

7,15
1H),
(dt,

2H),

J
Hz,
1,2 Hz,

(ESTI+)
508, 2
(MH+)
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1H), 8,02
1,8

(d, J= 1,2 Hz,

(dt, J

HZ, HZ/ 2H)I

1H) .

8,6
9,09

27B

(cDC13) & 1,08-1,18
1,37-1,48
1,92-2,18

2,35-2,48

2H),
(m,
(m,
2,50-2,60 1H),

3H),

3,35
J

3,53 (t,

HZ, 2H), 4141 (tl

6,7 Hz, 2H),

(ml 2H)I 7[ 15 (d,

10,4 HZ[ :I-H)I

(brs, 1H),
(m,

1,8

2H), 7,83 (d

Hz, 1H),

(m, 2H), 9, lO (d/

1,2 Hz, 1H).

4,72-

7,44

8,00-

(m,
(m,
6H) ,
1H),
(s,
6,7
J

(ESI+)

4,94(522,2

J =|(MH+)

7,43
7,48

J
8,04

J

[Quadro 18]

28B

(CDC1ls) & 1,11-1,17
7,3

2H),

1,24 (¢t J

1,41-1,47 (m,
(m, 2,34-2,48
2,60

7,3 Hz,

(m,

(m, 1H), 3,58
2H),
2H), 4,44-4,51
4,72-4,94

(m, 2H),

J

10,4 Hz, 1H),
7,90 (d,
8,00-8,05

J = 1,2 Hz,

(m, 3H),
Hz,

9,09

1H)
(d,

1,91-2,19
1H),

3,76-

(m,

7,41-7,48

(m, 2H),

Hz 3H),

2,50-

(g, J

3,81

(ESTI+)
(m,
522, 2
2H),

(d,

(MH")
7,15

J 1,8

(m, 2H),

1H) .
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(cpcls3) & 1,12-1,17 (m, 2H),
1,42-1,46 (m, 2H) 1,94-2,17
(m, 4H), 2,20 (s, 3H), 2,37-
2,48 (m, 1H), 2,52-2,59 (m,
lH), 2,88 (¢, J = 7,0 Hz,

(ESI+)
2H), 4,51 (¢t J = 6,7 Hz,

298 Nay O sme 524,1
| 2H), 4,72-4,93 (m, 2H), 7,15
N’ (MH+)
(d, J = 10,4 Hz, 1H), 7,47-
7,45 (m, 3H), 7,86 (d, J =
1,2 Hz 1H), 8,02 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 9,10 (d, J = 1,2 Hz
1H) .

(CbClz) o 1,09-1,18 (m, 2H),
1,37-1,48 (m, 2H), 1,48-1,67
(m, 4H), 1,68-1,89 (m, 2H),
1,91-2,21 (m, 4H), 2,35-2,48
(m, 1H), 2,51-2,59 (m, 1H)
3,46-3,56 (m, 1H), 3,75-3,94

(IEP+)
(m, 2H), 4,02-4,10 (m, 1H),
578,72

N__.O
1 j’ ~N0TN07 |4 454,56 (m, 2H), 4,68 (¢,
. (MH+)
N J = 3,3 Hz, 1H), 4,71-4,95

30B

(m, 2H), 7,15 (d, J = 10,4
Hz, 1H), 7,14-7,48 (m, 3H),
7,89 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
8,02 (d J = 8,6 Hz, 2H),
9,09 (d, J = 1,2 Hz, 1H)

(CbCls;) o 1,09-1,18 (m, 2H),
1,40-1,48 (m, 2H), 1,92-2,19

(m, 4H), 2,32 (¢, J = 6,1
(ESI+)

oL Hz, 1H), 2,36-2,50 (m, 1H),
sigl i S OH 494, 2
- 2,51-2,60 (m, 1H), 3,94-4,02
N (MH+)
(m 2H), 4,44-4,51 (m, 2H),
4,71-4,95 (m, 2H), 7,15 (d,
J = 10,4 Hz, 1H), 7,41-7,50




(m, 3H), 7,91 (d, J = 1,2
Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 9,10 (d, J = 1,8
Hz, 1H).
[Quadro 19]
(DMSO-d;) & 1,03-1,10 (m,
3H), 1,12-1,16 (m, 2H),
1,40 (s, 3H), 1,44 (s,
3H), 1,86-2,01 (m, 2H)
2,10-223 (m, 2H), 2,52-
2,59 (m, 1H), 2,87-2,93
(m, 1H), 3,95 (dd, J =
Me, 7,9, 6,7 Hz, 1H), 4,35/(ESI+)
o Me
328 N 0 (dd, J = 7,9 6,7 Hz, 1H),[534,2 |(=)
/IE <Y R 4,86-5,05 (m, 2H), 5,18 (t|(MH+)
4
N J = 6,7 Hz, 1H), 6,76 (d,
J = 10,4 Hz, 1H), 7,49 (d,
J = 8,6 Hz, 2H), 7,91 (d,
J = 8,6 Hz, 2H), 8,49 (d,
Jg = 1,2 Hz, 1H), 9,22 (d,
J = 1,2dz, 1H), 11,0 (s,
1H),
(DMSO-d6) & 1,03-1,18 (m,
5H), 1,40 (s, 3H), 1,44
(s, 3H), 1,86-2,01 (m,
Me, oHY, 2,10-2,22 (m, 2H)
O*MQ (EST+)
P Y 2,53-2,60 (m, 1H), 2,87-
33B N 534,2 | (+)
NS 2,93 (m, 1H), 3,95 (dd, J
l P (MH+)
N - 7,9, 6,7 Hz, 1H), 4,35
(ad, J = 7,9, 6,7 Hz, 1H),
4,85-5,06 (m, 2H), 5,18
(t, J = 6,4 Hz, 1H), 6,76
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(d, J = 10,4 Hz, 1H), 7,49
(d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,91
(d, J = 8,6 Hz, 2H), 8,49
(d, J = 1,8 Hz, 1H), 9,22
(d, J = 1,8Hz, 1H), 11,0
(s, 1H).
(DMSO-d6) & 1,03-1,18 (m,
41y, 1,89-2,01 (m, 2H),
2,09-220 (m, 2H), 2,52-
2,60 (m, 2,87-2,93 (m,
1H), 3,53-3,59 (m, 1H),
3,65-3,71 (m, 1H), 4,63
OH (g, J = 5,1 Hz, H), 4,72(ESI+)
34B N OH|(t, 7 = 5,8 Hz 1H), 4,86—494'2 (-)
/E ~ ey,
- 5,06 (m, 2H), 5,54 (d, J =
(MH+)
4,9 Hz, 1H), 6,75 (d, J =
10,4 Hz, 1H), 7,49 (d, J =
8,6 Hz, 2H), 7,91 (d, J =
8,6 Hz, 2H), 8,46 (d, J =
1,2 Hz, 1H) 9,17 (d, J =
1,8Hz, 1H), 10,9 (s, 1H).
DMSO-d6) & 1,03-1,16 (m,
41y, 1,85-2,01 (m, 2H),
2,10-2,23 (m, 2H), 2,53-
2,60 (m, 1H), 2,86-2,93
(m, 1H), 3,53-3,59 (m,
OH 1H), 3,65-3,71 (m, 1H),|(EST+)
358 NN 063 (g, 0 = 5,1 Hz, 1w, 4042 [(+)
’,IE‘-J 4,72 (t, J = 5,8 Hz, 1H),|(MH+)
4,85-5,07 (m, 2H), 5,53
(d, J = 4,9 Hz, 1H), 6,75
(d, J = 10,4 Hz, 1H), 7,49
(d, J = 8,6 Hz, 2H) 7,91
(d, J = 8,6 Hz, 2H), 8,46
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(d, J = 1,2 Hz, 1H), 9,17
(d, J = 1,8Hz, 1H), 10,9
(s, 1H)
[Quadro 20]
(CcbCc13) & 1,11-1,19 (m, 2H),
1,36 (t, J = 17,3 Hz, 6H),
1,42-1,48 (m, 2H), 1,90-2,21
o (m, 4H), 2,37-262 (m, 2H),
(EST+)
N B,OE’K 4,13-4,34 (m, 4H), 4,73-4,97
36B - "OEl 570,2
| (m, 2H), 7,21 (d,J = 10,4 Hz,
o~ (MH+)
N 1H), 7,46 (d, J = 8,6 Hz 2H),
7,77 (brs, 1H), 8,05 (d, J =
8,6 Hz, 2H), 8,72 (s, 1H),
9,78 (s, 1H).
(CDC1ls) & 1,10-1,18 (m, 2H),
1,29 (t, J = 7,3 Hz, 6H),
1,41-1,48 (m, 2H), 1,92-2,20
(m, 4H), 2,37-2,61 (m, 2H),
NS «Q 3,36 (s, 1H), 3,42 (s, 1H)[(ESI+)
3751 - Eto'\OEt 4,04-4,16 (m, 4H), 4,71-4,96[584,2
N (m, 2d), 7,17 (d, J = 10,4 Hz,|(MH+) =
1H), 7,46 (d, J = 7,9 Hz, 2H),
7,60 (s largo, 1H), 8,03 (d, J
= §,6 Hz, 2H), 8,23 (t, J =
1,8 Hz 1H), 9,55 (s, 1H).
(CDC13) & 1,15 (ddd, J = 13,4,
5,5, 1,2 Hz, 2H) 1,44 (ddd, J
= 11,4, 5,5, 1,2 Hz, 2H),
— (ESTI+)
. N 1,91-2,14 (m, 4H), 2,31-2,42
38B +N*Mea 436, 2
N (m, 1H), 252-2,59 (m, 1H),
(MH+)
3,76 (s, 3H), 4,70-4,91 (m,
2H), 6,77 (d, J = 2,5 Hz, 1H),
7,13 (d, J = 10,4 Hz, 1H),
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7,26 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,43

(d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,47
(brs, 1H), 7,99 (d, J = 8,0
Hz, 2H).

(CDC13) & 1,12-1,18 (m, 2H),
1,39-1,46 (m, 1,91-2,14 (m,
4H), 2,32-2,43 (m, 1H), 2,53-
2,59 (m 1H), 4,01 (gq, J = 7,1
) (EST+)
— Hz, 2H), 4,70-4,92 (m, 2H)
39B s N 450, 2
Ne | E 6,77 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,12
(MH+)
(d, J = 10,4 Hz, 1H), 7,30 (d,
J = 1,8 Hz, 1H), 7,43 (d, J =
8,6 Hz, 1H) 7,51 (s, 1H), 7,99
(d, J = 8,6 Hz, 2H).

(Cbci3) o 1,12-1,17 (m, 2H),
1,42-1,46 (m, Z2H) 1,92-2,14
(m, 4H), 2,33-2,44 (m, 1H),
2,52-2,59 (m, 1H), 4,25 (dt, J

= 26,5, 4,7 Hz, 2H), 4,67 (dt,
(ESI+)

— J = 47,1, 4,9 Hz, 2H), 4,71-
40B 468, 2
/(:\NfF 4,92 (m, 2H), 6,82 (d, J = 2,4
N (MH+)
Hz, 1H), 7,12 (d, J = 10,4 Hz,
1H), 7,37 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,44 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,49
(s, 1H), 8,00 (d, J = 8,6 Hz,
2H) .

Exemplo 12

Ester etilico do &cido (E)-3-[(lo, 3o, 4o)-3,4-difluoro-

ciclopentil]-2-[4-(etiltio)fenillacrilico
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De acordo com o processo descrito no exemplo 1,
obteve-se éster etilico do &cido (E)-3-[(lu, 3o, 4oa)-3,4-
difluorociclopentil]-2-4-(etiltio)fenillacrilico (773 mg),
éster etilico do &cido (Z2)-3-[(lo, 3«, 4o)-3,4-difluoro-—
ciclopentil]-2-[4-(etiltio)fenillacrilico (498 mg) e éster
etilico do &cido 3-[(la, 3o, 4o)-3,4-difluorociclopentil]-—
2-[4-(etiltio)fenillacrilico (249 mg) (uma mistura da forma
E e da forma 7Z), a partir iodeto de (lo, 3o, 4o)-(3,4-di-
fluorociclopentil)metiltrifenilfosfénio (3,00 g) e éster
etilico do &cido 2-[(4-etiltio)fenil]oxocacético (1,34 g).
Destes compostos, utilizou-se na etapa seguinte apenas o
composto do titulo.

RMN do 'H (400 MHz, CDCls;) & 1,28 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,35
(¢, § = 7,3 Hz, 3H), 1,88-2,18 (m, 4H), 2,55-2,68 (m, 1H),
2,97 (¢, 3 = 7,3 Hz, 2H), 4,22 (g, J = 7,3 Hz, 2H), 4,70-
4,96 (m, 2H), 6,97 (4, J = 10,4 Hz, 1H), 7,05 (d, JT = 8,6
Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8,6 Hz, 2H).

EM (IEP") m/z: 341,1 (MH").

Exemplo 13

Ester etilico do 4cido (E)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-difluoro-

ciclopentil]-2-[4-(etilsulfonil)fenillacrilico
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De acordo com o processo descrito no exemplo 2,

obteve-se éster etilico do é&cido (E)-3-[(lo, 3o, 4o)-3,4-
difluorociclopentil]-2-[4-(etilsulfonil)fenillacrilico (335
mg), a partir do éster etilico do acido (E)-3-[(la, 3a,
4or) =3,4-difluorociclopentil]-2-[4-(etiltio) fenillacrilico
(730 mg) obtido no exemplo 12.
RMN do 'H (400 MHz, CDCl;) & 1,18-1,40 (m, 6H), 1,90-2,20
(m, 4H), 2,45-2,58 (m, 1H), 3,16 (g, J = 7,3 Hz, 2H), 4,24
(g, J = 7,3 Hz, 2H), 4,71-4,95 (m, 2H), 7,09 (d, J = 10,4
Hz, 1H), 7,35 (4, 0 = 7,9 Hz, 2H), 7,92 (4, J = 7,9 Hz,
2H) .

EM (IEP") m/z: 373,1 (MH").

Exemplo 14

Ester etilico do é4acido (E)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-difluoro-

ciclopentil]-2-[4-(etilsulfonil)fenillacrilico
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Et ..
o

De acordo com o processo descrito no exemplo 4,
obteve-se 4acido (E)-3-[(1la, 3¢, 4) =3, 4-difluorociclo-
pentil]-2-[4-(etilsulfonil) fenil]acrilico (420 mg) , a
partir do éster etilico do é&cido (E)-3-[(la, 3o, 4do)-3,4-
difluorociclopentil]-2-[4-(etilsulfonil)fenillacrilico
(634 mg) obtido no exemplo 13.

RMN do 'H (400 MHz, CDCl:) & 1,33 t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,88-
2,21 (m, 4H), 2,47-2,62 (m, 1H), 3,15 (g, J = 7,3 Hz, 2H),
4,71-4,99 (m, 2H), 7,24 (4, J = 10,4 Hz, 1H), 7,36 (d, J =
7,9 Hz, 2H), 7,93 (d, J = 7,9 Hz, 2H).

EM (IEP") m/z: 345,1 (MH).

Exemplo 15

(E)-3-[ (1o, 3, do)—=3,4-difluorociclopentil]-2-[4-(etil-

sulfonil) fenil]-N-(tiazol-2-il)acrilamida (composto 1C da

presente invenc¢ao)
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De acordo com o processo descrito no exemplo 5,
obteve-se (E)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-difluorociclopentil]-2-
[4- (etilsulfonil) fenil]N-(tiazol-2-il)acrilamida (47,4 mg),
a partir do é&cido (E)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-difluorociclo-
pentil]-2-[4-(etilsulfonil)fenil]acrilico (100 mg) obtido
no exemplo 14 e 2-aminotiazol (29,0 mg).

RMN do 'H (400 MHz, CDCls) & 1,42 (t, J = 7,3 Hz, 3H),
1,90-2,19 (m, 4H), 2,31-2,45 (m, 1H), 3,23 (g, J = 7,3 Hz,
2H), 4,69-4,97 (m, 2H), 7,02 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,26 (d,
J = 10,4 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,47 (d, J =
8,6 Hz, 2H),8,04 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 8,54 (s largo, 1H).
EM (IEP") m/z: 427,1 (MH").

EMAR (IEP®) para CioH, F,N,05S, (MHY): caled., 427,09616;
encontrado, 427,09624.

Exemplo 16
Os compostos 2C e 3C da presente invencdo foram

produzidos de acordo com O procedimento utilizado no

exemplo 15.
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Exemplo 17

Ester etilico do 4cido 2-[4-(2-metoxietiltio)fenil]-2-oxo-

acético

Adicionou-se, gota a gota, cloroglioxilato de etilo
(8,76 mL) a uma suspensdo de cloreto de aluminio (13,2 g,
moido) em cloreto de metileno (127 mL), sob agitacdo e
arrefecimento com gelo e adicionou-se, gota a gota, (2-
metoxietil) fenilsulfureto (12,0 g). Agitou-se a mistura, a
temperatura ambiente, durante 2 horas. Verteu-se a mistura
reaccional em &gua gelada (200 ml) e agitou-se a mistura,
durante 10 minutos. Separou-se a camada orgédnica, lavou-se
com uma solucao aquosa saturada de hidrogeno-carbonato de
sdédio (40 mL x 3) e lavou-se com salmoura saturada (60 mL).
Lavou-se a camada organica com sulfato de sdédio anidro,
filtrou-se e evaporou-se a pressdo reduzida. Purificou-se o
residuo obtido por cromatografia em coluna (gel de silica,
hexano : acetato de etilo = 4:1) para se obter éster
etilico do acido 2-[4-metoxietiltio) fenil]2-oxoacético

(1,98 g).
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RMN do 'H (400 MHz, CDCls) & 1,42 t, J = 7,0 Hz, 3H), 3,23
(t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,39 (s, 3H), 3,65 (t, J = 6,7 Hz,
2H), 4,44 (g, J = 7,0 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
7,92 (d, J = 8,6 Hz, 2H).

EM (IEP') m/z: 269,1 (MH').

Exemplo 18

Ester etilico do é&cido (E)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-difluoro-

ciclopentil]-2-[4-(metoxietiltio)fenillacrilico

De acordo com o processo descrito no exemplo 1,
obteve-se éster etilico do é&acido (E)-3-[(lo, 3o, 4o)-3,4-
difluorociclopentil]-2-[4- (metoxietiltio)fenillacrilico
(639 mg), éster etilico do &cido (Z)-3-[(lo, 3o, 4u)-3,4-
difluorociclopentil]-2-[4-(metoxietiltio)fenillacrilico
(67 mg) e éster etilico do é&cido 3-[(la, 3o, 4o)-3,4-di-
fluorociclopentil]-2-[4- (metoxietiltio)fenillacrilico
(1,01 g) (uma mistura da forma E e da forma Z), a partir de
iodeto de (loe, 3o, 4do)-(3,4-difluorociclopentil)-metil-
trifenilfosfénio (3,00 g) e éster etilico do &cido 2-[(4-
(2-metoxietiltio) fenil]-2-oxocacético (1,51 g), obtido no
exemplo 17. Destes compostos, utilizou-se na etapa seguinte
apenas o composto do titulo.

RMN do 'H (400 MHz, CDCls;) & 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3H),
1,86-2,19 (m, 4H), 2,54-2,67 (m, 1H), 3,14 (t, J = 6,7 Hz,
2H), 3,38 (s, 3H), 3,61 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 4,22 (g, J =
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7,1 Hz, 2H), 4,71-4,94 (m, 2H), 6,97 (d, J = 10,4 Hz, 1H),
7,06 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 8,6 Hz, 2H).
EM (IEP") m/z: 339,1 (MH").

Exemplo 19

Ester etilico do é&cido (E)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-difluoro-

ciclopentil]-2-[4-(1l-metoxietilsulfonil)fenillacrilico

De acordo com o processo descrito no exemplo 2,
obteve-se éster etilico do é&acido (E)-3-[(lo, 3o, 4o)-3,4-
difluorociclopentil]-2-[4- (metoxietilsulfonil)fenil]-
acrilico (573 mg), a partir de éster etilico do &cido (E)-
3-[(la, 3o, 4oa)-3,4-difluorociclopentil]-2-[4-(metoxietil-
tio)fenil]acrilico (600 mg) obtido no exemplo 18.

RMN do 'H (400 MHz, CDCls) & 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H),
1,90-2,18 (m, 4H), 2,45-2,57 (m, 1H), 3,26 (s, 3H), 3,42
(¢, J = 6,4 Hz, 2H), 3,79 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 4,23 (g, J =
7,1 Hz, 2H), 4,73-4,95 (m, 2H), 7,09 (d, J = 10,4 Hz, 1H),
7,34 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,92 (d, J = 8,6 Hz, 2H).

EM (CI') m/z: 403,1 (MH').

Exemplo 20

Acido (E)-3-[(la, 3o, 4a)-3,4-difluorociclopentil]-2-[4-(2-

metoxietilsulfonil)fenillacrilico
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De acordo com o processo descrito no exemplo 4,
obteve-se Aacido (E)-3-[ (1o, 3¢, 4) =3, 4-difluorociclo-
pentil]-2-[4- (2-metoxietilsulfonil)fenillacrilico (428 mg),
a partir de éster etilico do &cido (E)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-
difluorociclopentil]-2-[4-(2-metoxietilsulfonil) fenil]-—
acrilico (550 mg) obtido no exemplo 19.

RMN do 'H (400 MHz, CDClz;) o 1,91-2,19 (m, 4H), 2,49-2,61
(m, 1H), 3,26 (s, 3H), 3,42 (¢, J = 6,1 Hz, 2H), 3,79 (t, J
= 6,1 Hz, 2H), 4,74-4,96 (m, 2H), 7,23 (d, J= 10,4 Hz, 1H),
7,35 (4, 3 =7,9 Hz, 2H), 7,93 (d, J = 7,9 Hz, 2H).

EM (CI') m/z: 375,1 (MH').

Exemplo 21

(E)-3-[(1lc, 3a, da) -3,4-difluorociclopentil]—-2-[4— (2~

metoxietilsulfonil) fenil]-N-(tiazol-2-il)acrilamida
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De acordo com o processo descrito no exemplo 5,
obteve-se Aacido (E)-3-((1la, 3¢, 4) -3, 4-difluorociclo-
pentil]-2-[4-(2-metoxietilsulfonil) fenil]-N-(tiazol-2-11)-
acrilamida (44,8 mg), a partir do é&cido (E)-3-[(la, 3,
do) -3,4-difluorociclopentil]-2-[4-(2-metoxietilsulfonil) -
fenillacrilico (100 mqg) obtido no exemplo 20 e 2-
aminotiazol (26,7 mg).

RMN do 'H (400 MHz, CDCls) & 1,90-2,20 (m, 4H), 2,38-2,52
(m, 1H), 3,31 (s, 3H), 3,48 (¢, J = 5,8 Hz, 2H), 3,87 (t, J
= 5,8 Hz, 2H), 4,72-4,95 (m, 2H), 7,01 (d, J= 3,7 Hz, 1H),
7,26 (d, J = 10, 4 Hz, 1H), 7,40 (4, J = 3,7 Hz, 1H), 7,45
(d, § = 7,9 Hz, 2H), 8,05 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 8,63 (s
largo, 1H).

EM (IEP") m/z: 457,1 (MH').

EMAR (IEP') para CyoHz3F,N,0,8, (MR'): calcd., 457,10673;
encontrado, 457,10653.

Exemplo 22
Os compostos 2D e 3D da presente invencao foram

produzidos de acordo com o procedimento utilizado no

exemplo 21.
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Exemplo 23

2=(5-{ (E)-2-[4-(Ciclopropilsulfonil) fenil]-3-[(la, 3o, 4u)-

3,4-difluorociclopentil]acrilamidalpirazin—-2-iloxi)acetato

de etilo

Primeira etapa 5-(4-Metoxibenziloxi)pirazin-2-amina

OMea

T

o ,

Adicionou-se hidreto de sédio (produto oleoso a 60 %)
(78,8 mqg) a 4alcool 4-metoxibenzilico (2,14 mL), a
temperatura ambiente, em atmosfera de &rgon e agitou-se a
msistura, durante 30 minutos, nas mesmas condicdes. Em
seguida, transferiu-se a mistura reacional para um tubo de
metal selado. Adicionou-se pds de cobre (146 mg) e 2-amino-
S5-bromopirazina (300 mg) e aqueceu-se a mistura resultante,
a 160 °C, durante cerca de 6 horas. Apds o arrefecimento,
verteu-se aménia aquosa a 25 % e agua na solucgdo reacional.
Agitou-se a mistura reaccional, durante 1 h, a temperatura
ambiente e depois filtrou-se através de celite. Adicionou-
se Agua (20 mL) ao filtrado e extraiu-se a mistura
resultante com acetato de etilo (20 mL x 3). Lavou-se a

camada orgédnica com salmoura saturada (50 ml). Secou-se a

camada orgédnica lavada, com sulfato de sdédio anidro e
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filtrou-se e depoils eliminou-se o dissolvente a pressao
reduzida. Purificou-se o residuo obtido por cromatografia
em coluna de gel de silica (dissolvente de eluicé&o: hexano:
acetato de etilo = 3:1) para se obter 5-(4-metoxi-
benziloxi)pirazin-2-amina (104 mg).

RMN do 'H (CHCls, 400 MHz) 3,81 (s, 3H), 4,12 (brs, 2H),
5,21 (s, 2H), 6,90 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 8,5
Hz, 2H), 7,56 (d4, J = 1,2 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 1,2 Hz,
1H) .

EM (IE) m/z: 231,1 (M)

EMAR (IE) @para C™H;sFsN,0,8 (MY): caled., 231,1008;
encontrado, 231,0988.

Segunda etapa

(BE) —2-[4-(ciclopropilsulfonil) fenil]-3-[ (1, 3¢, do) =3, 4-

difluorociclopentil]-N-[5-(4-metoxibenziloxi)pirazin-2-il]-

acrilamida
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Adicionou-se, gota a gota, uma solucdo de 5-(4-metoxi-
benziloxi)pirazin-2-amina (90 mg) em piridina anidra
(0,49 mL), a temperatura ambiente, em atmosfera de &argon, a
uma solucéo de um &acido cloridrico (146 mg) da (E)-2-[4-
(ciclopropilsulfonil) fenil]-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-difluoro-
ciclopentil]acrilamida obtida no exemplo 10 em tetra-
hidrofurano anidro (0,49 mL) e agitou-se a mistura
resultante, durante cerca de 2  Thoras, a temperatura
ambiente. Adicionou-se & mistura reacional acetato de etilo
e depois lavou-se a mistura com uma solucdo aquosa a 10 %
de 4cido c¢itrico. Lavou-se a camada orgédnica com uma
solucdo aquosa saturada de hidrogeno-carbonato de sdédio
(100 mL x 2) e depois lavou-se com salmoura saturada
(10 mL). Secou-se a camada orgédnica lavada, com sulfato de
sédio anidro e filtrou-se e depois eliminou-se o)
dissolvente a pressdo reduzida. Purificou-se o residuo
obtido por cromatografia em coluna de gel de silica
(dissolvente de eluicdo: hexano : acetato de etilo = 1:1)
para se obter (E)-2-[4-ciclopropilsulfonil)fenil]-3-[(1lc,
3¢, 4o) -3,4-difluorociclopentil] -N-[5-(4-metoxibenziloxi) —
pirazin-2-ilJacrilamida (160 mg) .

RMN do 'H (CHC1l5, 400MHZz) 1,10-1,17 (m, 2H), 1,40-1,48 (m,
2"), 1,94-2,20 (m, 4H), 2,36-2,49 (m, 1H), 2,51-2,59 (m,
1H), 3,81 (s, 3H), 4,72-4,94 (m, 2H), 5,32 (s, 2H), 6,90
(¢, § = 8,5 Hz, 2H), 7,15 (4, J = 10,3 Hz, 1H), 7,38 (d, J
= 8,5 Hz, 2H), 7,44 (s largo, 1H), 7,46 (d, J = 8,5 Hz,
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2H), 7,86 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
9,13 (d, J = 1,2 Hz, 1H).

EM (IEP') m/z: 570,2 (MH').

EMAR (IEP') para CyoHsoF,N;0sS (MH'): calcd., 570,18742;
encontrado, 570,18681.

Terceira etapa

(BE) —2—-[4-(Ciclopropilsulfonil) fenil]-3-[ (1, 3¢, do) =3, 4-

difluorociclopentil] -N-(5-hidroxipirazin-2-il)acrilamida

Adicionou-se acido trifluoroacético (1 mL) , a
temperatura ambiente, em atmosfera de &argon, a uma solucdo
de (E) -2-[4-(ciclopropilsulfonil) fenil]-3-[ (1la, 3, do) —
3,4-difluorociclopentil] -N-[5-(4-metoxibenziloxi)pirazin-2-
illJacrilamida (100 mg) em diclorometano anidro (1 mL) e
agitou-se a mistura resultante, durante 5 minutos.
Adicionou-se a mistura reacional uma solugdo aquosa

saturada de hidrogeno-carbonato de sdédio para ajustar o pH

para 8. Extraiu-se depois a mistura reaccional com
cloroférmio (20 ml x 2). Lavou-se a camada orgadnica com
salmoura saturada (20 ml). Secou-se a camada orgénica

lavada, depois secou-se com sulfato de sdédio anidro e
filtrou-se e depois eliminou-se o dissolvente a presséo
reduzida. Purificou-se o residuo obtido por cromatografia
em coluna de gel de silica (dissolvente de eluicéo:

cloroférmio : acetona = 5:1) para se obter (E)-2-[4-
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ciclopropilsulfonil) fenil]-3-[(la, 3a, 4)—-3,4-difluoro-
ciclopentil]-N-[5-(hidroxipirazin-2-il)acrilamida (41 mg) .
RMN do 'H (CHCls, 400 MHz) 1,11-1,18 (m, 2H), 1,41-1,48 (m,
2"), 1,92-2,18 (m, 4H), 2,36-2,49 (m, 1H), 2,52-2,60 (m,
lH), 4,74-4,95 (m, 2H), 7,11 (4, J = 10,9 Hz, 1H), 7,28
(brs, 1H), 7,44 (4, J = 8,5 Hz, 2H), 7,95 (d, J = 1,2 Hz,
1H), 8,03 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,48 (d, J = 1,2 Hz, 1H).

EM (IEP") m/z: 450,1 (MH").

EMAR (IEP') para C,H,,F,N;0,S (MH'): calcd., 450,12991;
encontrado, 450,12959.

Quarta etapa

2= (5-{(E)-2-[4-(Ciclopropilsulfonil) fenil]-3-[(la, 3o, 4u)-

3,4-difluorociclopentil]acrilamidalpirazin-2-iloxi)acetato

de etilo

Adicionou-se bromoacetato de etilo (74 pL) e 6xido de
prata (2,9 mg), a temperatura ambiente, em atmosfera de
drgon, a uma solugdo de (E)-2-[4-(ciclopropilsulfonil)-
fenil]-3-[(lc, 3, 4do) -3,4-difluorociclopentil] -N- (5-
hidroxipirazin-2-il)acrilamida (150 mg) em tolueno anidro
(5 mL) e aqueceu-se a mistura resultante e agitou-se,
durante cerca de 22 horas, a 100 °C, em atmosfera de &rgon.
Arrefeceu-se a mistura reaccional e depois filtrou-se
através de celite. Apds a filtracao, eliminou-se o

dissolvente a pressdo reduzida. Purificou-se o residuo
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obtido por c¢romatografia em coluna de gel de silica
(dissolvente de eluigédo: clorofdérmio : acetona = 5:1) para
se obter (E)-2-[4-ciclopropilsulfonil)fenil]-3-[(la, 3,
do) -3,4-difluorociclopentil]-acrilamidalpirazin-2-iloxi) -
acetato de etilo (35 mg). IV (ATR) 3300, 2983, 1746, 1666,
1603, 1519, 1400, 1375, 1353, 1316, 1292, 1208, 1186, 1140,
1087, 1044, 1025, 994, 972 cm '.

RMN do 'H (CHCls, 400 MHz) 1,11-1,18 (m, 2H), 1,29 (t, J =
7,3 Hz, 3H), 1,41-1,48 (m, 2H), 1,92-2,20 (m, 4H), 2,35-
2,48 (m, 1H), 2,52-2,60 (m, 1H), 4,24 (g, J = 7,3 Hz, 2H),
4,73-4,95 (m, 2H), 4,90 (s, 2H), 7,15 (d, J = 10,3 Hz, 1H),
7,45 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,47 (s largo, 1H), 7,98 (d, J =
1,2 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 9,08 (d, J = 1,2 Hz,
1H) .

EM (IEP') m/z: 536,2 (MH').

EMAR (IEP") para C,sHygFoN;0sS (MH'): calcd., 536,16696;
encontrado, 536,16654.

Exemplo 24
Acido 2=(5-{(E)-2-[4-(ciclopropilsulfonil) fenil]-3-[ (la,
3¢, do) —3,4-difluorociclopentil]acrilamidalpirazin-2-il—

oxli)acético
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IV (ATR) 3304, 2942, 2535, 1729, 1665, 1609, 1520,
1469, 1437, 1360, 1314, 1288, 1239, 1200, 1177, 1141, 1071,
1048, 1028, 994, 973 cm '. RMN do 'H (DMSO, 400 MHz) 1,00-
1,18 (m, 4H), 1,81-2,00 (m, 2H), 2,06-2,25 (m, 2H), 2,45-
2,60 (m, 1H), 2,85-2,92 (m, 1H), 4,83 (s, 2H), 4,83-5,06
(m, 2H), 6,69 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 7,89 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,21 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
8,72 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 10,7 (s, 1H), 13,0 (s largo, 1H).
EM (IEP') m/z: 508,1 (MH').

EMAR (IEP') para C,3Hz FuN:0,S (MH'): calcd., 508,13539;
encontrado, 508,13523.

Exemplo de referéncia 1

Iodeto de (lor, 30, 4do)-3,4-difluorociclopentilmetiltri-

fenilfosfdnio
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Primeira etapa

Benzoato de [(la, 3B, 4p)-3,4-di-hidroxiciclopentil]metilo

HO

HO

Dissolveu-se N-6xido de N-metilmorfolina (solucéo

aquosa a 50 %, 22,0 mL) e tetrdxido de désmio (uma solucédo a
2,5 % em t-butanol, 1,90 mL) em acetona (190 mL).
Adicionou-se, gota a gota, a solugdo preparada, uma solucéo
de benzoato de (3—ciclopenten-1-il)metilo (WO093/18009
traducao Jjaponesa do pedido de patente internacional PCT
No. Hei 7-506816) (20,2 g) em acetona (125 mL) ao longo de
105 minutos, sob agitacdo e agitou-se a mistura, a
temperatura ambiente, durante 15 horas. Adicionou-se a
mistura reacional clorofdérmio (310 mL) e agua (190 mL) e
recolheu-se a camada orgédnica. Lavou-se a camada orgénica
recolhida, sequencialmente, com 1 mole/L de acido
cloridrico (2 x 90 mL), &agua (90 mL) e uma solucgcdo aquosa
saturada de hidrogeno-carbonato de sédio (60 mL), secou-se
com sulfato de sédio anidro e concentrou-se a pressao
reduzida. Adicionou-se ao residuo tolueno (120 mL) e
recolheram-se os cristais precipitados, por filtracédo, para
se obter Dbenzoato de [(la, 3B, 4pB)-3,4-di-hidroxiciclo-
pentillmetilo (16,9 g).
RMN do 'H (CDCls) & 1,71-1,78 (m, 2H), 2,95-2,02 (m, 2H),
2,27 (largo, 2H), 2,75-2,87 (m, 1H), 4,19-4,23 (m, 4H),
7,43-7,47 (m, 2H), 7,55-7,59 (m, 1H), 8,01-8,04 (m,Z2H),
8,01-8,04 (m, 2H).
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Concentrou-se o filtrado a pressao reduzida para se
obter uma mistura de benzoato de [ (la, 3B, 4p)-3,4-di-
hidroxiciclopentillmetilo e benzoato de [ (103, 33, 403)-3,4-
di-hidroxiciclopentillmetilo (4,23 g, numa proporcao de 1:2
determinada pela proporcao da integracdo da RMN do 'H) . RMN
do 'H (cpCcls) & 1,58-1,65 (m, 1,3H), 1,71-1,78 (m, 0,7H),
1,96-2,17 (m, 2H), 2,75-2,85 (m, 1H), 4,09-4,32 (m, 4H),
7,42-7,46 (m, 2H), 7,54-7,59 (m, 1H), 8,01-8,06 (m, 2H).

Segunda etapa

S,S5-didéxido de benzoato de (3ac, 5a, 6aw)—-(tetra-hidro—-4H-

ciclopenta-1,3,2-dioxatiol-5-il)metilo

Fez-se uma suspensado de [(lo, 3B, 4p)-3,4-di-hidroxi-
ciclopentil]metilbenzoato (5,00 qg) em tetracloreto de
carbono (75 mL). Adicionou-se a suspensdo cloreto de

tionilo (1,90 mL) e aqueceu-se a mistura, a temperatura de
refluxo, sob agitacdo, durante 1,5 horas. Adicionou-se a
mistura reacional mais cloreto de tionilo (0,50 mL) e
aqueceu-se a mistura a temperatura de refluxo, sob
agitacao, durante 1 hora. Concentrou-se a mistura
reacional, a pressdo reduzida e adicionou-se ao residuo
tolueno (25 ml). Concentrou-se a mistura, a pressao
reduzida e secou-se, a pressao reduzida, para se obter S-
6xido de benzoato de (3aa, 5a, 6aa)-(tetra-hidro-4H-
ciclopenta-1,3,2-dioxatiol-5-il)metilo (6,09 g). Misturou-
se o S-6xido de benzoato de (3aa, 5a, 6aa)-(tetra-hidro-4H-

ciclopenta-1,3,2-dioxatiol-5-il)metilo obtido (4,27 g) com
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acetonitrilo (30 mL) e tetracloreto de carbono (30 mL).
Adicionou-se a mistura periodato de sdédio (6,46 g), hidrato
de cloreto de ruténio (31,3 mg) e depois &gua (30 mL) e
agitou-se a mistura resultante, a temperatura ambiente,
durante 30 minutos. Adicionou-se a mistura reacional
diclorometano (50 ml) e eliminaram-se o0s materiais in-
soluveis por filtracdo. Depois separou-se a camada organica
do filtrado e extraiu-se a camada aquosa com diclorometano
(50 mL). Combinou-se a camada orgédnica e o extrato de
diclorometano. Lavou-se a solucgdo combinada com 1 mole/L de
uma solucdo aquosa de tio-sulfato de sdédio (2 x 40 mL) e
depois com &gua (2x40 mL), secou-se com sulfato de sdédio
anidro e concentrou-se, a pressao reduzida. Secou-se o0
residuo a pressdo reduzida para se obter S,S-didéxido de
benzoato de (3aca, 5, bao) — (tetra-hidro-4H-ciclopenta-
1,3,2-dioxatiol-5-il)metilo (4,35 g).

EM (CI') m/z: 299 (MH).

EMAR (CI') para Ci3His06S (MH'): calcd, 299,0589; encontrado,
299,0593.

Terceira etapa

Benzoato de [(la, 3o, 4p)-3-fluor-4-hidroxiciclopentil]-

metilo
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Dissolveu-se hidrato de fluoreto de tetrabutilamdénio
(571 mg) em acetonitrilo anidro (5 mL) e concentrou-se a
solugcdo preparada, a pressao reduzida. Repetiu-se o mesmo
procedimento mais duas vezes e secou-se o residuo, a
pressédo reduzida, 40 °C, durante 45 minutos. Dissolveu-se o
residuo resultante em acetonitrilo desidratado (5 mL).
Adicionou-se a solugdo preparada S,S-didxido de benzoato de
(3ac, 5o, 6aa)-(tetra-hidro-4H-ciclopenta-1,3,2-dioxatiol-
5-il)metilo (500 mg) e agueceu-se a mistura, a temperatura
de refluxo, sob agitacdo, durante 45 minutos. Depois
concentrou-se a mistura reaccional a pressao reduzida.
Dissolveu-se o residuo em etanol (5 mL) e adicionou-se
adcido sulfurico (0,15 mL). Aqueceu-se a mistura, a
temperatura de refluxo, sob agitacdo, durante 10 minutos e
concentrou-se a mistura reacional, a pressao reduzida.
Dissolveu-se o residuo em acetato de etilo (40 mL). Lavou-
se a solucao resultante com uma solucdo aquosa saturada de
hidrogeno-carbonato de sdédio (5 mL) e depois com salmoura
saturada (5 mL), secou-se com sulfato de sdédio anidro e
concentrou-se a pressdo reduzida. Purificou-se o residuo
por cromatografia em coluna de gel de silica (eluente:
hexano / acetato de etilo = 1:1) para se obter benzoato de
(la, 3o, 4p)-3-fluoro—-4-hidroxiciclopentil]lmetilo (342 mg).
EM (IE) m/z: 238 (M').
EMAR (IE) para Ci3H:sFOs (M'): calcd, 238,1005; encontrado,
238,1046.

Quarta etapa
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Benzoato de [ (la, 3o, 4o)-3,4-difluorciclopentil]metilo

Dissolveu-se benzoato de [(la, 3B, 4p)-3-fluoro-4-
hidroxiciclopentil]metilo (326 mg) em tetra-hidrofurano
anidro (5 mL). Adicionou-se a mistura preparada uma solucgéo
de trifluoreto de bis(2-metoxietil)amino-enxofre (455 mqg)
em tetra-hidrofurano anidro (2 mL) e aqueceu-se a mistura,
a temperatura de refluxo, sob agitacgdo, durante 1,5 horas.
Adicionou—-se a mistura reacional a uma solucdo aquosa
saturada de hidrogeno-carbonato de sdédio (10 mL) e extraiu-
se a solucédo resultante com acetato de etilo (2 x 30 mL).
Combinaram-se os extratos de acetato de etilo, lavaram-se
com salmoura saturada, (2 x 10 ml), secou-se com sulfato de
s6dio anidro e concentrou-se a pressido reduzida. Purificou-
se o residuo por cromatografia em coluna de gel de silica
(eluente: hexano / acetato de etilo = 4:1) para se obter
benzoato de (lo, 3a, 4oa)-3,4-difluoro-ciclopentil]metilo
(233 mg) .

EM (CI') m/z: 241 (MH').
EMAR (CI™) para C13H15F 20, (MH") : calcd, 241,1040;
encontrado, 241,1043.

Quinta etapa

[ (la, 3o, 4a)-3,4-Difluorciclopentil]metanol
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Dissolveu—-se benzoato de (lo, 3o, 4o)-3,4-difluoro-
ciclopentil)metilo (221 mg) em etanol (3 mL). Adicionou-se
a solucdo preparada uma solucdo de carbonato de potéssio
(191 mg) em &gua (1 mL) e agueceu-se a mistura, a
temperatura de refluxo, sob agitacdo, durante 4 horas.
Concentrou-se a mistura reacional, a pressao reduzida e

purificou-se o residuo por cromatografia em coluna de gel

de silica (eluente: hexano / acetato de etilo = 1:2) para
se obter (lo, 30, 4o) -3,4-difluoro-ciclopentil]metanol
(123 mg) .

EM (CI') m/z: 137 (MH').
EMAR (CI') para CgHi:F,0 (CI'): caled., 137,0778; encontrado,
137,0801.

Sexta etapa

Todeto de (lo, 3a, 4a)-3,4-difluorociclopentilmetilo

ﬁ:

el D,

Adicionou-se iodo (120 mg) a uma solugcdo de imidazol
(64,5 mg) e trifenilfosfina (124 mg) em diclorometano
(2,0 mL), sob arrefecimento com gelo e agitou-se a mistura,
a temperatura ambiente, durante 30 minutos. Depois
adicionou-se a mistura resultante uma solucdo de (lo, 3o,
4da) —=3,4-difluoro-ciclopentil]metancl (43,0 mg) em dicloro-
metano (0,5 mL) e agitou-se a mistura, a temperatura

ambiente, durante 4 horas e eliminaram-se o0s materiais
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insoluveis por filtracdo. Purificou-se o residuo obtido por
concentracdo do filtrado por meio de cromatografia em
coluna de gel de silica para se obter iodeto de (lo, 3o,
4o) -3,4-difluoro-ciclopentil]lmetilo (28,0 mg). EM (IE) m/z:
246 (M) .

EMAR (IE) para CgHoF,I (M'): calcd, 245,9717; encontrado,
245,9741.

Sétima etapa

ITodeto de (la, 3a, 4a)-(3,4-difluorciclopentil)metiltri-

fenilfosfénio

3

.
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Misturou-se iodeto de (lo, 3, 4x) - (3,4-difluoro-

ciclopentil]lmetilo (9,84 g), trifenilfosfina (12,6 g) e
acetonitrilo (3 mL) e agitou-se, a 90 a 95 °C, durante 4
horas. Adicionou-se a mistura reacional acetonitrilo (2 mL)
e agitou-se mais a mistura, a 90 a 95 °C, durante 20 horas.
Depois de se arrefecer, adicionou-se a mistura reacional
éter de dietilo (50 mL) e recolheram-se os cristais
precipitados por filtragcdo. Fez-se uma suspensao dos
cristais recolhidos em éter de dietilo (50 mL) e filtrou-se
a suspensao para recolher os cristais. Lavaram-se 0sS
cristais recolhidos com uma quantidade apropriada de éter
de dietilo e secaram-se, a pressao reduzida, para se obter
o composto do titulo (20 qg).
RMN do 'H (400 MHz, CDCl:;) & 1,72-1,85 (m, 2H), 2,17-2,29
(m, 2H), 2,69-2,82 (m, 1H), 3,86 (dd, J = 7,3, 2,4 Hz, 1H),
3,89 (dd, § = 7,3, 2,4 Hz, 1H), 4,74-4,92 (m, 2H), 7,31-
7,90 (m, 15H).
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Exemplo de referéncia 2

2-(5-Aminopirazin-2-iltio)etanol

HgN. N
>
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De acordo com o processo descrito em W02004/052869,
adicionou-se 2-hidroxi-l-etanotiol (0,93 mL) e tetraquis-
(trifenildosdino)paléddio (3,39 g) a uma solucdo de 2-amino-
S5-bromopirazina (1,00 g, 5,75 mmole) em N,N-dimetil-
formamida (15,1 mL), e agqueceu-se a mistura e agitou-se, a
120 °C num tubo selado, durante cerca de 3 horas. Apds ©
arrefecimento, diluiu-se a mistura reacional com &gua e
extraiu-se com uma solugdo mista (diclorometano : etanol =
5:1) (100 mL x 6). Secou-se a camada orgénica, com sulfato
de sdédio anidro e filtrou-se e o dissolvente evaporou-se a
pressédo reduzida. Purificou-se o residuo por cromatografia
em coluna (hexano : acetato de etilo = 1:1, depois acetato
de etilo e depois acetato de etilo : metanol = 10:1) e
recristalizou (utilizando clorofdérmio) para se obter o
composto do titulo sob a forma de cristais amarelos em
forma de agulhas (470 mg, rendimento: 44 %).

EM (IE") m/z: 171 (M').
EMAR (IE") para CeHoN;0S (M'): calcd, 171,0466; encontrado,
171,0451.

Exemplo de referéncia 3

5-[2-(Metiltio)etoxi]pirazin-2-amina
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De acordo com O processo descrito em W02007007886,
adicionou-se hidreto de sdédio (produto oleoso a 50 %)
(314 mg) a metiltioetanol (7,88 mL), sob arrefecimento com
gelo e agitou-se e depois adicionou-se cobre (490 mg) e 2-
amino-5-bromopirazina (1,00 g) . Colocou-se a mistura
reacional numa autoclave e aqueceu-se e agitou-se, a 160 °C
durante cerca de 5 horas. Depois de se arrefecer, dilui-se
a mistura reacional com &gua (50 mL) e acetato de etilo
(50 mL) e adicionou-se a mistura reacional amdédnia aquosa a
25 % (2 mL) para a tornar bésica. Filtrou-se a mistura
reacional através de celite e separou-se a camada orgénica
e a camada aquosa. Extraiu-se a camada aquosa com acetato
de etilo (50 mL x 2) e combinaram-se o0s extratos e a camada
orgénica, secaram-se com sulfato de sdédio anidro e
filtraram-se. O dissolvente evaporou-se a pressao reduzida.

Purificou-se o residuo por cromatografia em gel de silica

(hexano : acetato de etilo = 1:1) e depois por CCF
preparativa (clorofdérmio : metanol = 10:1, depois em gel de
silica NH, hexano : acetona = 3:1) para se obter o composto

do titulo sob a forma de cristais brancos em pd (59,2 mg,
rendimento: 6 %).

EM (IE") m/z: 185 (M)

EMAR (IE') para C;H.1N:0S (M'): calcd, 185,0623; encontrado,
185,0613.

Exemplo de referéncia 4

5-(2-Etoxietoxi)pirazin-2-amina
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De acordo com o processo descrito no exemplo de
referéncia 3, obteve-se o composto do titulo, sob a forma
de cristais amarelos (1,50 g, rendimento: 41 %) a partir de
2—-amino-5-bromopirazina (3,48 g) e etoxietanol (36,0 g).

EM (IE') m/z: 183 (M").
EMAR (IE') para CgHisNs0, (M'): calecd, 183,1008; encontrado,
183,0996.

Exemplo de referéncia 5

5—(3-Metoxipropoxi)pirazin-2-amina

Hﬁt1:ﬂ~
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De acordo com o processo descrito no exemplo de
referéncia 3, obteve-se o composto do titulo, sob a forma
de cristais amarelos (644 mg, rendimento: 18 %), a partir
de 2-amino-5-bromopirazina (3,48 g) e metoxipropanol
(18,0 g).

EM (IE') m/z: 183 (M").
EMAR (IE') para CgH.3NO, (M'): calcd., 183,1008; encontrado,
183,1011.

Exemplo de referéncia 6

5-[2-(Dimetilamino)etoxi]pirazin-2-amina
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De acordo com o processo descrito no exemplo de
referéncia 3, obteve-se o composto do titulo, sob a forma
de um 6leo amarelo (121 mg, rendimento: 23 %) a partir de
2—-amino-5-bromopirazina (500 mg) e 2-(dimetilamino)etanol
(2,56 g).

EM (CI) m/z: 183 (MH').

EMAR (CI) para CgHisN4O (MH") : calcd, 183,1246; encontrado,
183,1242. RMN do 'H (400 MHz, CDCls) & 2,33 (s, 6H), 2,70
(¢, J = 5,8 Hz, 2H), 4,12 (brs, 2H), 4,31 (t, J = 5,8 Hz,
2"y, 7,53 (d, § = 1,2 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 1,2 Hz, 1H).
IV (ATR): 1280, 1630, 3330 cm '.

Exemplo de referéncia 7

5-[2-Metil-2- (tetra-hidro-2H-piran-2-iloxi)propoxi]pirazin-—

2—amina
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De acordo com o processo descrito no exemplo de
referéncia 3, obteve-se o composto do titulo, sob a forma
de cristais de pdé castanho (60 mg, rendimento: 13 %) a
partir de 2-amino-5-bromopirazina (299 mg) e 2-metil-2-
[ (tetra-hidro-2H-piran-2-il)oxi]—-1-propanol (1,50 qg). EM
(CI) m/z: 268 (MH").

EMAR (CI) para  Ci3H,Ns0s5 (MH") : calcd., 268,1661;
encontrado, 268,1645.
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RMN do 'H (400 MHz, CDC13) & 1,35 (s, 6H), 1,46-1,52 (m,
4H), 1,59-1,72 (m, 1H), 1,76-1,88 (m, 1H), 3,43 (td, J =
8,3, 4,3 Hz, 1H), 3,94 (ddd, J = 11,6, 5,2, 3,7 Hz, 1H),
4,11 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 4,16 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 4,21
(s, 2H), 4,88 (g, J = 2,9 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 7,79 (d, J = 1,8 Hz, 1H).

IV (ATR): 1620, 1487, 1379 cm .

Exemplo de referéncia 8

1-[2-(Dimetilamino)2-metilpropil]-1H-pirazol-3—-amina

,Efﬁﬁ ,
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Adicionou-se hidreto de sdédio (156 mg) a uma solucgéo
de 3-nitro-1lH-pirazol (196 mg) em DMF anidro (2 mL), sob
arrefecimento com gelo e agitou-se a mistura, a temperatura
ambiente, durante 15 minutos. Adicionou-se a mistura
resultante uma solucdo de 1-cloro-N,N,2-trimetilpropan-2-
amina em DMF (0,52 ml) e agitou-se a mistura, a temperatura
ambiente, durante cerca de 24 horas. Adicionou-se a mistura
reacional uma solucgdo aquosa saturada de cloreto de aménio
(25 ml) e acetato de etilo (25 ml) e agitou-se, sob
arrefecimento com gelo. Separou-se a camada orgéanica,
lavou-se com salmoura saturada (100 ml), secou-se sobre
sulfato de sdédio anidro e filtrou-se e concentrou-se o
filtrado, a pressédo reduzida. Purificou-se o residuo obtido
por cromatografia em coluna de gel de silica (gel de silica
esferas neutras), acetato de etilo : hexano = 1:1) para se
obter N,N,2-trimetil-1-(3-nitro-1H-pirazol-1-il)propan—-2-
amina sob a forma de cristais de pdé amarelo (90,9 mg,

rendimento: 25 %).
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EM (CI) m/z: 213 (MH').
EMAR (CI) para CoHi/N4O, (MH'): calecd., 213,1352; encontrado,
213,1314.

Dissolveu-se N,N, 2-trimetil-1-(3-nitro-1H-pirazol-1-
il)propan-2-amina (70,6 mg) numa solugcdo mista (etanol -
acetato de etilo, 4:1, 5 mL). Depois, adicionou-se a
solucgdo preparada palddio em carvdo a 10 % (7 mg) e
submeteu-se a solugdo a uma redugdo catalitica a 101 kPa,
durante cerca de 2 horas. Filtrou-se a mistura reaccional
através de Celite e o filtrado evaporou-se a pressao
reduzida. Purificou-se o residuo obtido por cromatografia
em coluna de gel de silica (gel de silica NH, acetato de
etilo : hexano = 1:1) para se obter o composto do titulo
sob a forma de um 6leo amarelo (56,8 mg, rendimento: 94 %).
EM (CI) m/z: 183 (MH').

EMAR (CI) para CoHisN; (MH'): calcd., 183,1610; encontrado,
183,1615.

RMN do 'H (400 MHz CDCl:;) & 1,50 (s, 6H), 2,03 (s, 6H), 2,53
(s, 2H), 3,59 (s, 2H), 5,56 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,28 (d, J
= 2,4 Hz, 1H). IV (ATR): 1617, 1541, 1492 cm T,

Exemplo de referéncia 9

5-(2-Bromoetiltio)tiazol-2—amina

N- Br
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Adicionou-se trifenilfosfina (12,1 qg), imidazol
(3,86 g) e tetrabrometo de carbono (4,44 g) a uma suspensao
de 5-(2-hidroxietiltio)tiazol-2-amina (2,00 g) em cloreto
de metileno (74,6 mL), sob arrefecimento com gelo e agitou-

se a mistura, sob arrefecimento com gelo, durante 4 horas.
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Adicionou-se a mistura reacional cloreto de metileno
(200 mL) e &gua (100 mL) e extraiu-se a mistura. Lavou-se a
camada orgédnica com salmoura saturada (100 ml), secou-se
com sulfato de sdédio anidro e filtrou-se e concentrou-se o
filtrado a pressdo reduzida. Purificou-se o residuo obtido
por cromatografia em coluna de gel de silica (gel de silica
esférico neutro), acetato de etilo : hexano = 1:10 e depois
a 1l:2) e lavou-se com hexano para se obter o composto do
titulo, sob a forma de cristais em pdé branco (1,06 g,
rendimento: 39 %).

EM (IE) m/z: 238 (M').

EMAR (IE") para  CsH,BrN,S, (M) = calcd., 237,9234;
encontrado, 237,9212.

Exemplo de referéncia 10

5-(3-Bromopropiltio)tiazol-2-amina

N .
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De acordo com o processo descrito no exemplo de
referéncia 9, obteve-se o composto do titulo, sob a forma
de um 6leo amarelo (450 mg, rendimento: 7 %) a partir de 5-
(3-hidroxipropiltio)tiazol-2-amina (5,00 g).

EM (IEP) m/z: 253 (MH").
EMAR (IEP) para CgH;oBrN,S, (M'): caled., 252,94688;
encontrado, 252,94629.

Exemplo de referéncia 11

5-[2-(4-Metilpiperazin-1-il)etiltioltiazol-2—-amina
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Adicionou-se l-metilpiperazina (3,47 mL) ao composto
obtido no exemplo de referéncia 9 (150 mg) e agqueceu-se a
mistura e agitou-se, a 60 °C, durante 2 horas. Depois de se
arrefecer, concentrou-se a mistura reaccional, a pressao
reduzida. Adicionou-se ao residuo <cloreto de metileno
(10 mL) e wuma solucdo aquosa saturada de hidrogeno-
carbonato de sédio (10 mL) e extraiu-se a mistura. Repetiu-
se a extracdo, duas vezes e lavaram-se as camadas organicas
combinadas com salmoura saturada, (7 ml), secou-se com
sulfato de sédio anidro, filtrou-se e evaporou—-se a pressao
reduzida. Lavou—-se o produto amorfo obtido com éter di-
isopropilico para se obter o composto do titulo, sob a
forma de cristais brancos em pd (137 mg, rendimento: 84 %).
Ponto de fusdo 106-108 °C
IEEM m/z: 258 (M').

EMAR (IE) para CioH1sN4S; (M'): calcd., 258,0973; encontrado,
258,0978.

RMN do 'H (400 MHz CDCl:) & 2,28, (s, 3H), 2,35-2,57 (m,
8H), 2, 61 (dd, J = 8,0, 4,3 Hz, 2H), 2,77 (dd, J = 8,0,
4,3 Hz, 2H), 4,95 (s, 2H), 7,09 (s, 1H).

IV (ATR): 1653, 1527, 1485 cm '.

Exemplo de referéncia 12

(S) -5-[2—-(3-Fluoropirrolidin-1-il)etiltio]ltiazol-2-amina
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De acordo com o processo descrito no exemplo de
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referéncia 11, obteve-se o composto do titulo, sob a forma
de cristais de pd branco (82,3 mg, rendimento: 40 %), a
partir do composto obtido no exemplo de referéncia 9
(200 mg), cloridrato de (S)-3-fluoropirrolidina (210 mg) e
trietilamina (0,50 mL).

Ponto de fusédo 144-145 °C

[a]p”® —4° (c0,41, DMSO)

IEEM m/z: 247 (M) .

EMAR (IE) para CoHisFNsS, (M'): calcd, 247,0613; encontrado,
247,0646. RMN do 'H (400 MHz, CDCl;) & 1,94-2,22 (m, 2H),
2,42-2,51 (m, 1H), 2,70-2,91 (m, 7H), 4,99 (s, 2H), 5,06~
5,25 (m, 1H), 7,10 (s, 1H) . IV  (ATR): 1649, 1533,
1491 cm .

Exemplo de referéncia 13

(R) -5—-[2-(3-Fluoropirrolidin-1-il)etiltio]ltiazol-2-amina
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De acordo com o processo descrito no exemplo de
referéncia 11, obteve-se o composto do titulo, sob a forma
de cristais de pd branco (98,8 mg, rendimento: 48 %), a

partir do composto obtido no exemplo de referéncia 9
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(200 mg), cloridrato de (R)-3-fluoropirrolidina (210 mg) e
trietilamina (0,50 mL).

Ponto de fusédo 147 °C

[o]p®? +3° (c0,43. DMSO)

IEEM m/z: 247 (M) .

EMAR (IE) para CoHi4FN3S, (M'): calecd., 247,0613; encontrado,
247,0622. RMN do 'H (400 MHz, CDCls;) & 1,94-2,22 (m, 2H),
2,42-2,51 (m, 1H), 2,70-2,91 (m, 7H), 4,99 (s, 2H), 5,06~
5,25 (m, 1H), 7,10 (s, 1H) . IV (ATR): 1649, 1533,
1491 cm .

Exemplo de referéncia 14

5-[2-(4,4-Difluoropiperidin-1-il)etiltioltiazol-2-amina
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De acordo com o processo descrito no exemplo de
referéncia 11, obteve-se o composto do titulo, sob a forma
de cristais de pd branco (68,9 mg, rendimento: 30 %), a
partir do composto obtido no exemplo de referéncia 9
(200 mg), cloridrato de 4,4-difluoropirrolidina (263 mg) e
trietilamina (0,50 mL).

Ponto de fusédo 127 °C (éter di-isopropilico)

IEEM m/z: 279 (M').

EMAR (IE) para  CigHq1sF,NsS, (M) = calcd., 279,0675;
encontrado 279,0679.

RMN do 'H (400 MHz, CDCls) & 1,93-2,06 (m, 4H), 2,56 (t, J
= 5,5 Hz, 4H), 2,64 (dd, J = 8,9, 5,8 Hz, 2H), 2,76 (dd, J
=8,9, 5,8 Hz, 2H), 5,21 (s, 2H), 7,08 (s, 1H).

IV (ATR): 1609, 1519, 1478 cm .
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Exemplo de referéncia 15

Ester etilico do é&cido 1-[2-(2-aminotiazol-5-iltio)etil]-

piperidino-4-carboxilico
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De acordo com o processo descrito no exemplo de
referéncia 11, obteve-se o composto do titulo, sob a forma
de cristais de pdé branco (150 mg, rendimento: 76 %), a
partir do composto obtido no exemplo de referéncia 9
(150 mg) e éster etilico do acido piperidino-4-carboxilico
(4,83 mL) .

Ponto de fusdo 80-81 °C

EM (CI) m/z: 316 (MH").

EMAR  (CI) para  Ci3Hz:N:0,S, (MH'): calcd., 316,1153;
encontrado, 316,1141.

RMN do 'H (400 MHz, CDCl:;) & 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H),
1,68-1,80 (m, 2H), 1,82-1,92 (m, 2H), 2,04-2,10 (m, 2H),
2,21-2,31 (m, 1H), 2,55-2,59 (m, 2H), 2,75-2,80 (m, 2H),
2,80-2,88 (m, 2H), 4,13 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 5,00 (s, 2H),
7,08 (s, 1H).

IV (ATR): 1707, 1524, 1448 cm '.

Exemplo de referéncia 16

(S)-[1-[2-(2-Aminotiazol-b-iltio)etil]pirrolidin—-2—

il]lmetanol
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De acordo com o processo descrito no exemplo de
referéncia 11, obteve-se o composto do titulo, sob a forma
de cristais de pdé branco (130 mg, rendimento: 80 %), a
partir do composto obtido no exemplo de referéncia 9
(150 mg) e (S)-pirrolidin-2-ilmetanol (3,10 mL).

Ponto de fusdo 98-99 °C

[a]p™® —90° (c0,54, CHCls).

EM (CI) m/z: 260 (MH").

EMAR (CI) para  CioH1sNs0S, (MH") : calcd., 260,0891;
encontrado, 260,0892.

RMN do 'H (400 MHz, CDCls) & 1,70-1,95 (m, 4H), 2,27 (g, J
= 8,6 Hz, 1H), 2,53-2,60 (m, 1H), 2,60-2,68 (m, 1H), 2,75-
2,83 (m, 2H), 2,90-2,97 (m, 1H), 3,14-3,20 (m, 1H), 3,38
(dd, J§ = 11,0, 2,4 Hz, 1H), 3,62 (dd, J = 11,0, 3,7 Hz,
1H), 4,96 (s, 2H), 7,12 (s, 1H). IV (ATR): 3161, 1516,
1498 cm *.

Exemplo de referéncia 17

5-[2-[cis-3,4-Difluoroirrolidin-1-il]etiltioltiazol-2-amina

]
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De acordo com o processo descrito no exemplo de
referéncia 11, obteve-se o composto do titulo, sob a forma
de cristais de pd branco (35,0 mg, rendimento: 19 %). Mais

especificamente, utilizou-se o composto obtido no exemplo
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de referéncia 9 (200 mg) , cloridrato de cis—-3,4-
difluoropirrolidina (100 mg) e di-isopropilamina (141 mg)
para a reacdo e adicionou-se iodeto de potédssio (12 mg)
durante a reacéo.

EM (CI) m/z: 266 (MH').

EMAR (IEP+) para CoHi4FyNsS, (MH"): calcd., 266,0597;
encontrado, 266,0577.

RMN do 'H (400 MHz, CDCls) & 2,71-2,80 (m, 4H), 2,81-2,94
(m, 2H), 3,04-3,14 (m, 2H), 4,89-5,12 (m, 2H), 5,00 (s,
2H), 7,09 (s, lH). IV (ATR): 1645, 1530, 1490 cm '.

Exemplo de referéncia 18

5-[2-(cis-2,2-Dimetiltetra-hidro-5H-1, 3-dioxolo[4,5-C]—-

pirrol-5-il)etiltio]tiazol-2-amina
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De acordo com o processo descrito no exemplo de
referéncia 11, obteve-se o composto do titulo, sob a forma
de cristais de pdé branco (127 mg, rendimento: 30 %), a
partir do composto obtido no exemplo de referéncia 9
(330 mg) e cis—2,2-dimetiltetra-hidro-5H-1,3-dioxol[4,5-c]—
pirrol (280 mg).

EM (IEP) m/z: 302 (MH").

EMAR (CI) para  Ci,H,0N50,S, (MHY) :  calced., 302,09969;
encontrado, 302,09926.

RMN do 'H (400 MHz CDCl;) & 1,31 (s, 3H), 1.52 (s, 3H),
2,10-2,17 (m, 2H), 2,62-2,66 (m, 2H), 2,74-2,78 (m, 2H)
3,06 (d, J = 11,6 Hz, 2H), 4,62-4,65 (m, 2H), 4,96 (s, 2H),
7,08 (s, 1H).
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IV (ATR): 1644, 1513, 1483 cm .

Exemplo de referéncia 19

Ester metilico do &cido (S)-1-[2-(2-aminotiazol-5-iltio) -

etil]-pirrolidino-2-carboxilico

HzN‘Q-B\'S
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De acordo com o processo descrito no exemplo de
referéncia 11, obteve-se o composto do titulo, sob a forma
de um 6leo amarelo (85,7 mg, rendimento: 36 %) a partir do
composto obtido no exemplo de referéncia 9 (200 mg),
cloridrato de éster metilico do &cido (S)-pirrolidino-2-
carboxilico (277 mg) e trietilamina (0,50 mL).

[a]p”® - 85° (c0,25, CHCls).

EM (CI) m/z: 288 (MH').

EMAR  (CI) para Ci1H1gN50,S, (MH'): calcd., 288,0840;
encontrado, 288,0837. RMN do 'Ho(400 MHz, DMSO-dg) o 1,74-
1,87 (m, 1H), 1,87-2,00 (m, 2H), 2,04-2,18 (m, 1H), 2,41
(g, J = 8,2 Hz, 1H), 2,66-2,72 (m, 1H), 2,77 (dd, J = 7,9,
6,7 Hz, 2H), 2,90-2,96 (m, 1H), 3,15 (td, J = 8,3, 3,1 Hz,
1H), 3,23 (dd, J = 8,6, 5,5 Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 5,00 (s,
2H), 7,10 (s, 1H).

IV (ATR): 3293, 3124, 2949, 2815, 1732, 1517, 1484 cm T,

Exemplo de referéncia 20

Ester etilico do é&cido (8)-1-[2-(2-aminotiazol-5-iltio)-

etil]-pirrolidino-2-carboxilico
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De acordo com o processo descrito no exemplo de
referéncia 11, obteve-se o composto do titulo, sob a forma
de um &6leo amarelo (580 mg, rendimento: 58 %), a partir do
composto obtido no exemplo de referéncia 9 (800 mg),
cloridrato de éster etilico do &cido (S)-pirrolidino-2-
carboxilico (15 g) e isopropilamina (9,00 g).

[a]p®® - —-61° (c0,28, CHCls).

EM (CI) m/z: 302 (MH').

EMAR  (CI) para Ci,HyN;0,S, (MH'): calcd., 302,0997;
encontrado, 302,1012.

RMN do 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 1,27 (t, J = 6,7 Hz, 3H),
1,74-1,85 (m, 1H), 1,85-2,00 (m, 2H), 2,05-2,18 (m, 1H),
2,38-2,48 (m, 1H), 2,66-2,72 (m, 1H), 2,77 (t, J = 7,3 Hz,
2"y, 2,90-2,97 (m, 1H, 3,13-3,22 (m, 2H), 4,17 (gd, J =
7,3, 1,2 Hz, 2H), 5,35 (s, 2H), 7,07 (s, 1H).

IV (ATR): 1728, 1619, 1517 cm .

Exemplo de referéncia 21

5-[3-(Dimetilamino)propitio]ltiazol-2—-amina

N ; -
| Nie,

De acordo com o processo descrito no exemplo de
referéncia 11, obteve-se o composto do titulo, sob a forma
de cristais de pd incolor (53,5 mg, rendimento: 62 %), a

partir do composto obtido no exemplo de referéncia 10
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(100 mg) e dimetilamina (uma solucdo de metanol 2M,

9,90 mL) .

EM (IQPA - ionizagdo quimica a pressdo atmosférica) m/z:
216 (MH") .
EMAR  (IQPA) para CgHi4N:S, (MH'): calcd., 216,06291;

encontrado, 216,06354.

RMN do 'H (400 MHz, CDCl:) & 1,72-1,79 (m, 2H), 2,20 (s,
6H), 2,35 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,68 (t, J = 7,3 Hz, 2H),
5,26 (s, 2H), 7,07 (s, 1H).

IV (ATR): 1647, 1514, 1493 cm .

Exemplo de referéncia 22

(2)-3-(1lc, 3, do) -3,4-(difluorociclopentil)acrilato de

etilo
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Adicionou-se bis-(trimetilsilil)amida de litio, (uma
solugdo a 1 mole/l em tetra-hidrofurano, 41,1 ml,
41,1 mmole), em atmosfera de &rgon, a 4 °C, a uma solucgéo
de iodeto de [ (1o, 3a, 4do) - (3,4-difluorociclopentil) —
metil]trifenilfosfénio (20,3 g, 40 mmole) sintetizada no
exemplo de referéncia 1, em tetra-hidrofurano anidro
(70 mL) e agitou-se a mistura resultante, durante 1 hora,
aproximadamente a mesma temperatura. Em seguida, adicionou-
se uma solugdo de glioxilato de etilo (4,24 g, 41,5 mmole)
em tetra-hidrofurano anidro (50 mL), a 4 °C e agitou-se a
mistura resultante, a temperatura ambiente, durante 24
horas. Em seguida, adicionou-se 4&gua (20 mL), a 4 °C,

depois adicionou-se 1 mole/L de uma solucdo aquosa de &cido
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cloridrico e concentrou-se a camada orgénica, a pressao
reduzida. Extraiu-se o residuo obtido com acetato de etilo.
Lavou-se a camada orgdnica com salmoura saturada. Secou-se
a camada organica lavada com sulfato de sdédio anidro e
depois concentrou-se, a pressao reduzida. Isolou-se e
purificou-se o residuo obtido por cromatografia em coluna
de gel de silica (acetato de etilo : hexano = 1:4) para se
obter 5,25 g do composto do titulo, sob a forma de uma
substéncia oleosa amarela clara.

EM (IE') m/z: 204 (M').

EMAR (IE") para  CioH14F;0, (M") : calcd., 204,0962;
encontrado, 204,0942.

RMN do 'H (400 MHz, CDCls) 81,29 (t, J = 7,1Hz, 3H), 1,74-
1,90 (m, 2H), 2,26-2,42 (m, 2H), 3,84-3,98 (m, 1H), 4,16
(q, J§ =7,1 Hz, 2H), 4,80-4,90 (m, 1H), 4,92-5,02 (m, 1H),
5,74 (dd, J = 11,6, 1,2 Hz, 1H) 6,22 (dd, J = 11,0, 9,8 Hz,
1H) .

Exemplo de referéncia 23

(Z2)-2-bromo-3-[ (1, 3a, 4da) -3,4-difluorociclopentil] —

acrilato de etilo
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Adicionou-se bromo (1,19 mL, 23,2 mmole), em atmosfera
de &rgon, a -6 °C, a uma solucdo do composto (5,00 g,
24,5 mmole) do exemplo de referéncia 22, em tetracloreto de
carbono (15 mL) e depois agitou-se a mistura resultante, a

temperatura ambiente, durante 7 horas. Concentrou-se a
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mistura reacional, a pressdo reduzida e adicionou-se ao
residuo obtido diclorometano anidro (40 ml). Em seguida, em
atmosfera de &rgon, adicionou-se trietilamina (4,10 mL,
29,4 mmole), a 4 °C e agitou-se a mistura resultante, a
temperatura ambiente, durante 12 horas. Adicionou-se &agua a
mistura reaccional e as camadas formadas separaram-se.
Depois, extraiu-se a camada aquosa com diclorometano e
recolheram-se as camadas organicas obtidas. Lavou-se a
mistura combinada com 1 mole/L de uma solugdo aquosa de
dcido cloridrico e depois lavou-se com salmoura saturada.
Secou-se a mistura lavada com sulfato de sdédio anidro e
depois concentrou-se a pressao reduzida. Isolou-se e
purificou-se o residuo obtido por cromatografia em coluna
de gel de silica (acetato de etilo : hexano = 1:5) para se
obter 7,33 g do composto do titulo, sob a forma de uma
substancia oleosa incolor.

EM (IE®) m/z: 282 (M").

EMAR (IE") para C'H:BrF,0, (M'): calcd., 282,0067;
encontrado, 282,0081.

RMN do 'H (400 MHz, CDCls) & 1,34 (t, J = 7,3Hz, 3H), 1,86-
2,02 (m, 2H), 2,28-2,44 (m, 2H), 3,08-3,20 (m, 1H), 4,29
(g, J =7,3 Hz, 2H), 4,84-4,94 (m, 1H), 4,96-5,06 (m, 1H),
7,29 (d, J = 9,2 Hz, 1H).

Exemplo de referéncia 24

(B) -3-[(lo, 3a, 4do) —=3,4-difluorociclopentil]-2-[4-(metil—

sulfonil)fenil]Jacrilato de etilo
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Adicionou-se pinacolato de diboro (88,0 mg,
0,35 mmole), dicloreto de 1,1-bis(difenilfosfino) ferroceno-
palddio (II) (8 mg) e acetato de potéssio (98,0 mg,
1,00 mmole) a uma solucdo de 4-bromometilsulfonilbenzeno
(79,0 mg, 0,33 mmole) em dimetilformamida (1 mL) e agitou-
se a mistura resultante, em atmosfera de &rgon, durante 80
minutos, a 120 °C. Em seguida, adicionou-se (%Z)-2-bromo-3-
[ (1o, 3o, 4o) -3,4-difluorociclopentil]acrilato de etilo
(100,0 mg, 0,33 mmole), dicloreto de 1,1-bis(difenil-
fosfino) ferroceno-palddio (II) (10 mg) e uma solucdo aquosa
de carbonato de sdédio a 2 mole/L (1 mL) e agitou-se a
mistura resultante, em atmosfera de &rgon, durante 2 horas,
a 80 °C. Adicionou-se &gua a mistura reacional. Realizou-se
a extracdo com acetato de etilo e lavou-se a camada
orgénica com agua e depois com salmoura saturada. Secou-se
a camada orgénica lavada, com sulfato de sdédio anidro e
depois concentrou-se, a pressao reduzida. Isolou-se e
purificou-se o residuo obtido por cromatografia em coluna
de gel de silica (acetato de etilo : hexano = 1:1) para se

obter 39,3 g do composto do titulo.

Exemplo de referéncia 25

(E)-3-[(13, 3a, 4a)-3,4-difluorociclopentil]-2-[4-(metil-

sulfonil)fenil]-N-(tiazol-2-il)acrilamida (composto

comparativo 1)
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Utilizando o benzoato de [ (103, 3pB, 4fB)-3,4-di-hidroxi-
ciclopentil]lmetilo, obtido na primeira etapa do exemplo de
referéncia 1, realizaram-se as mesmas reacgdes efectuadas da
segunda a sétima etapas do exemplo de referéncia 1 para
sintetizar iodeto de (1B, 3a, do) - (3,4-difluorociclo—
pentil)metiltrifenilfosfdénio. Depois, realizaram-se as
conversodes do exemplo 1 ao exemplo 5, para se obter o

composto do titulo.

Exemplo de referéncia 26

(E)-3-1 (3¢, 4B)-3,4-difluorociclopentil]-2-[4- (metil-

sulfonil)fenil]-N-(tiazol-2-1l)acrilamida (composto

comparativo 2) e (E)-3-[(3B, 4a)-3,4-difluorociclopentil]—
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2—[4- (metilsulfonil) fenil]-N-(tiazol-2-il)acrilamida

(composto comparativo 3)

Utilizando o Dbenzoato de [(la, 3o, 4B)-3-fluoro-4-
hidroxiciclopentil]lmetilo, obtido na terceira etapa do
exemplo de referéncia 1, realizou-se uma reacao de
Mitsunobu, com base na estereo-inversdo de um grupo
hidroxilo, seguido da mesma fluoracao, realizada na quarta
etapa do exemplo de referéncia 1. Depois o produto
resultante sofreu uma hidrdélise do grupo éster e a oxidacéo
do grupo hidroximetilo para converter o produto num &acido
carboxilico. Condensou-se este &cido carboxilico com (S)-4-
feniloxazolidinona, depois separou-se o diasteredmero,
eliminou-se o grupo auxiliar assimétrico, depois reduziu-se
0 produto resultante para um composto de metnaol e
realizaram-se as reacdes da sexta etapa e as estapas
subsequentes do exemplo de referéncia 1, de modo a obter o

composto do titulo.

Exemplo de ensaio 1

Medicdo da actividade de GC
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Determinou-se a atividade de GC nao por medicao direta
da gquantidade de glicose-6-fosfato produzido pela reacéo
enzimdtica, mas por medigdo da quantidade de NADH produzida

por uma reacao de acoplamento de glicose-6-desidrogenase.

(Preparacgdo de GC recombinante)

Clonagem de GC hepatica humana e de GC pancredtica humana e

aquisicdo de proteinas recombinantes.

Com base na sequéncia de GC hepdtica humana disponivel
no GeneBank (numero de acesso: NM_033507) e numa sequéncia
de GC pancredtica humana (numero de acesso: NM_000162),
realizou-se a clonagem por RCP utilizando a polimerase de
ADN Pyrobest (produto da Takara Bio Inc.) com ADNc hepéatico
humano (produto da Clontech Laboratories, 1Inc.) e ADNc
pancreadtico humano (produto da Clontech Laboratories, Inc.)
utilizados como matrizes. As enzimas foram expressas, numa
forma soluvel, em E. coli, como proteinas de fusdo marcadas
com His (marcadas com seis residuos de His no terminal C).
As células de E. coli foram submetidas a wultra-sons e
centrifugadas e recolheu-se o sobrenadante. Purificou-se o
sobrenadante recolhido por cromatografia de afinidade de

quelatos de metal.

Apds a purificacdo, armazenaram-se as enzimas em HEPES

12,5 mM (pH 7,3), KC1 75 mM, MgCl, 0,5 mM, DTT 0,5 mM,

glicose 2,5 mM e glicerol a 50 %, a —-80 °C.

(Medigdo da actividade de GC)

Realizou-se o ensaio a 25 °C utilizando uma placa de

96 pocos, de fundo plano, de meia &rea (produto da Costar).
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Preparaou-se uma mistura de incubacdo de tal maneira que a
mistura final continha uma solucdéo tampdoc de HEPES 25 mM
(pH 7,1) (produto da Invitrogen Corporation), KC1 25 mM
(produto da Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), MgCl,
2 mM (produto da Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), D-
glicose 5 mM (produto da Wako Pure Chemical Industries,
Ltd.), ATP 1 mM (produto da Roche), NAD 1 mM (produto da
Sigma), ditiotreitol 1 mM (produto da Wako Pure Chemical
Industries, Ltd.), 5 unidades/mL de G6PDH (produto da
Sigma), ASB a 0,1 % (produto da Sigma), GC e um composto de

Q

ensaio ou DMSO a 5 %.

Primeiro dissolveu-se o composto do ensaio em DMSO e
adicionou-se 2 plL da solugcdo preparada a 20 pL de uma
solucado contendo a solucao tampao de HEPES (pH 7,1), KCI1,
MgCl,, D-glicose, ATP, NAD e ditiotreitol. Em seguida,
adicionou-se a mistura 18 pL de uma solucgéo contendo G6PDH,
ASB e GC recombinante, para iniciar a reacdo. Adicionou-se
GC de tal forma gue um aumento na densidade &ética por
minuto, na presenga de DMSO a 5 %, fosse entre 0,002 e
0,003. Apds o inicio da reacdo, o aumento da densidade
6tica, a 340 nm, foi medido durante 15 minutos utilizando
um espetrofotdmetro de microplaca SPECTRAmax 190 r (produto
da Molecular Devices Corporation) e avaliou-se a atividade

utilizando o aumento nos primeiros 10 minutos.

Quando se adicionaram os compostos 1A, 26A, 27A, 31A,
44p, 49A, 1B, 2B, 4B, 31B, 38B, 41B, b53B, 21B e 26B da
presente invencdo, numa quantidade de 10 uM, verificou-se
que o efeito de ativacdo da GC hepédtica humana era de 200 %
ou mais do que a dos pogos gue nao continham compostos. Em
especial, no composto 1A da presente invencao, verificou-se

que CEs; era de 1 uM ou inferior. Por outro lado, nos
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compostos comparativos 1-3, verificou-se que cada CEsy era

superior a 10 pM.

Exemplo de ensaio 2

Ensaio de atividade da hipoglicémia

Os efeitos dos compostos de ensaio nos niveis de
glicose no sangue foram medidos utilizando murganhos ICR
(machos, 7 a 9 semanas de idade, Charles River Laboratories
Japan, Inc.). Dissolveu-se cada um dos compostos numa
mistura de Gelucire 44/14 (nome comercial, produto da
Gattefosse) e PEG 400 (60:40) e administrou-se oralmente ao
animal, apdés 2 horas de um periodo de Jjejum (30 mg/kg,
10 mL/kg). Colheu-se sangue da veia caudal imediatamente
antes da administracdo (valor prévio) e 0,5, 2 e 4 horas
apds a administracdo, wutilizando um tubo de recolha de
sangue revestido com etilenodiaminetetra-acetato de
dipotdssio e centrifugou-se (4 °C, 3 600 x g, 3 minutos)

para se obter uma amostra de plasma.

Diluiu-se cada amostra, cinco vezes, com uma sSolucgao
salina fisioldgica e mediu-se o nivel de glicose no sangue
utilizando um teste de Glucose CII da Wako (nome comercial,
produto da Wako Pure Chemical Industries, Ltd.). Mais
especificamente, colocaram-se as amostras e uma solugao-—
padrdo de glicose (100 mg/dL) (obtida por diluicdo, por
duas vezes, de uma solucdo-padrdo de glicose (200 mg/dL)
com solucdo salina fisioldgica) em pocgos de uma placa de 96
pogos, de fundo plano, numa quantidade de 10 uL/pogo e
adicionou-se, a cada poco, 150 pL de um reagente com cor.
Deixou-se a placa em repouco, a 37 °C, durante 5 minutos
para permitir o desenvolvimento da cor. Realizou-se a

medicdo da DO a 505 nm utilizando um leitor de marcadores
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miltiplos En Vision 2103 (nome comercial, produto da
PerkinElmer Inc.). Determinou-se a percentagem de reducao
do nivel de glicose no sangue, em cada momento da
amostragem, relativamente ao valor prévio e determinou-se,
em computador, a taxa de reducdo de glicose (a média das

taxas de reducado determinadas) .

Nos compostos 1A, 26A, 27A, 31A, 44A, 1B, 2B, 11B,
12B, 21B, 26B, 627, 31B, 79B, 103B, 108B, 4B, 38B, 53B,
46A, 58A e 41B da presente invencédo, verificou-se que a
taxa de reducdao da glicose era de 35 % ou mais. Em
especial, no composto 1A da presente invencao, verificou-se
que a taxa de reducado era de 50 % ou superior. Por outro
lado, no composto comparativo 1-3, verificou-se que cada

taxa de reducdo era inferior a 30 %.

Exemplo de ensaio 3

Dependéncia da dosagem da hipoglicémia e ensaios de

promocdo da secrecao de insulina

Os efeitos dos compostos de ensaio nos niveis de
glicose no sangue e a secregcao de insulina foram medidos
utilizando murganhos ICR (machos, 7 a 9 semanas de idade,
Charles River Laboratories Japan, Inc.). Dissolveu-se cada
um dos compostos numa mistura de Gelucire 44/14 (nome
comercial, produto da Gattefosse) e PEG 400 (60:40) e
administrou-se oralmente ao animal, apds 2 horas de um
periodo de jejum (30 mg/kg, 10 mL/kg). Colheu-se sangue da
veia caudal imediatamente antes da administracdo (valor
prévio) e 0,5, 1, 2 e 4 horas apdés a administracéo,
utilizando um tubo de recolha de sangue revestido com

etilenodiaminetetra-acetato de dipotédssio e centrifugou-se
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(4 °C, 3 600 x g, 3 minutos) para se obter uma amostra de

plasma.

Diluiu-se cada amostra, cinco vezes, com uma sSolucgao
salina fisioldgica e mediu-se o nivel de glicose no sangue
utilizando um teste de Glucose CII da Wako (nome comercial,
produto da Wako Pure Chemical Industries, Ltd.). Mais
especificamente, colocaram-se amostras, uma solugdo de sSoro
fisioldégico e uma solucgdo-padrdo de glicose (100 mg/dL)
(obtida por diluicdo, por duas vezes, de uma solucao-padréao
de glicose (200 mg/dL) com solucdo salina fisioldgica) em
pocos de uma placa de 96 pogos, de fundo plano, numa
quantidade de 10 uL/pogo, respetivamente e adicionou-se, a
cada pogo, 150 pL de um reagente com cor. Deixou-se a placa
em repouso, a 37 °C, durante 5 minutos, para permitir o
desenvolvimento da cor. Realizou-se a medicdo da DO, a
505 nm, utilizando um leitor de marcadores multiplos En
Vision 2103 (nome comercial, produto da PerkinElmer Inc.).
A &rea sob a curvag,s-an de glicose (ASCqy,s-4 » de glicose) foi
calculada a partir do nivel de glicose no sangue, em cada

momento da recolha se sangue.

Mediu-se a concentracado de insulina, utilizando uma
solugdo n&do diluida de cada amostra, com um estojo de
medicdo de insulina da Morinaga (nome comercial, produto da
Morinaga Institute of Biological Science Inc.). A &area sob
a curvag,s-an de insulina (ASCy,5-4 n de insulina) foi
calculada a partir do nivel de insulina no sangue, em cada

momento da recolha se sangue.

Exemplo de ensaio 4
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Efeitos da tolerédncia anormal da glicose em murganhos db/db

com uma diabetes grave

Analisaram-se os efeitos da tolerdncia anormal da
glicose de murganhos db/db com uma diabetes grave, por um
processo com base no processo Fyfe (Diabetologia. Jun 2007;
50 (6): 1277-87). Os efeitos dos compostos do ensaio, na
tolerédncia anormal da glicose, foram medidos utilizando
murganhos db/db (machos, 7 semanas de idade, Charles River
Laboratories Japan, Inc.). Dissolveu-se cada um dos
compostos numa mistura de Gelucire 44/14 (nome comercial,
produto da Gattefosse) e PEG 400 (60:40) e administrou-se
oralmente ao animal, apds 16 a 20 horas de um periodo de
Jjejum. Aplicou-se uma carga glicémica por meio da
administracdo de uma solucdo de glicose de 5 g/kg, 1 hora
apés a administracdo da solugdo do farmaco. Colheu-se
sangue da veia caudal, 1 hora antes da administracao da
solugdo do férmaco, antes da carga glicémica e 0,25, 0,5,
1, 2 e 4 horas apdés a carga glicémica, utilizando um tubo
de colheita de sangue revestido com etilenodiaminotetra-
acetato dipotédssico e centrifugou-se para se obter uma
amostra de plasma. Diluiu-se cada amostra, dez vezes, com
uma solugdo salina fisioldégica e mediu-se o nivel de
glicose no sangue utilizando um estojo de Glucose CII (nome
comercial, produto da Wako Pure Chemical Industries, Ltd.).
A ASC do nivel de glicose no sangue, 0,25 a 4 horas apds a
carga glicémica, foi calculada como a "glicose no sangue

apés a carga glicémica".

Calculou-se CEsqg e DEsp; utilizando a concentracdo do
composto do ensaio no sangue (Cmax) e a gquantidade da dose
com base na taxa de decréscimo da glicose no sangue para
cada grupo como um indice de eficdcia do farmaco quando se

toma como 0 os dados do grupo de controlo.
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Exemplo de ensaio 5

Ensaio de supressdo da corrente de ERGh

Utilizando células HEK 293 transfectadas com um gene
relacionado com a abunddncia de éter (ERGh), o ERGh
corrente que passou através da membrana completa das
células, sob uma voltagem fixa, foil registado por meio de
um processo de fixacdo de um conglomerado de células
completas. Para confirmar a real corrente de ERGh da
célula, aplicou-se periodicamente impulsos de des-
polarizacdao enquanto se mantinha o potencial da membrana a
-80 mV. Depois da corrente gerada se ter estabilizado,
perfundiu-se a célula com um ©perfusato (solugcéo de
aplicacao) no qual a substédncia de ensaio estava
dissolvida, durante 10 minutos. Os efeitos da substéancia de
ensaio no canal de ERGh foram avaliados com base na
alteracdo da corrente na cauda induzida por um impulso de
despolarizacao de +20 mV, durante 1,5 segundos, seguido de
outro impulso de despolarizacdo, de -50 mV, durante 1,5
segundos. A estimulacéo foi feita com uma frequéncia de uma
vez de 10 em 10 segundos. Realizou-se o ensaio a 34 °C. O
valor absoluto da corrente maxima da cauda foi determinado
com base no valor da corrente no potencial mantido na
membrana e calculou-se a taxa de alteracdo (taxa de
supressdo) 10 minutos apds a aplicacdo da corrente maxima

na cauda, desde antes da aplicacdo da substancia de ensaio.

O ERGh quando 30 uM dos compostos da presente invencgao
1A, 127, 44n, 18B, 31B, 41B, 71B, 103B, 4B, 31A, 38B e 68B

eram de 50 % ou menos em todos 0S casos.

APLICABILIDADE INDUSTRIAL
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Os ativadores de glicocinase da presente invencdo tém
um excelente efeito de ativagcdo de GC ou um efeito
hipoglicémico e poucos efeitos secundarios (tal como o
prolongamento do intervalo de Q-T) (relativamente a
supressdo atual de ERGh) e de hipoglicémia induzida por
insulina e, por isso, sdo uteis como produtos farmacéuticos
para o tratamento ou a prevencao de diabetes, obesidade e

similares.

Lisboa, 23 de Julho de 2015.
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1.

2.

3.

REIVINDICAGOES

Composto representado pela fdérmula geral (1) ou um seu

sal aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico:

caracterizado pelo facto de R' e R’ representarem, cada
um, independentemente, um adtomo de hidrogénio, um &tomo
de halogéneo, um grupo amino, um grupo hidroxilo, um
grupo hidroxiamino, um grupo nitro, um grupo ciano, um
grupo sulfamoilo, um grupo algquilo C; a Cg, um grupo
alcoxi C; a Cg, um grupo (alquil C; a Cg)sulfanilo, um
grupo (alguil C; a Cg)sulfinilo, um grupo (alquil C; a
Cg)sulfonilo ou um grupo (alcoxi C; a Cg)-(alquil C; a
Cs)sulfonilo e A representa um grupo heteroarilo

substituido ou insubstituido.

Composto, de acordo com a reivindicacdo 1 ou um seu sal
aceitéavel sob 0 ponto de vista farmacéutico,
caracterizado pelo facto de R' e R? representarem, cada
um, independentemente, um &tomo de hidrogénio ou um

grupo (alguil C; a Cg)sulfonilo.

Composto, de acordo com a reivindicacdo 1 ou um seu sal
aceitéavel sob 0 ponto de vista farmacéutico,
caracterizado pelo facto de R representar um atomo de
hidrogénio e R? representar um grupo (alquil C, a

Cs)sulfonilo.



4, Composto de acordo com a reivindicagcdo 1 ou um seu sal
aceitédvel sob o) ponto de vista farmacéutico,
caracterizado pelo facto de R representar um atomo de
hidrogénio e R’ representar um grupo ciclopropilo-

sulfonilo.

5. Composto de acordo com a reivindicagcdo 1 ou um seu sal
aceitédvel sob 0 ponto de vista farmacéutico,

. 1 z
caracterizado pelo facto de R representar um atomo de

hidrogénio e R’ representar um grupo metilsulfonilo.

6. Composto de acordo com uma qualquer das reivindicacdes 1
a 5 ou um seu sal, aceitdvel sob o ponto de vista
farmacéutico, caracterizado pelo facto de o composto

ser representado pela férmula geral (la):

em que R', R® e A tém os significados definidos antes.

7. Composto de acordo com uma qualquer das reivindicagdes 1
a 5 ou um seu sal, aceitdvel sob o ponto de vista
farmacéutico, caracterizado pelo facto de o composto

ser representado pela férmula geral (lb):



8.

9.

10.

em que R', R® e A tém os significados definidos antes.

Composto de acordo com uma qualguer das reivindicacdes 1
a 7 ou um seu sal, aceitdvel sob o ponto de vista
farmacéutico, caracterizado pelo facto de A representar
um grupo heterocarilo insubstituido ou um grupo
heteroarilo que estd mono-substituido com um &tomo de
halogéneo, um grupo algquilo C; a Cg eventualmente
substituido com um &tomo de halogéneo ou um Jgrupo
hidroxilo, um grupo alcoxi C; a Cs eventualmente
substituido com um &tomo de halogéneo ou um Jgrupo
hidroxilo, um grupo nitro, um grupo ciano ou um grupo
representado pela férmula - (0),(CH;),C(0)OR’ em que R’
representa um Aatomo de hidrogénio ou um grupo alquilo
C; a Cs, m representa um numero inteiro de 0 a 2 e p

representa 0 ou 1.

Composto de acordo com uma qualquer das reivindicacdes 1
a 7 ou um seu sal, aceitdvel sob o ponto de vista
farmacéutico, caracterizado pelo facto de A representar
um grupo heterocarilo que estd mono-substituido com um
um grupo (alquil C a Cs)sulfanilo que esté
eventualmente substituido com um &dtomo de halogéneo ou

um grupo hidroxilo.

Composto de acordo com uma qualquer das reivindicacgdes

8 ou 9 ou um seu sal, aceitédvel sob o ponto de vista

3



11.

12.

farmacéutico, caracterizado pelo facto de A representar
um anel hetercaromdtico com cinco ou seis &tomos no
nucleo, insubstituido ou mono-substituido, contendo o
anel heteroaromdtico 1 a 3 heterodtomos selecionados
entre um 4tomo de enxofre, um adtomo de oxigénio e um
dtomo de azoto, um dos quais é um 4tomo de azoto

adjacente a um &dtomo de ligacdo do anel.

Composto de acordo com uma qualquer das reivindicacgdes
8 ou 9 ou um seu sal, aceitédvel sob o ponto de vista
farmacéutico, caracterizado pelo facto de A representar
um composto heterociclico fundido, insubstituido ou
mono-substituido contendo um anel hetercaromdtico com
cinco ou seis &tomos no nucleo, contendo esse anel
heteroaromdtico 1 a 3 heterocdtomos selecionados entre
um Atomo de enxofre, um adtomo de oxigénio e um atomo de
azoto, sendo um dos heterodtomos um &tomo de azoto

adjacente a um atomo de ligacdo do anel.

Composto de acordo com uma qualquer das reivindicacgdes
8 ou 9 ou um seu sal, aceitdvel sob o ponto de vista
farmacéutico, caracterizado pelo facto de A representar

um anel heteroaromatico insubstituido ou substituido,

selecionado no grupo gque consiste em:

OO OO R

~<10 < ~



13.
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Composto de acordo com a reivindicacdo 1 ou um seu sal
aceitéavel sob o) ponto de vista farmacéutico,
caracterizado pelo facto de se selecionar no grupo gue
consiste em (E)-3-[(loa,3u,4a)-3,4-difluorociclopentil]-
2—(4-(metilsulfonil) fenil]-N-(tiazol-2-il)acrilamida,
(E)-3-[(1lc, 3, 4o) -3,4-difluorociclopentil] —N- (5-
fluorotiazol-2-il)-2-(4- (metilsulfonil) fenil)acril-
amida, (E)-N-(5-clorotiazol-2-il)-3-[(lo, 3o, 4o)-3,4-
difluorociclopentil]-2-(4-(metilsulfonil) fenil)acril-
amida, (E)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-difluorociclopentil]-2-
(4- (metilsulfonil) fenil)-N-(4-metiltiazol-2-il)acril-
amida, (BE)-3-[(la, 3o, 4u)-3,-4-difluorociclopentil]-2-
(4- (metilsulfonil) fenil)-N-(b-metiltiazol-2-il)acril-
amida, (+)—(E)-3-[ (1o, 3a, 4o) -3,4-difluorociclo—
pentil]-N-[4-(2,2-dimetil-1, 3—-dioxolan-4-il)tiazol-2-
il]1-2-(4-(metilsulfonil) fenil)acrilamida, (=) —(E)-3-
[ (1o, 3a, do) -3,4-difluorociclopentil] -N-[4-(2,2-di-
metil-1,3-dioxolan-4-il)tiazol-2-111-2-(4- (metil-
sulfonil) fenil)acrilamida, (+)—-(E)-3-[(la, 3o, 4a)-3,4-
difluorociclopentil]-N-[4-(1,2-di-hidroxietil)tiazol-2-
il]-2-(4- (metilsulfonil) fenil)acrilamida, (=) —-(E)-3-
[ (1o, 30, 4o) -3,4-difluorociclopentil] -N-[4-(1,2-di-
hidroxietil)tiazol-2-il1]-2-(4-(metilsulfonil) fenil) -



acrilamida, (E)-N-[4-terc-butiltiazol-2-1i1]-3-[(lo, 3¢,
do) -3,4-difluorociclopentil]-2-(4- (metilsulfonil) -
fenil)acrilamida, (E) -3-[(lc, 3, 4o) -3,4-difluoro-
ciclopentil]-2-(4-(metilsulfonil)fenil)-N-4-[2-(tetra-
hidro-2H-piran-2-iloxi)etil]tiazol-2-il}lacrilamida,
(E)-3-[(1lc, 3¢, 4do) -3,4-difluorociclopentil] -N-[4-(2—
hidroxietil)tiazol-2-il1l]-2-(4- (metilsulfonil) fenil) -
acrilamida, (E)-3-[(1lc, 3, 4) -3,4-difluorociclo-
pentil] -N-[5- (N, N-dimetilsulfamoil)tiazol-2-il]-2-(4-
(metilsulfonil) fenil)acrilamida, (B)-3-[(lo, 3o, 4o)-
3,4-difluorociclopentil] -N-[b-(4d-metilpiperazino-1-il-
sulfonil)tiazol-2-11]-2-(4-(metilsulfonil) fenil)-acril-
amida, (E)-3-[(la, 3o, 4oa)-3,4-difluorociclopentil]-2-
(4- (metilsulfonil) fenil)-N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)acril-
amida, (E)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-difluorociclopentil]-2-
(4- (metilsulfonil) fenil)-N-(3-metil-1,2,4-tiadiazol-5-
il)acrilamida, (E)-3-[(lc, 3o, 4o)-3,4-difluorociclo-
pentil]-N-(3-etil-1,2,4-tiadiazol-5-11)-2-(4-(metil-
sulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[(lo, 3o, 4o)-3,4-di-
fluorociclopentil] -N-(3-metoxi-1,2,4-tiadiazol-5-1i1)-2-
(4— (metilsulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[(1lc, 3,
do) -3,4-difluorociclopentil]-2-(4-(metilsulfonil) -
fenil) -N-(piridin-2-il)acrilamida, (E)-3-[(la, 3o, 4o)-
3,4-difluorociclopentil]-N-(5-fluoropiridin-2-il)-2-(4-
(metilsulfonil)fenil)acrilamida, (E)-N-(5-cloropiridin-—
2-11)-3-[ (1lc, 3¢, 4do) -3,4-difluorociclopentil] -2- (4-
(metilsulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[(lx, 3o, 4o)-
3,4-difluorociclopentil]-2-(4- (metilsulfonil)fenil)-N-
[5-(metiltio)piridin-2-illacrilamida, (E) -N-(5-ciclo-
propilpiridin-2-11)-3-[(la, 3o, 4a)-3,4-difluorociclo-
pentil]-2-(4- (metilsulfonil) fenil)acrilamida, (E) -3-
[ (1o, 3a, dor) =3,4-difluorociclopentil] -N-[5- (hidroxi-
metil)piridin-2-il1l)-2-(4-(metilsulfonil) fenil)acril-
amida, (E)-3-[(la, 3o, 4oa)-3,4-difluorociclopentil]-N-



[5—-(N,N-dimetilsulfamoil)piridin-2-il]-2-(4- (metil-
sulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[(lo, 3o, 4o)-3,4-di-
fluorociclopentil]-2-(4-(metilsulfonil) fenil)-N-
(pirazin-2-il)acrilamida, (E)-3-[(la, 3a, 4o)-3,4-di-
fluorociclopentil]-N—-(5-metilpirazin-2-il)-2-(4-(metil-
sulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[(lo, 3o, 4o)-3,4-di-
fluorociclopentil] -N-(5-etilpirazin-2-1i1)-2-(4- (metil-
sulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[(lo, 3o, 4o)-3,4-di-
fluorociclopentil] -N-(5-metoxipirazin-2-il)-2-(4-
(metilsulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[(le, 3o, 4a)-
3,4-difluorociclopentil] -N-[b—-(2-metiletoxi)pirazin-2-
i1]-2-(4- (metilsulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[(1la,
3¢, 4da) -3,4-difluorociclopentil] -N-[5-(2-metoxietoxi) -
pirazin-2-i1]1-2-(4-(metilsulfonil) fenil)acrilamida,
(E)-3-[ (1o, 3, 4do) -3 ,4-difluorociclopentil] -N-5-(3-
metoxipropoxi)pirazin-2-11]1-2-(4- (metilsulfonil) fenil) -
acrilamida, (E)-3-[(1lc, 3¢, 4) -3,4-difluorociclo-
pentil] -N-[5- (2-etoxietoxi)pirazin-2-11]1-2-(4- (metil-
sulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[(lo, 3o, 4o)-3,4-di-
fluorociclopentil]-2-(4-(metilsulfonil)fenil)-N-{5-[2-
(metiltio)etoxi]pirazin-2-iltacrilamida, (E)-2-(4-
(metilsulfonil) fenil)-3-[ (1o, 3a, 4) =3, 4-difluoro-—
ciclopentil]-N-[5-(2-hidroxietiltio)pirazin-2-illacril-
amida, (E)-3-[(lo, 3o, 4oa)-3,4-difluorociclopentil]-2-
(4—- (metilsulfonil) fenil) -N-{5-[2-(tetra-hidro-2H-piran-—
2-iloxi)etoxi]pirazin-2-il}acrilamida, (E)-3-[(la, 3,
4do) -3,4-difluorociclopentil] -N-[5-(2- (hidroxietoxi) —
pirazin-2-i1)-2-(4-(metilsulfonil)fenil)acrilamida,
(E)-3-[ (1o, 3¢, 4o) -3,4-difluorociclopentil ] -N-{5-
[ (4R) -2, 2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]lpirazin-2-11]1-2- (4-
(metilsulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[(lx, 3o, 4o)-
3,4-difluorociclopentil]-N-{5-[(4S)-2,2-dimetil-1,3-di-
oxolan-4-illpirazin-2-11}-2-(4-(metilsulfonil) fenil) -

acrilamida, (E)-3-[(1lc, 3, 4) —3,4-difluorociclo-



pentil]-N-{5-[ (2R)-1,2-di-hidroxietil]pirazin-2-11}-2-
(4- (metilsulfonil) fenil)acrilamida, (BE)-3-[ (1o, 3,
4do) -3,4-difluorociclopentil] -N-{5-[ (2S8)-1,2-di-hidroxi-
etillpirazin-2-il1}-2-(4- (metilsulfonil)fenil)acril-
amida, 5-{(E)-3-[(lo, 3o, 4a)-3,4-difluorociclopentil-
2-(4-(metilsulfonil)fenil)lacrilamidalpirazin-2-il-
fosfonato de dietilo, (5-{(E)-3-[(lat, 3a, 4o)-3,4-
difluorociclopentil-2-(4-(metilsulfonil)fenil)lacril-
amidal}pirazin-2-il)metilfosfonato de dietilo, (E) -3-
[ (1o, 3a, dor) -3,4-difluorociclopentil] -N-[1-metil-1H-
pirazol-3-11]-2-(4-(metilsulfonil) fenil)acrilamida,

(E) -3-[(la, 3o, 4a)-3,4-difluorociclopentil]-N-[l-etil-
l1H-pirazol-3-il]-2-(4-(metilsulfonil) fenil)acrilamida,
(E) -3-[(la, 3a, 4o)-3,4-difluorociclopentil]-N-[1-(di-
fluorometil)-1H-pirazol-3-il1l]-2-(4- (metilsulfonil) -
fenil)acrilamida, (BE)-3-[ (1o, 3¢, 4) =3, 4-difluoro-
ciclopentil]-N-[1-(2-fluorocetil)-1H-pirazol-3-1i1]-2-(4-
(metilsulfonil) fenil)acrilamida, (B)-3-[(lo, 3o, 4o)-
3,4-difluorociclopentil] -2-(4-—(metilsulfonil)fenil)-N-
[1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-3-illacrilamida,
(E)-3-[ (1o, 3, doa) -3,4-difluorociclopentil] -N-[1-(2-
hidroxietil)-1H-pirazol-3-11]-2-(4-(metilsulfonil) -
fenil)acrilamida, (E)-3-[(1lc, 30, 4) -3,4-difluoro-—-
ciclopentil]-N-[1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-pirazol-
3-11]-2-(4- (metilsulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[(lc,
3¢, 4do) =3,4-difluorociclopentil] -N-(1-{[ (4R)-2,2-di-
metil-1,3-diox olan-4-il]lmetil}-1H-pirazol-3-il)-2-(4-
(metilsulfonil) fenil)acrilamida, (B)-3-[(lo, 3o, 4o)-
3,4-difluorociclopentil] -N-(1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il]lmetil}-1H-pirazol-3-il)-2-(4-(metil-
sulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[(1lc, 3a, do) =3, 4-
difluorociclopentil] -N-{1-[(2R)-2,3-di-hidroxi-propil]-
1H-pirazol-3-il}-2-(4-(metilsulfonil) fenil)-acrilamida,

(E)-3-[(1lc, 3, do) -3,4-difluorociclo-pentil] -N-{1-



14.

[ (2S)-2,3-di-hidroxipropil]-1H-pirazol-3-il1l}-2- (4-
(metilsulfonil) fenil)acrilamida, (B)-3-[(loe, 3o, 4o)-
3,4-difluorociclopentil] -N-(isoxazol-3-il)—-2-(4- (metil-
sulfonil) fenil)acrilamida, (E)-3-[(lo, 3o, 4o)-3,4-di-
fluorociclopentil] -N-(6-metoxibenzo[d]tiazol-2-1il1)-2-
(4- (metilsulfonil) fenil)acrilamida, (BE)-3-[ (1o, 3,
4do) -3,4-difluorociclopentil] -N-[6-(difluoro-metoxi) —
benzo[dltiazol-2-1i1]1-2-(4- (metilsulfonil)fenil), (E)-3-
[ (1o, 3¢, doa) -3,4-difluorociclopentil] -N-[5- (2~
metoxietoxi)tiazolo[5,4-b]lpiridin-2-il1]-2-(4-(metil-
sulfonil) fenil)acrilamida e (E) -2—-{2-[(R) -2-(4-
(metilsulfonil) fenil)-3-[ (1o, 3q, 4) =3, 4-difluoro-—
ciclopentil]acrilamidal]tiazolo[5,4-blpiridin-2-iloxil-

acetato de etilo.

Composto de acordo com a reivindicacdo 1 ou um seu sal
aceitavel sob 0 ponto de vista farmacéutico,
caracterizado pelo facto de se selecionar no grupo gque
consiste em (E) -2-[4-(ciclopropilsulfonil) fenil] -3~
[ (1o, 30, 4a) -3,4-difluorociclopentil] -N-(tiazol-2-11) -
acrilamida, (E) -2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil) -3~
[ (1o, 3, 4do) -3,4-difluorociclopentil] -N-(5-fluoro-
tiazol-2-il)acrilamida, (E) -N- (5-bromotiazol-2-il) -2-
(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-di-
fluorociclopentil]acrilamida, (E) —-2—-(4-(ciclopropilo-
sulfonil) fenil)-3-[ (1lc, 3¢, 4) -3,4-difluorociclo-
pentil] -N-(4-metiltiazol-2-il)acrilamid e (E)—-2-(4-
(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (1la, 3, 4) —=3,4-di-
fluorociclopentil] -N-(5-metiltiazol-2-il)acrilamida,

(+) - (E)-2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (la, 3,
4o) -3,4-difluorociclopentil] -N-[4-(2,2-dimetil-1,3-di-
oxolan—-4-il)tiazol-2-illacrilamida, (=) —(E)—-2-(4-
(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (la, 3¢, o) =3, 4-di-
fluorociclopentil]-N-[4-(2,2-dimetil-1, 3dioxolan-4-1i1)—



tiazol-2-il]Jacrilamida, (E) -N-(4-terc-butiltiazol-2-
il)-2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (1a, 3, do) —
3,4-difluorociclopentil]acrilamida, (E)-2-(4-(ciclo-
propilsulfonil) fenil)-3-[(la, 3¢, 4) =3, 4-difluoro-
ciclopentil-N-[5-(4-metilpiperazin-1-ilsulfonil)tiazol-

2—-illacrilamida, 3-{2-[(E)-2-(4-(ciclopropilsulfonil) -

fenil)-3-[ (la, 3o, 4a)-3,4-difluorociclopentil]-acril-
amidaltiazol-4-il}propionato de metilo, (E) -2-(4-
(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-(1l«, 3, 4oy =3, 4-di-

fluoro-ciclopentil) -N-(1,2,4-tiadiazol-5-1i1)acrilamida,
(E) —2—(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (1lc, 3¢, do) —
3,4-difluorociclopentil]-N-(3-metil-1,2,4-tiadiazol-5-

il)acrilamida, (E) -2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil) -3~
[(la, 3o, 4a)-3,4-difluorociclopentil]-N-(3-etil-1,2,4-
tiadiazol-5-il)acrilamida, (E) -2-(4-(ciclopropilo-
sulfonil) fenil)-3-[ (1lc, 3¢, 4) -3, 4-difluorociclo-
pentil] -N-(3-fenil-1,2,4-tiadiazol-5-il)acrilamida,

(E) -2—-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (la, 3, do) —
3,4-difluorociclopentil] -N-(piridin-2-il)acrilamida,

(E) -2—-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (1, 3, do) —
3,4-difluorociclopentil] -N-[b-—(metiltio)piridin-2-il]-

acrilamida, (E) -N- (5-ciclopropilpiridin-2-1il1)-2- (4~
(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (la, 3¢, 4oy =3, 4-di-
fluorociclopentil]acrilamida, (E) -2-(4-(ciclopropilo-
sulfonil) fenil)-3-[ (1la, 3¢, 4oy -33,4-difluorociclo-
pentil]-N-[5- (hidroximetii)piridin-2-il]acrilamida,

(E) —2—-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (1lc, 3¢, do) —

3,4-difluorociclopentil]-N-[5-(N,N-dimetilsulfamoil) -

piridin-2-il]acrilamida, (E) —2—-(4-(ciclopropil-
sulfonil) fenil)-3-[ (1lc, 3¢, 4oy -3,4-difluorociclopen-
til]-N-(pirazin-2-il)acrilamida, (E) -2-(4-(ciclo-

propilsulfonil) fenil)-3-[ (1, 3a, 4) =3, 4-difluoro-
ciclopentil]-N-(b-metilpirazin-2-il)acrilamida, (E)—-2-

(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-di-
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fluorociclopentil]-N-(5-etilpirazin-2-il)acrilamida,

(E) -2—-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (1, 3, do) —
3,4-difluorociclopentil] -N- (5-metoxipirazin-2-il)acril-
amida, (E)-2-(4-(ciclopropilsulfonil)fenil)-3-[(la, 3,
4do) =3,4-difluorociclopentil] -N-[5(metiltio)pirazin-2-
illacrilamida, (E) -2—-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil) -3~
[ (la, 3o, 4doa)-3,4-difluorociclopentil]-N-[5-(2-metil-
etoxi)pirazin-2-illacrilamida, (E) -2-(4-(ciclopropilo-
sulfonil) fenil)-3-[(1lg, 3, 4)—-3,4-difluorociclo-
pentil]-N-[5-(2-metoxietoxi)pirazin-2-illacrilamida,

(E) —2—(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (1lc, 3¢, do) —
3,4-difluorociclopentil] -N-[5-(3-metoxipropoxi)pirazin-
2-il]acrilamida, (E) —2—-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil) -
3-[ (1o, 3o, 4a)-3,4-difluorociclopentil]-N-[5-(2-etoxi-
etoxi)pirazin-2-ilacrilamida, (E) -2-(4-(ciclopropilo-
sulfonil) fenil)-3-[ (1lc, 3¢, 4) -3, 4-difluorociclo-
pentil] -N-{5-[2-(metiltio)etoxi]pirazin-2-illacril-
amida, (E)-2-(4-(ciclopropilsulfonil)fenil)-3-[(la, 3,
4o) -3,4-difluorociclopentil] -N-{5-[2- (tetra-hidro-2H-
piran-2-il oxi)etoxilpirazin-2-illacrilamida, (E)-2-(4-
(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (lc, 3¢, 4oy =3, 4-di-
fluorociclopentil] -N-[5-(2- (hidroxietoxi)pirazin-2-il) -
acrilamida, (E) -2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil) -3~
[(la, 3o, 4o)-3,4-difluorociclopentil]-N-{5-[ (4R)-2,2~-
dimetil-1,3-dioxolan-4-illpirazin-2-il}acrilamida, (E)-
2—=(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[(la, 3o, 4o)-3,4-
difluorociclopentil]-N-{5-[(4S)-2,2-dimetil-1,3-di-
oxolan-4-illpirazin-2-il}acrilamida, (E)-2-(4-(ciclo-
propilosulfonil) fenil)-3-[(la, 3¢, 4) -3,4-difluoro-—-
ciclopentil]-N-{5-[ (2R)-1,2-di-hidroxietil]pirazin-2-
il}lacrilamida, (E) -2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil) -3~
[(la, 3o, 4do)-3,4-difluorociclopentil]-N-{5-[(2S)-1,2-
dihidroxietil]pirazin-2-il}tacrilamida, 5-{(E)-2-(4-

(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (1la, 3, 4) —3,4-di-
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fluorociclopentil]acrilamidalpirazin-2-il-fosfonato de
dietilo, (5-{(E)-2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-
[ (1o, 3a, da)-3,4-difluorociclopentil]acrilamidal—
pirazin-2-ilmetilfosfonato de dietilo, (E)-2-(4-(ciclo-
propilsulfonil) fenil)-3-[(la, 3a, 4do) =3,4-difluoro-
ciclopentil]-N-(l-metil-1H-pirazol-3-il)acrilamida,

(E) —2—(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (1lc, 3a, do) —
3,4-difluorociclopentil]-N-(l-etil-1H-pirazol-3-11)-
acrilamida, (E) —2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil) -3~
[(la, 3o, 4o)-3,4-difluorociclopentil]-N-(1-(2-fluoro-
etil)-1H-pirazol-3-il)acrilamida, (E)—-2-(4- (ciclo-
propilsulfonil) fenil)-3-[(1la, 3q, 4) =3, 4-difluoro-—
ciclopentil]-N-[1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-3-il]-
acrilamida, (E) -2—-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil) -3~
[ (la, 3o, 4o)-3,4-difluorociclopentil]-N-[1-(2-hidroxi-
2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il]Jacrilamida, (BE)-2-(4-
(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (lc, 3¢, 4oy =3, 4-di-
fluorociclopentil]-N-(1-{[ (4R)-2,2-dimetil-1, 3-di-
oxolan-4-il]lmetil}-1H-pirazol-3-il)acrilamida, (E)—-2-
(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-(1lq, 3a, 4) —=3,4-di-
fluorociclopentil] -N-(1-[(2S)-2,3-di-hidroxipropil]—-1H-
pirazol-3-il)acrilamida, (E) -2-(4-(ciclopropilo-
sulfonil) fenil)-3-[(1lq, 3, 4) -3,4-difluorociclo-
pentil]-N-{1-[ (2R) -2, 3-di-hidroxipropil]-1H-pirazol-3-
il}lacrilamida, (E) -2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil) -3-
[ (la, 3o, 4a)-3,4-difluorociclopentil]-N-(1-{[(4S)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il]lmetil)-1H-pirazol-3-illacril-
amida, (E) -2—-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil) -3~
[ (lo, 30, 4a) —-3,4-difluorociclopentil] -N-{1-[(2S)-2,3-di-
hidroxipropil]-1H-pirazol-3-il}acrilamida, (BE)—-2—-(4-
(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (lc, 3¢, 4oy =3, 4-di-
fluorociclopentil] -N-(isoxazol-3-il)acrilamida, (E) -N—
(benzo[d]tiazol-2-il)-2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil) -

3-[ (1o, 3a,4a)-3,4-difluorociclopentil]acrilamida, (E) -
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15.

16.

2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (la, 3o, 4do)-3,4-
difluorociclopentil] -N-(6-metoxibenzo[d]tiazol-2-11) -
acrilamida, (E) -2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil) -3-
[(la, 3o, 4o)-3,4-difluorociclopentil]-N-[6-(difluoro-
metoxi)benzo[d]tiazol-2-il]Jacrilamida, (E)-2-(4-(ciclo-
propilsulfonil) fenil)-3-[ (1, 3¢, 4) =3, 4-difluoro-
ciclopentil] -N-(6—-fluorobenzo[d]tiazol-2-il)acrilamida,
2=-((E)-2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (1la, 3,
4o) -3,4-difluorociclopentil]acrilamida)benzo[d]ltiazol—
6—-carboxilato de l-metiletilo, (E)-2-(4-(ciclopropilo-
sulfonil) fenil)-3-[(1lv, 3a, 4) -3,4-difluorociclo-
pentil]-N-(tiazolo[5,4-b]lpiridin-2-il)acrilamida, (E) -
N- (b-butoxitiazolo[5,4-b]lpiridin-2-il)-2-(4-(ciclo—
propilsulfonil) fenil)-3-[(1lc, 3¢, 4) =3, 4-difluoro-
ciclopentillacrilamida, (E)-2-(4-(ciclopropilsulfonil)-
fenil)-3-[(la, 3, 4do) -3,4-difluorociclopentil] -N-[5-
(2-metoxietoxi)tiazol[b,4-blpiridin-2-il]Jacrilamida e
2={2-[(R)—-2-(4-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3-[ (la, 3«
4do) -3,4-difluorociclopentil]acrilamidaltiazolo[5,4-b] -

piridin-5-iloxilacetato de etilo.

Composto de acordo com a reivindicacdo 1 ou um seu sal
aceitéavel sob o) ponto de vista farmacéutico,
caracterizado pelo facto de se selecionar no grupo gque
consiste em (E)-3-[ (1o, 3¢, 4) -3,4-difluorociclo—-
pentil]-2-[4-(etilsulfonil) fenil]-N-(tiazol-2-il)acril-
amida, (E)-3-[(la, 3o, 4oa)-3,4-difluorociclopentil]-2-
[4-(etilsulfonil)fenil]-N-(5-metilpirazin-2-il)acril-

amida e (E)-3-[(la, 3o, 4a)-3,4-difluorociclopentil]-2-
[4-(etilsulfonil)fenil]-N-(l-metil-1H-pirazol-3-il) -

acrilamida.

Composto de acordo com a reivindicacdao 1 ou um seu sal

aceitéavel sob o) ponto de vista farmacéutico,
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17.

18.

19.

20.

caracterizado pelo facto de se selecionar no grupo gue
consiste em (E)-3-[ (1o, 3¢, 4) =3, 4-difluorociclo-
pentil]-2-[4-(2-metoxietilsulfonil) fenil]-N-(tiazol-2-
il)acrilamida, (E)-3-[(lo, 3o, 4o)-3,4-difluorociclo-
pentil]-2-[4-(2-metoxietilsulfonil) fenil]-N-(5-metil-
pirazin-2-il)acrilamida e (E)-3-[1la, 3o, 4o)-3,4-di-
fluorociclopentil]-2-[4-(2-metoxietilsulfonil) fenil]-N-

(l-metil-1H-pirazol-3-il)acrilamida.

Composto de acordo com uma qualquer das reivindicacgdes
1 a 16 ou um seu sal, aceitdvel sob o ponto de vista
farmacéutico caracterizado pelo facto de se destinar ao

tratamento ou a prevencdo de diabetes.

Utilizagdo de um composto, de acordo com uma dJqualdquer
das reivindicagdes 1 a 16 ou um seu sal, aceitédvel sob
o ponto de vista farmacéutico, caracterizado pelo facto
de se destinar fabrico de um produto farmacéutico para

o tratamento ou a prevencdo de diabetes.

Composigcdo farmacéutica caracterizada pelo facto de
conter um composto de acordo com uma qualquer das
reivindicagdes 1 a 16 ou um seu sal aceitdvel sob o
ponto de vista farmacéutico; e um veiculo aceitével sob

o ponto de vista farmacéutico.

Composto representado pela fé6rmula geral (2):
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21.

22.

caracterizado pelo facto de R' e R® representarem, cada
um, independentemente, um dtomo de hidrogénio, um &tomo
de halogéneo, um grupo amino, um grupo hidroxilo, um
grupo hidroxiamino, um grupo nitro, um grupo ciano, um
grupo sulfamoilo, um grupo algquilo C; a Cs, um grupo
alcoxi C; a Cs, um grupo (algquil C; a Cg)sulfanilo, um
grupo (alquil C; a Cg)sulfinilo, um grupo (alquil C; a
C¢)sulfonilo ou um grupo (alcoxi C; a Cg)—-(alquil C; a

Cs)sulfonilo.

Composto de acordo com a reivindicacgao 20,
caracterizado pelo facto de R representar um adtomo de
hidrogénio e R? representar um  grupo ciclopro-

pilsulfonilo.

Composto de acordo com a reivindicacgéo 20,
caracterizado pelo facto de R representar um atomo de

hidrogénio e R’ representar um grupo metilsulfonilo.

Lisboa, 23 de Julho de 2015.
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