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RESUMO

"COMPOSTOS DE IMIDAZOLE PARA O TRATAMENTO DE DOENGCAS

NEURODEGENERATIVAS"
M
3 3
RN, fR i ~ =i
% . N ' v'-"’R

A presente invencdo relaciona-se com compostos de
Férmula I em que R', R?, R’, R*, R®° R’ e A sdo como defi-
nidos. Os compostos de Férmula I tém actividade inibidora
da producdo de AB-péptido. A invencdo também se relaciona
com composic¢des farmacéuticas e métodos de tratamento de
doencas e patologias, por exemplo, doencas neurodegenera-
tivas e/ou neuroldbgicas, e.g., doenca de Alzheimer, num

mamifero compreendendo compostos de Férmula I.
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DESCRICAO

"COMPOSTOS DE IMIDAZOLE PARA O TRATAMENTO DE DOENGCAS

NEURODEGENERATIVAS"

Referéncia Cruzada a Pedido Relacionado

O presente pedido reivindica o Dbeneficio da

U.S.S.N. 60/555 623 apresentada em 23 de Marco de 2004.

Area da Invencédo

A presente invencdo relaciona-se com o tratamento
de doencas neurodegenerativas e/ou neuroldgicas, tais como
doenca de Alzheimer, em mamiferos, incluindo seres humanos.
Esta invencdo também se relaciona com a inibicdo, em
mamiferos, incluindo seres humanos, da producdo de AB-
péptidos que podem contribuir para a formacdo de depdsitos
neuroldégicos de proteina amildéide. Mais particularmente,
esta 1nvencdo relaciona-se com compostos de imidazole,
composicdes farmacéuticas compreendendo esses compostos e
métodos de wutilizacdo desses compostos, i.e., para o
tratamento de doencas neurodegenerativas e/ou neuroldgicas,
tais como doenca de Alzheimer, relacionadas com a producéo

de AB-péptidos.
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Antecedentes da Invencdo

A deméncia resulta de uma grande variedade de
processos patoldgicos distintos. Os processos patoldgicos
mais comuns que causam deméncia sdo doenca de Alzheimer
(AD), angiopatia amildide cerebral (CAA) e doencas medidas
por prides. A AD afecta quase metade de todas as pessoas
com idade superior a 85 anos, a parte da populacdo dos
Estados Unidos da América que mais rapidamente aumenta.
Como tal, prevé-se que o nUmero de doentes com AD nos
Estados Unidos aumenta de cerca de 4 milhdes para cerca de

14 milhdes na metade do prdéximo século.

O tratamento da AD tipicamente ¢é o apoio
proporcionado por um membro da familia que presta assis-
téncia. Demonstrou-se que exercicios de estimulacdo da
memdéria feitos regularmente abrandam, mas ndo param, a
perda de membéria. Alguns farmacos, por exemplo Aricept™,

proporcionam tratamento da AD.

Uma caracteristica da AD é a acumulacdo no
cérebro de depdsitos insollveis extracelulares chamados
placas amildides e lesdes anormais dentro das células
neuronais chamadas feixes neurofibrilares. A formacgdo
aumentada de placas esta associada a um aumento do risco de
AD. De facto, a presenca de placas amildides, Jjuntamente
com feixes neurofibrilares, ¢é a base do diagnédstico

patolédgico definitivo da AD.
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Os principais componentes das placas amildides
sdo os AP-péptidos amildides, também chamados péptidos AP,
que consistem em varias proteinas incluindo 38, 40, 42 ou
43 aminodcidos, designadas como péptidos APi-zs, APi-s0, APi-22
e APi_43, respectivamente. Cré-se que os péptidos AP causam
destruicdo das células nervosas, em parte porque sé&o

téxicos para os neurdnios in vitro e in vivo.

Os péptidos AP sdo derivados de proteinas
precursoras amildéides maiores (proteinas APP), que
consistem em quatro proteinas contendo 695, 714, 751 ou 771
aminodcidos, designadas como APP695, APP714, APP751 e
APP771, respectivamente. Cré-se que as proteases produzem
os péptidos AP por clivagem de sequéncias de aminodcidos
especificas dentro das varias proteinas APP. As proteases
sdo designadas "secretases" porque os péptidos AP que
produzem sdo segregados pelas células no ambiente
extracelular. Cada uma destas secretases ¢é denominada de
acordo com a ou as clivagens que fazem para produzir os
péptidos AP. A secretase que forma a extremidade amino
terminal dos péptidos AP é chamada a beta-secretase. A
secretase que forma a extremidade carboxilo terminal dos

péptidos AP é chamada a gama-secretase.

Esta invencédo relaciona-se com compostos nNovos
que inibem a producdo de péptidos AP, com composicdes
farmacéuticas compreendendo esses compostos, e com métodos
de utilizacédo desses compostos para tratar doencas

neurodegenerativas e/ou neuroldgicas.
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Sumadrio da Invencdo

A presente invencdo relaciona-se com compostos de

Férmula I

.
Ry R | .

ﬁ@#ﬂA\N4 N R
R? N=R

em que A estd ausente ou é seleccionado de

11,0

E b

Lo DG, 2o, <ol
eSOz.
Z é seleccionado de -CHy;, -CH(OH), -CH(C;-C¢ alquilo), -CH-
(C;-Cs alcoxi), -CH(NRR'®), =-CH(CH,(OH)), -CH(CH(C:-C,

alquilo) (OH)) e -CH(C(C;-Cs4 alquilo) (C1-Cs algquilo) (OH)),
por exemplo —-CH(C(CHs;) (CHs) (OH)) ou -CH(C(CHjs) (CH,CH3) (OH)) ;

Rl

& seleccionado de C1-Cyo algquilo, Cy-Cyo alcenilo, C3-Cyo
alcinilo, Ci1-Cyy alcoxi, C,-Cy9 alcenoxi, C1-Cyy hidroxi-
alquilo, C3-Cs cicloalquilo, benzo (C3-C3 cicloalquilo),
benzo (C3-Cs heterocicloalquilo), Cs—Cs cicloalcenilo, (Cs-
Ci1)bi- ou tricicloalquilo, benzo(Cs-Ci1)bi- ou triciclo-
alquilo, (Cy-Ci1)bi- ou tricicloalcenilo, heterocicloalquilo

(com 3-8 membros), C¢Cis arilo e heterocarilo (com 5-14

membros), em que cada Aatomo de hidrogénio do referido
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alquilo, alcenilo, alcinilo, alcoxi e alcenoxi estd opcio-
nalmente independentemente substituido com halogéneo, e em
que o referido «cicloalquilo, benzo(C3-Cs cicloalquilo),
cicloalcenilo, heterocicloalquilo (com 3-8 membros), Ce—Cig
arilo e hetercarilo (com 5-14 membros) estd opcionalmente
independentemente substituido com um a quatro substituintes
seleccionados independentemente de C1—C1o alquilo
opcionalmente substituido com de um a trés Atomos de halo-
géneo, C1-Cip alcoxi opcionalmente substituido com um a trés
dtomos de halogéneo, C;-Cip hidroxialquilo, halogéneo, de
preferéncia  fluor, -0H, -CN, -NR'R'?, -C (=0)NR’R'?,
—C(=O)RM, C3-Cg cicloalquilo e heterocicloalquilo (com 3-8

membros) ;

R’ é seleccionado de H, C;-Ce¢ alquilo, C,-Cs alcenilo, C3-Cg
cicloalquilo e Cs-Cs cicloalcenilo, em que R? esté
opcionalmente independentemente substituido com um a trés
substituintes seleccionados independentemente de C1-Cy4
alquilo opcionalmente substituido com um a trés &tomos de
halogéneo, C;-C, alcoxi opcionalmente substituido com um a

trés atomos de halogéneo, halogéneo e -OH;

ou R' e R? conjuntamente com o grupo A quando presente e o
dtomo de azoto ao qual R? esta ligado, ou R' e R?
conjuntamente com o Aatomo de azoto ao qual R' e R’ estéo
ligados quando A estd ausente, podem formar opcionalmente

um anel com quatro a oito membros;

R® & seleccionado de H, C:-C¢ alquilo, C3-C4 alcoxi, C,-Cs
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alcenilo, C;-C¢ alcinilo, C3-Cs cicloalquilo, Cs-Cs ciclo-
alcenilo e heterocicloalquilo (com 3-8 membros), em que ©
referido alquilo, alcenilo, alcinilo, cicloalquilo, ciclo-
alcenilo e heterocicloalquilo estdo opcionalmente indepen-
dentemente substituidos com um a trés substituintes
seleccionados independentemente de C:-C; alcoxi, halogéneo,
-0H, -3 (Ci-Cs)alquilo e heterocicloalquilo (com 3-8

membros) ;

R* & H, C.-C¢ alquilo ou halogéneo;

ou R’ e R’ podem conjuntamente com o &tomo de carbono ao
qual estdo ligados opcionalmente formar uma unidade
seleccionada de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclo-hexilo, morfolino, piperidino, pirrolidino, tetra-
hidrofuranilo e per-hidro-2H-pirano, em que a referida
unidade formada por R’ e R! estd opcionalmente substituida
com um a trés substituintes seleccionados independentemente
de C1-Cs alquilo opcionalmente substituido com um a trés
dtomos de halogéneo, Ci1-Cs alcoxi opcionalmente substituido
com um a trés Aatomos de halogéneo, halogéneo, -OH, -CN e

alilo;

R® & seleccionado de H, Ci-Cs alquilo, C,-C¢ alcileno, C1-Cg
alcoxi, halogéneo, -CN, C3-Ciy; cicloalquilo, Cs—Cip ciclo-
alcenilo e C¢-Cio arilo, heterocarilo (com 5-10 membros), em
que os referidos alquilo, alcileno e alcoxi de R® estéo
cada um opcionalmente independentemente substituidos com um

a trés substituintes seleccionados independentemente de
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halogéneo e -CN, e em que os referidos cicloalquilo,
cicloalcenilo e arilo e heteroarilo de R® estdo cada um
opcionalmente independentemente substituidos com um a trés
substituintes seleccionados independentemente de C;-Cq
alquilo opcionalmente substituido com um a trés Atomos de
halogéneo, C;-C, alcoxi opcionalmente substituido com um a

trés &tomos de halogéneo, halogéneo e -CN;

R’ é seleccionado de H, Ci1-Cyo alquilo, Ci1-Cyp alcoxi, Ci-Cy
hidroxialquilo, C3-Ci;2 cicloalquilo, Cs-Ciz cicloalcenilo,
(Cs—Cyp)bi- ou tricicloalquilo, (Cy—Cy)bi- ou tricicloal-
cenilo, heterocicloalquilo (com 3-12 membros), heterobi- ou
heterotricicloalquilo (com 7-20 membros), C¢Cis arilo e
heterocarilo (com 5-15 membros), em gque R’ estéa opcio-
nalmente independentemente substituido com um a quatro
substituintes seleccionados independentemente de Ci1-Cyo
algquilo opcionalmente substituido com um a trés &tomos de
halogéneo, C1-Cy  alcoxi, -OH, -CN, -NO,, -NR'R'?,
-C(=0)NR°R'’, -C(=0)R', =-C(=0)OR'', =-S5(0).NR°R'’, -5(0).R",
C3-Ci; cicloalquilo, heterocicloalquilo (com 4-12 membros)
opcionalmente substituido com wum a trés grupos OH ou
halogéneo, heterocicloalcoxi (com 4-12 membros), C¢—Cis
arilo, heteroarilo (com 5-15 membros), CgCiy; ariloxi e

heteroariloxi (com 5-12 membros) ;

ou R® e R’ podem conjuntamente com os Aatomos de carbono e
azoto ao quais estdo respectivamente ligados formar
opcionalmente um anel heterocicloalquilo (com 5-8 membros),

um anel heterocicloalcenilo (com 5-8 membros) ou um anel
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heterocarilo (com 6-10 membros), em que os referidos anéis
heterocicloalquilo, heterocicloalcenilo e heterocarilo estédo
cada um opcionalmente independentemente substituidos com um
a trés substituintes seleccionados independentemente de
halogéneo, C;-C¢ alquilo, opcionalmente substituido com um
a trés &atomos de halogéneo, Ci-C¢ alcoxi opcionalmente
substituido com um a trés atomos de halogéneo, C1-Cs¢ hidro-
xialquilo, =-OH, =(CHj)ero-10 NR'R', =(CH:) sero-10 C(=0)NR'R'Y,

—SOﬂH@Rw e C3-Cyy cicloalquilo;

R’ e R' sdo cada um deles seleccionados independentemente
de H, Ci-Cyp algquilo em que cada &tomo de hidrogénio do
referido Ci1-Cip alquilo estd opcionalmente independentemente
substituido com um &tomo de halogéneo, de preferéncia um
dtomo de fluor, C,;-Cio alcenilo, C,-Cig alcinilo, “3-C¢ alcoxi
em que cada &tomo de hidrogénio do referido Ci:-Cs alcoxi
estd opcionalmente independentemente substituido com um
atomo de halogéneo, Cy-Csg alcenoxi, Cy,-C¢ alcinoxi,
—C(=O)R“y —S(O)HRM, C3-Cs cicloalquilo, Cs—-Cg cicloalcenilo,
(Cs—Ci1)bi- ou tricicloalquilo, (Cy-Ci1)bi- ou tricicloal-
cenilo, heterocicloalquilo (com 3-8 membros), C¢-Ciy arilo e
heteroarilo (com 5-14 membros), em que os referidos alquilo
e alcoxi estdo cada um opcionalmente independentemente
substituidos com um a trés substituintes seleccionados
independentemente de halogéneo e -OH, e em que os referidos
cicloalquilo, cicloalcenilo, bi- ou tricicloalquilo, bi- ou
tricicloalcenilo, heterocicloalquilo, arilo e heteroarilo
estdo cada um opcionalmente independentemente substituidos

com um a trés substituintes seleccionados independentemente
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de halogéneo, -0H, Ci-C¢ alquilo opcionalmente independen-
temente substituido com um a seis atomos de halogéneo, C,-
C¢ alcenilo, Cy;-C¢ alcinilo, C1-C¢ alcoxi, C,-Cs alcenoxi,

Cy-Cs alcinoxi e C1-C¢ hidroxialquilo;

ou NR’R' podem formar um heterocicloalquilo (com 4-7
membros), em que o referido heterocicloalquilo opcional-
mente compreende mais um ou dois heterodtomos seleccionados
independentemente de N, O e S, e em que o referido
heterocicloalquilo opcionalmente contém uma a trés ligacdes
duplas, e em que o referido heterocicloalquilo estd opcio-
nalmente independentemente substituido com um a trés
substituintes seleccionados independentemente de C;-Cgq
alquilo opcionalmente substituido com um a seis A&tomos de
halogéneo, C,-Cs alcenilo, C,-Cq alcinilo, C;-C¢ alcoxi, C,-Cg
alcenoxi, Cy—Cs alcinoxi, C1-Cg hidroxialquilo, C,-Cq
hidroxialcenilo, C,-C¢ hidroxialcinilo, halogéneo, -0H,

-CN, -NO,, -C(=0)R'!, -C(=0)0OR', -sS(0),R* e -S(0),NR’R';

R é& seleccionado de H, C;-Cs alquilo, C3-Cs cicloalquilo,
C4-Cgs cicloalcenilo, (Cs-Ci1)bi- ou tricicloalquilo, -(Cy-
Ci1)bi- ou tricicloalcenilo, heterocicloalquilo (com 3-8
membros), Cg—Cip arilo e heterocarilo (com 5-14 membros), em
que o referido alquilo de R esté opcionalmente
independentemente substituido com um a trés substituintes
seleccionados independentemente de -0H, -CN e (C3-Cg
cicloalquilo, e em que cada atomo de hidrogénio do referido
alquilo estd opcionalmente independentemente substituido

com um Aatomo de halogéneo, de preferéncia um Aatomo de
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flaor, e em que os referidos cicloalquilo, cicloalcenilo,
heterocicloalquilo, arilo e hetereocarilo de R' estdo cada
um opcionalmente independentemente substituidos com um a
trés substituintes seleccionados independentemente de
halogéneo, C1-Cg alquilo opcionalmente substituido com um a
trés atomos de halogéneo, -OH, -CN e C3-Cg cicloalquilo;

n é em cada caso um numero inteiro seleccionado

independentemente de zero, 1, 2 e 3;

e o0s sals farmaceuticamente aceitédveis desses compostos.

Os compostos de Foérmula I podem ter centros
6pticos e portanto podem ocorrer em diferentes confi-
guracdes enantioméricas e diastereoméricas. A presente
invencdo inclui todos os enantidmeros, diasteredmeros e
outros estereoisdémeros desses compostos de Fédrmula I, bem
como compostos racémicos e misturas racémicas e outras

misturas dos seus estereoisdmeros.

Os sais farmaceuticamente aceitdveis dos compos-
tos de Foérmula I incluem os seus sais de adicdo de acidos e

de bases.

Os sals de adicdo de 4cidos adequados sé&o
formados a partir de &cidos que forma sais ndo tdéxicos. Os
exemplos incluem, mas ndo estdo limitados a sais acetato,
adipato, aspartato, Dbenzoato, besilato, Dbicarbonato/car-

bonato, Dbissulfato/sulfato, borato, camsilato, citrato,
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ciclamato, edisilato, esolato, formato, fumarato, glu-
ceptato, gluconato, glucuronato, hexafluorofosfato, hiben-
zato, cloridrato/cloreto, bromidrato/brometo, iodidra-
to/iodeto, isetionato, lactato, malato, maleato, malonato,
mandelatos, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato,
nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato,
fosfato/hidrogeno fosfato/di-hidrogeno fosfato, piroglu-
tamato, salicilato, sacarato, estearato, succinato, sulfo-
nato, estanato, tartarato, tosilato, trifluorocacetato e

xinofoato.

Os sals de base adequados sdo formados a partir
de bases que formam sais ndo tdéxicos. Os exemplos incluem,
mas ndo estdo limitados a sais de aluminio, arginina,
benzatina, célcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina,
lisina, magnésio, meglumina, olamina, potéassio, sdédio,

trometamina e zinco.

Também podem ser formados hemissais de &cidos e

bases, por exemplo, sais hemissulfato e hemicalcio.

Para um artigo de revisdo sobre sais adequados,
ver Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties,

Selection, and Use por Stahl a Wermuth (Wiley-VCH, 2002).

Os sais farmaceuticamente aceitaveis dos
compostos de Férmula I podem ser preparados por um ou mais

de trés métodos:



PE1730119 - 12 -

(1) por reaccdo do composto de Férmula I com o Aacido

ou base desejado;

(ii) por remocdo de um grupo protector 1lédbil a &cido
ou base de um precursor adequado do composto de Foérmula I
ou por abertura do anel de um precursor ciclico adequado,
por exemplo, uma lactona ou lactama, utilizando o &cido ou

base desejado; ou

(iii) por conversdo de um sal do composto de Fdérmula
I noutro por reaccdo com um acido ou base apropriado ou por

meio de uma coluna de permuta idénica adequada.

Todas estas trés reaccdes sdo tipicamente
realizadas em solucdo. O sal resultante pode separar-se por
precipitacdo e ser recolhido por filtracdo ou pode ser
recuperado por evaporacdo do solvente. O grau de ionizacdo
do sal resultante pode variar de completamente ionizado a

praticamente ndo ionizado.

Os compostos da invencdo podem existir numa série
de estados sdélidos que variam desde completamente amorfo a
completamente cristalino. O termo "amorfo" refere-se a um
estado em que o material ndo tem ordem de longo alcance ao
nivel molecular e, dependendo da  temperatura, pode
apresentar as propriedades fisicas de um sélido ou de um
liquido. Tipicamente esses materiais ndo produzem padrdes
de difraccdo de raios X caracteristicos e, embora

apresentem as propriedades de um sélido, sdo mais
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formalmente descritos como um liquido. Por aquecimento,
ocorre uma mudanca de propriedades de sdélido para liquido
que é caracterizada por uma mudanca de estado, tipicamente
de segunda ordem ("transicdo vitrea"). O termo "cristalino”
refere-se a uma fase sdélida em que o material tem uma
estrutura interna ordenada regular ao nivel molecular e
produz um padrdo de difraccdo de raios X caracteristico com
picos definidos. Esses materiais quando suficientemente
aquecidos também vdo apresentar as propriedades de um
liquido, mas a mudanca de sbélido para liquido é
caracterizada por uma mudanca de fase, tipicamente de

primeira ordem ("ponto de fusdo").

Os compostos da invencdo também podem existir em
formas ndo solvatadas e solvatadas. O termo "solvato" é
aqui utilizado para descrever um complexo molecular
compreendendo © composto da invencdo e uma ou mais
moléculas de solvente farmaceuticamente aceitédvel, por
exemplo, etanol. O termo "hidrato"™ ¢é utilizado quando o

referido solvente é &gua.

Um sistema de classificacdo actualmente aceite
para hidratos orgdnicos é um que define hidratos de sitios
isolados, de canais ou coordenados a um ido metdlico - ver
Polymorphism in Pharmaceutical Solids por K. R. Morris (Ed.
H. G. Brittain, Marcel Dekker, 1995). Os hidratos de sitios
isolados sdo aqueles em que as moléculas de Aagua estédo
isoladas do contacto directo wumas com as outras por

moléculas orgdnicas intervenientes. Nos hidratos de canais,
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as moléculas de &gua estdo em canais da rede cristalina
onde estdo junto de outras moléculas de agua. Nos hidratos
coordenados a um i&do metdlico, as moléculas de Aagua estdo

ligadas ao ido metalico.

Quando o solvente ou a A&agua estd fortemente
ligado, o complexo vail ter uma estequeometria bem definida
independente da humidade. Quando, contudo, o solvente ou a
dgua estéd fracamente ligado, como nos solvatos em canais e
nos compostos higroscdépicos, o teor de &agua/solvente wvai
depender da humidade e das condigdes de secagem. Nesses

casos, a ndo estequeometria serd a norma.

Os compostos da invencdo também podem existir num
estado mesomérfico (mesofase ou cristal ligquido) quando
submetidos a condic¢des adequadas. O estado mesombérfico & um
estado intermédio entre o verdadeiro estado cristalino e o
verdadeiro estado ligquido (fundido ou em solucgdo). O
mesomorfismo que surge como resultado de uma alteracdo da
temperatura é descrito como "termotrdépico" e o que resulta
da adicdo de um segundo componente, tal como A&gua ou outro
solvente, ¢é descrito como "liotrdpico”. Os compostos que
tém o potencial para formar mesofases liotrdpicas sé&o
descritos como "anfifilicos" e consistem em moléculas que
tém um grupo de cabeca polar iénico (tal como -COONa', -
COOK*, ou -8S03Na’) ou ndo iénica (tal como -NN"(CHs)s).
Para mais informacdo, ver Crystals and the Polarizing
Microscope por N. H. Hartshorne e A. Stuart, 4" Edition

(Edward Arnold, 1970).
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Daqui em diante todas as referéncias a compostos
de Fo6rmula I incluem referéncias aos seus sais, solvatos,
complexos multi-componentes e cristais liquidos e a
solvatos, complexos multi-componentes e cristais liquidos

dos seus sais.

Os compostos da invencdo incluem compostos de
Férmula I tal como aqui definidos anteriormente, incluindo
todos os seus polimorfos e hédbitos cristalinos, os seus
pré-farmacos e isdémeros (incluindo isbémeros épticos,
geométricos e tautoméricos) tal como aqui definidos adiante

e compostos de Férmula I marcados isotopicamente.
Salvo indicacdo em contrario, tal como aqui
utilizado, o termo "A estad ausente" significa uma ligacéo

directa entre o azoto e R! (i.e., -N-RY) .

Salvo indicacdo em contrario, tal como aqui

utilizado, o termo "alquilo™® inclui radicais de
hidrocarbonetos monovalentes saturados com unidades
lineares ou ramificadas. Exemplos de grupos alquilo

incluem, mas ndo estdo limitados a metilo, etilo, n-

propilo, isopropilo, e t-butilo.

Salvo indicacdo em contrario, tal como aqui
utilizado, o termo "alcenilo"™ inclui unidades alquilo com
pelo menos uma ligacdo dupla carbono-carbono em alquilo é
como definido acima. Exemplos de alcenilo incluem, mas néo

estdo limitados a etenilo e propenilo.
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Salvo indicacdo em contrario, tal como aqui
utilizado, o termo "alcinilo"™ inclui unidades alquilo com
pelo menos uma ligacdo tripla carbono-carbono em que
alquilo é como definido acima. Exemplos de grupos alcinilo

incluem, mas ndo estdo limitados a etinilo e 2-propinilo.

Salvo indicacéo em contrario, tal como aqui
utilizado, o termo "alcoxi" significa "alquil-O-", em que
"alquilo™ é como definido acima. Exemplos de grupos
"alcoxi"™ incluem, mas ndo estdo limitados a metoxi, etoxi,

propoxi, butoxi, pentoxi e aliloxi.

Salvo indicacéo em contrario, tal como aqui
utilizado, o termo "alcenoxi", significa "alcenil-0-", em

que "alcenilo" é como definido acima.

Salvo indicacéo em contrario, tal como aqui
utilizado, o termo "cicloalquilo™ inclui unidades alquilo
ciclicas saturadas n&o aromdticas em que alquilo é como
definido acima. Exemplos de cicloalquilo incluem, mas ndo
estdo limitados a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclo-hexilo e ciclo-heptilo. Os grupos "bicicloalquilo" e
"tricicloalquilo"™ s&o grupos carbociclicos saturados néo
aromaticos que consistem em dois ou trés anéis
respectivamente, em que os referidos anéis partilham pelo
menos um atomo de carbono. Salvo indicacdo em contrario,
para efeitos da presente invencdo, os grupos bicicloalquilo

incluem grupos espiro e grupos com anéis condensados.



PE1730119 - 17 -

Exemplos de grupos bicicloalquilo incluem, mas ndo estéo
limitados a biciclo-[3.1.0]-hexilo, biciclo-[2.2.1]-hept-1-
ilo, norbornilo, espiro[4.5]decilo, espiro[4.4]nonilo,
espiro[4.3]octilo, e espiro[4.2]heptilo. Um exemplo de um
grupo tricicloalquilo é adamantanilo. S&o conhecidos na
arte outros grupos cicloalquilo, bicicloalquilo, e
tricicloalquilo, e esses grupos estdo aqui abrangidos pelas
definicdes de "cicloalquilo", "bicicloalgquilo™ e "triciclo-

alquilo™.

"Cicloalcenilo", "bicicloalcenilo", e "triciclo-
alcenilo" referem-se a unidades <cicloalquilo, Dbiciclo-
alquilo, e tricicloalquilo carbociclicas ndo aromdticas tal
como definidas acima, excepto que compreendem uma ou mais
ligagdes duplas carbono-carbono que ligam carbonos membros
do anel (uma ligacdo dupla "endociclica") e/ou uma ou mais
ligag¢des duplas carbono-carbono que ligam um carbono membro
do anel e um carbono adjacente que ndo pertence ao anel
(uma ligacdo dupla "exociclica"). Exemplos de grupos ciclo-
alcenilo incluem, mas ndo estdo limitados a ciclopentenilo,
ciclobutenilo, e ciclo-hexenilo, e um exemplo nédo
limitativo de um grupo bicicloalcenilo é norbornenilo. Sé&o
conhecidos outros grupos cicloalcenilo, bicicloalcenilo, e
tricicloalcenilo e esses grupos estdo aqui incluidos nas
definicdes de "cicloalcenilo", "bicicloalcenilo" e

"tricicloalcenilo".

Os grupos cicloalquilo, cicloalcenilo, biciclo-

alquilo, e bicicloalcenilo também incluem grupos gque estdo
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substituidos com uma ou mais unidades oxo. Exemplos desses
grupos com unidades oxo s&o oxociclopentilo, oxociclo-

butilo, oxociclopentenilo, e norcanforilo.

Tal como aqui utilizado, o termo "benzocicloal-
quilo™ inclui, sem limitacdo, unidades tais como tetra-
hidronaftilo, indanilo, 1,2-benzociclo-heptanilo e outras

semelhantes.

Salvo indicacdo em contrario, tal como aqui
utilizado, o termo Marilo" inclui um radical orgénico
derivado de um hidrocarboneto aromdtico por remocdo de um
hidrogénio, tal como fenilo, naftilo, indenilo, indanilo,
e fluorenilo. "Arilo" abrange grupos de anéis condensados

em que pelo menos um anel é aromatico.

Salvo indicacdo em contrario, tal como aqui
utilizado, os termos "heterociclico" e "heterocicloalquilo"”
referem-se a grupos ciclicos ndo aromdticos contendo um ou
mais heterodtomos, de preferéncia um a quatro heterodtomos,
cada seleccionado de O, S e N. Os grupos "heterobi-
cicloalquilo" sdo grupos ciclicos com dois anéis néo
aromdticos, em que os referidos anéis partilham um ou dois
dtomos, e em que pelo menos um dos anéis contém um
heterodtomo (0O, S, ou N). Os grupos heterobicicloalquilo
para efeitos da presente invencdo, e salvo indicacdo em
contrario, incluem grupos espiro e grupos de anéis
condensados. Os grupos "heterotricicloalquilo" sdo grupos

ciclicos com trés anéis ndo aromaticos, em que os referidos
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anéis estdo condensados uns com os outros ou formam um
grupo espiro (por outras palavras, pelo menos dois dos
referidos anéis partilham um ou dois &tomos e o terceiro
anel partilha um ou dois atomos com pelo menos um dos
referidos dois anéis). Os grupos heterotricicloalquilo dos
compostos da presente invencdo podem incluir um ou mais
heterocdtomos O, S e/ou N. Numa forma de realizacdo, cada
anel do heterobicicloalquilo ou heterotricicloalquilo
contém até quatro heterodtomos (i.e. de =zero a quatro
heterodtomos, desde que pelo menos um anel contenha pelo
menos um heterodtomo) . Os grupos heterocicloalquilo,
heterobicicloalquilo e heterotricicloalquilo da presente
invencdo também podem incluir sistemas em anel substituidos
com uma ou mais unidades oxo. Os grupos heterociclicos,
incluindo os grupos heterobiciclicos e heterotriciclicos,
podem compreender ligacg¢des duplas ou triplas, e.q.
heterocicloalcenilo, heterobicicloalcenilo, e heterotrici-
cloalcenilo. Exemplos de grupos heterociclicos ndo aroma-
ticos sdo aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperi-
dinilo, azepinilo, piperazinilo, 1,2,3,6-tetra-hidropi-
ridinilo, oxiranilo, oxetanilo, tetra-hidrofuranilo, tetra-
hidrotienilo, tetra-hidropiranilo, tetra-hidrotiopiranilo,
morfolino, tiomorfolino, tioxanilo, pirrolinilo,
indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-
dioxolanilo, pirazolinilo, di-hidropiranilo, di-hidro-
tienilo, di-hidrofuranilo, pirazolidinilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3-azabici-
clo[4.1.0]heptanilo, quinolizinilo, quinuclidinilo, 1,4-

dioxaspiro[4.5]decilo, 1,4-dioxaspiro[4.4]nonilo, 1,4-di-
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oxaspiro[4.3]octilo, e 1,4-dioxaspiro[4.2]heptilo.

Salvo indicacdo em contrario, tal como aqui
utilizado, "heteroarilo" refere-se a grupos aromadticos
contendo um ou mais heterocdtomos (O, S, ou N), de prefe-
réncia de um a quatro heterodtomos. Um grupo multiciclico
contendo um ou mais heterodtomos em que pelo menos um anel
do grupo é aromdtico é um grupo "heterocarilo". Os grupos
heterocarilo desta invencdo também podem incluir sistemas de
anéis substituidos com uma ou mais unidades oxo. Exemplos
de grupos heteroarilo sdo piridinilo, piridazinilo,
imidazolilo, pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazi-
nilo, quinolilo, isoquinolilo, 1,2,3,4-tetra-hidrogui-
nolilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazo-
lilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, indolilo, benzi-
midazolilo, Dbenzofuranilo, cinolinilo, indazolilo, indo-
lizinilo, ftalazinilo, triazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,3,5-
triazinilo, isoindolilo, l-oxoisoindolilo, purinilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, Dbenzofurazanilo,
benzotiofenilo, benzotriazolilo, benzotiazolilo, benzoxa-
zolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, di-
hidroquinolilo, tetra-hidroquinolilo, di-hidroisoquinolilo,
tetra-hidroisoquinolilo, benzofurilo, furopiridinilo, pir-

rolopirimidinilo, e azaindolilo.

Como entendido pela pessoa com conhecimentos da
matéria, a utilizacdo da Fdérmula I & uma conveniéncia, e
entende-se que a invencdo prevé e abrange cada uma e todas

as espécies nela incluidas como se estivessem indivi-
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dualmente identificadas e apresentadas e todas e quaisquer
combinacdes e permutacdes de espécies que se enquadram na

Férmula I.

Os grupos anteriores, sendo derivados dos
compostos listados acima, podem estar ligados a C ou
ligados a N quando isso é possivel. Por exemplo, um grupo
derivado de pirrole pode ser pirrol-l-ilo (ligado a N) ou
pirrol-3-ilo (ligado a C). Os termos que se referem aos

grupos também abrangem todos os tautdmeros possiveis.

Tal como indicado, os chamados "pré-farmacos" dos
compostos de Férmula I também estdo dentro do dmbito da
invencdo. Assim certos derivados de compostos de Férmula I
que podem eles préprios ter pouca ou nenhuma actividade
farmacoldgica podemn, quando administrados ao ou no
organismo, ser convertidos em compostos de Férmula I dque
tém a actividade desejada, por exemplo, por clivagem
hidrolitica. Esses derivados sdo referidos como "pré-
farmacos”. Informacdo adicional sobre a utilizacdo de prdé-
fdrmacos pode ser encontrada em Pro-drugs as Novel Delivery
Systems, Vol. 14, ACS Symposium Series (T. Higuchi e W.
Stella) e Bioreversible Carriers in Drug Design, Pergamon
Press, 1987 (Ed. E. B. Roche, American Pharmaceutical

Association) .

Os pré-farmacos de acordo com a invencdo podem,
por exemplo, ser produzidos por substituicéo de

funcionalidades apropriadas presentes nos compostos de
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Férmula I com certas unidades conhecidas pelos
especialistas na matéria como "prdé-unidades" como descrito,
por exemplo, em Design of Prodrugs por H. Bundgaard

(Elsevier, 1985).

Alguns exemplos de prdé-farmacos de acordo com a

invencdo incluem, mas ndo estdo limitados a

(1) quando o composto de Férmula I contém uma
funcionalidade acido carboxilico (-COOH), um seu éster, por
exemplo, um composto em que o hidrogénio da funcionalidade
adcido carboxilico do composto of Formula (1) esta

substituido por (Ci-Cg)alquilo;

(ii) quando o composto de Férmula I contém uma
funcionalidade &lcool (-OH), um seu éter, por exemplo, um
composto em que o hidrogénio da funcionalidade &lcool do
composto de Férmula I esté substituido por (C1-

C¢)alcanolloximetilo; e

(iii) quando o composto de Fdérmula I contém uma
funcionalidade amina primaria ou secundaria (-NH; ou -NHR
em que R#H), uma sua amida, por exemplo, um composto em
que, consoante o caso, um ou ambos os hidrogénios da
funcionalidade amina do composto de Fdérmula I estd/estdo

substituido/os por (Ci-Cip)alcanocilo.

Exemplos adicionais de grupos de substituicdo de
acordo com os exemplos anteriores e exemplos de outros

tipos de pré-farmacos podem ser encontrados nas referéncias
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anteriormente mencionadas.

Além disso, certos compostos de Férmula I podem
eles préprios actuar como prbdé-farmacos de outros compostos

de Foérmula I.

Também estdo incluidos no &ambito da invencédo
metabolitos de compostos de Férmula I, isto &, compostos
formados in vivo por administracdo do féarmaco. Alguns
exemplos de metabolitos de acordo com a invencdo incluem,

mas ndo estdo limitados a

(1) quando o composto de Fdérmula I contém um grupo

metilo, um seu derivado hidroximetilo (-CH; -> -CH,0H) :

(ii) quando o composto de Férmula I contém um grupo

alcoxi, um seu derivado hidroxi (-OR -> -0OH);

(iii) guando o composto de Férmula I contém um grupo
amina tercidria, um seu derivado amina secunddria (-NR'R?

> -NHR' ou -NHR?);
(iv) quando o composto de Férmula I contém um grupo
amina secunddria, um seu derivado amina primadria (-NHR' ->

—-NH3) ;

(v) quando o composto de Férmula I contém uma unidade

fenilo, um seu derivado fenol (-Ph -> -PhOH); e

(vi) quando o composto de Férmula I contém um grupo
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amida, um seu derivado acido carboxilico (-CONH, -> COOH) .

Os compostos de Férmula I que contém um ou mais
dtomos de carbono assimétricos podem existir como dois ou
mais estereoisdmeros. Quando um composto de Férmula I
contém um grupo alcenilo ou alcenileno, s&do possiveils
isémeros geométricos cis/trans (ou Z/E). Quando os isdémeros
estruturais sdo interconvertiveis através de uma barreira
de energia Dbaixa, pode ocorrer isomerismo tautomérico
("tautomerismo"). Este pode tomar a forma de tautomerismo
de protdes em compostos de Férmula I contendo, por exemplo,
um grupo imino, ceto, ou oxima, ou © chamado tautomerismo
de valéncia em compostos que contém uma unidade aromética.
Resulta que um unico composto pode apresentar mais do que

um tipo de isomerismo.

Estdo incluidos no &mbito da presente invencéo
todos o0s estereoisdémeros, isdémeros geométricos e formas
tautoméricas dos compostos de Férmula I, incluindo os
compostos que apresentam mais do que um tipo de isomerismo,
e mistura de um ou mais desses. Também estdo incluidos os
sais de adicdo de &cidos ou de bases em que o contra-ido é
opticamente activo, por exemplo, d-lactato ou I-lisina, ou

racémico, por exemplo, dl-tartarato ou dl-arginina.

Os 1isbmeros cis/trans podem ser separados por
técnicas convencionais bem conhecidas pelos especialistas
na matéria, por exemplo, cromatografia e cristalizacéo

fraccionada.
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As  técnicas convencionais para a prepara-
cdo/isolamento de enantidmeros individuais incluem sintese
quiral a partir de um precursor opticamente adequado ou
resolucdo do racemato (ou do racemato de um sal ou
derivado) utilizando, por exemplo, cromatografia liquida de

alta pressdo (HPLC) quirais.

Alternativamente, pode fazer-se reagir o racemato
(ou um precursor racémico) com um composto opticamente
activo adequado, por exemplo, um alcool, ou, no caso em que
o composto de Férmula I contém uma unidade acida ou béasica,
uma base ou um acido tal como l-feniletilamina ou acido
tartarico. A mistura diastereomérica resultante pode ser
separada por cromatografia ou cristalizacdo fraccionada e
um ou ambos 0s diasteredmeros convertidos no(s)
correspondente (s) enantidémero(s) puro(s) por métodos bem

conhecidos por um especialista na matéria.

Os compostos quirais da invencdo (e o0s seus
precursores quirais) podem ser obtidos em forma
enantiomericamente enriquecida wutilizando cromatografia,
tipicamente HPLC, numa resina assimétrica com wuma fase
mével consistindo num hidrocarboneto, tipicamente heptano
ou hexano, contendo de 0 a 50% em volume de isopropanol,
tipicamente de 2% a 20%, e de 0 a 5% em volume de uma
alquilamina, tipicamente 0,1% de dietilamina. A

concentracdo do eluente d&d a mistura enriquecida.
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Quando qualquer racemato cristaliza, sdo
possiveis cristais de dois tipos diferentes. O primeiro
tipo é o composto racémico (racemato verdadeiro) referido
acima em que é produzida uma forma homogénea de cristais
contendo ambos os enantidémeros em quantidades equimolares.
O segundo tipo é a mistura ou conglomerado racémico em que
duas formas de cristais sdo produzidas em quantidades

equimolares cada uma delas compreendendo um sé6 enantidémero.

Embora ambas as formas cristalinas presentes numa
mistura racémica tenham propriedades fisicas i1dénticas,
podem ter propriedades fisicas diferentes em comparacdo com
o verdadeiro racemato. As misturas racémicas podem ser
separadas por técnicas convencionails conhecidas pelos espe-
cialistas na matéria - ver, por exemplo, Stereochemistry of
Organic Compounds por E. L. Eliel e S. H. Wilen (Wiley,
1994) .

A presente invengdo inclui todos os compostos de
Férmula I marcados isotopicamente farmaceuticamente
aceitadveis em que um ou mais atomos estdo substituidos com
dtomos que tém o mesmo nUmero atdémico, mas uma massa
atémica ou numero de massa diferente da massa atdédmica ou

numero de massa que predomina na natureza.

Exemplos de isdétopos adequados para inclusdo nos
compostos da invencdo incluem, mas n&o estdo limitados a
isdétopos de hidrogénio, como ’H e 3H, de carbono, como 11C,

B3¢ e 14C, de cloro, como 36Cl, de fltor, como 18F, de iodo,

123I 125I

como e , de azoto, como BN e 15N, de oxigénio, como
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15O, Y0 e 18O, de foésforo, como 32P, e de enxofre, como ¥°s.

Determinados compostos de Férmula I marcados
isotopicamente, por exemplo, ©0s que incorporam um isdtopo
radioactivo, sdo TUteis em estudos de distribuicdo de
farmaco e/ou substratos em tecidos. Os igdtopos

. . P , 3 , 14 ~
radioactivos tritio, i.e., "H, e carbono-14, i.e., C, sdo

particularmente Ttteis para este fim devido & sua facilidade

de incorporagdo e meios para pronta detecgdo.

A substituicdo com igdtopos mais pesados, tais
como o deutério, 1i.e., 2H, pode proporcionar determinadas
vantagens terapéuticas resultantes da maior estabilidade
metabdlica, por exemplo, maior tempo de semi-vida in vivo ou

requisitos de dosagem vreduzidos, e pode por 1isso ser

preferida em determinadas circunsténcias.

A substituicdo com isdétopos emissores de

18

positrdes, tais como "C, “F, "0 e "N, pode ser utilizada em
estudos de topografia por emissdo de positrdes (PET) para

verificagdo da ocupagdo de receptores com substrato.

Os compostos de Foérmula I marcados isotopicamente
podem ser geralmente preparados por técnicasg convencionais
conhecidas pelos especialigtas na matéria ou por processos
andlogos aos descritos nos Exemplos e Preparagdes adiante,
utilizando um reagente isotopicamente marcado apropriado em

vez do reagente ndo marcado previamente utilizado.
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Os solvatos farmaceuticamente aceitéveis de
acordo com a invencdo incluem aqueles em que o solvente de
cristalizacdo pode estar substituido isotopicamente, e.q.

D;0, de¢—acetona, d¢—DMSO.

Também estdo dentro do &ambito da invencdo oS
compostos intermedidrios de Fdérmula II tal como aqui
definidos anteriormente, todos os seus sais, solvatos e
complexos e todos os solvatos e complexos dos seus sais
como aqui definido anteriormente para os compostos de
Férmula I. A invencdo inclui todos os polimorfos das
espécies mencionadas anteriormente e o0s seus hébitos

cristalinos.

Quando se prepara compostos de Foérmula I de
acordo com a invencdo, estd aberta a um especialista na
matéria a selecgcdo em rotina da forma do composto de
Férmula II que proporciona a melhor combinacdo de
caracteristicas para este fim. Essas caracteristicas
incluem, mas ndo estdo limitadas ao ponto de fusdo,
solubilidade, capacidade de processamento e rendimento da
forma intermedidria e facilidade resultante com que o

produto pode ser purificado apds o isolamento.

Num aspecto, a presente invencdo relaciona-se com

compostos de Fédrmula I em que A estd ausente ou é:

i

5
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7z & -CH,, -CH(OH) ou -CH(C;-C¢ alquilo); R' é C:-Cip alquilo,
C¢—-Cio arilo, hetercarilo (com 6-10 membros) ou benzo (Cs-Cq
cicloalquilo), em que quando R' & C¢-Ci¢ arilo, Ce-Cag
heteroarilo ou benzo (C5-Co cicloalquilo), R! estéa
opcionalmente independentemente substituido com um a trés
substituintes seleccionados independentemente de Ci1-Cq
alquilo, halogéneo, de preferéncia fltor, e OH; R’ & H ou
C1-Cs¢ alquilo; R® é H, -CH,CH,SCH3;, -0(C:-Cs)alquilo ou C;-Cg¢
alquilo; R®* é H ou C:-Cs alquilo; R® & H ou C1-C¢ alquilo; R’
& C1-Cip alquilo, C3-Cs cicloalquilo ou heterocicloalquilo

! estd opcionalmente

(com 4-10 membros), em que R
independentemente substituido com um a trés substituintes
seleccionados independentemente de C;-Cz alquilo, C;-Cg
alcoxi, OH, -NR'R', -C(=0)NRR', -C(=0)R'', -C(=0)OR'" e
heterocicloalquilo (com 4-6 membros) opcionalmente
substituido com um a trés grupos OH ou halogéneo; e R’, R'
e RY" sdo cada um deles seleccionados independentemente de
H e Ci-Cs algquilo, em que cada &tomo de hidrogénio do
referido C;-C¢ alquilo estd opcionalmente independentemente

substituido com um &tomo de halogéneo, de preferéncia um

atomo de fltor.

Noutro aspecto, A estd ausente ou é

0
. WS-

¥

7z é& -CH, ou -CH(OH); R' & C;-Cqp alquilo, C4-Cyip arilo ou
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benzo (Cs-C¢ cicloalquilo), em que quando R' é Ce¢-Cip arilo ou
benzo (Cs-C¢ cicloalquilo), R' estd opcionalmente independen-
temente substituido com um a trés substituintes selecci-
onados independentemente de halogéneo, de preferéncia

.

fltor; R?® é H ou C1-Ce alquilo; R®* & H ou C;-Cs alquilo; R? &
H ou Ci-C¢ alquilo; R® & H ou C;-Cg alquilo; R’ & C;-Cyg
alquilo ou heterocicloalquilo (com 4-10 membros) , em que
R’ estd opcionalmente independentemente substituido com um
a trés substituintes seleccionados independentemente de Ci-
Cs alquilo, Ci-Cs alcoxi, OH, -NR’R'®, -C(=0)R', -C(=0)OR e
heterocicloalquilo (com 4-6 membros) opcionalmente substi-
tuido com um a trés grupos OH; e R’, R e R sdo cada um
deles seleccionados independentemente de H e C:-C¢ alquilo,
em que cada atomo de hidrogénio do referido C;-Cgs alquilo

estd opcionalmente independentemente substituido com um

atomo de halogéneo, de preferéncia um atomo de fluor.

Noutro aspecto, a presente invencdo relaciona-se
com compostos de Férmula I em que A estd ausente; R' &
benzo (Cs-Cs alquilo) opcionalmente substituido com um a
trés substituintes seleccionados independentemente de Ci-Cg
alquilo, halogéneo, de preferéncia fltor e OH; R’ & H ou
C1-Cs alquilo; R® é H ou C1-Ce alquilo; R é H ou C1-Ce
alquilo; R® é H ou C1-C¢ alquilo; R’ & C1-Ci¢ alquilo, em que
R’ estd opcionalmente independentemente substituido com um

a trés substituintes seleccionados independentemente de Ci-

Cs alcoxi, OH, -NR’R'’, -C(=0)NR°R!®, -C(=0)R' e -C(=0)O0OR''.

Noutro aspecto, A estd ausente; R' & benzo(Cs-Ce
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alquilo) opcionalmente substituido com um a trés
substituintes seleccionados independentemente de halogéneo,
de preferéncia fltor; R> & H ou C;-C¢ alquilo; R® & H, -
CH,CH,SCH3-0(C:-Cs)alquilo ou Ci1-C¢ alquilo; R* & H ou Ci1-Cs
alquilo; R é H ou C;-C¢ alquilo; R” & C1-Cyo alquilo, em que
R’ estd opcionalmente independentemente substituido com um
a trés substituintes seleccionados independentemente de Ci-
Cg alcoxi, OH, -NR°R'’, -C(=0)NRR'®, -C(=0)R', -C(=0)OR' e

heterocicloalquilo (com 4-6 membros).

Noutro aspecto, R' é 1,2,3,4-tetra-hidronaftaleno
ou indanilo opcionalmente substituido com 1 a 3 &tomos de

flaor ou cloro.

Noutro aspecto, a presente invencdo relaciona-se

com compostos de Férmula I em que A é

7z & -CH,, -CH(OH) ou -CH(C;-C¢ alquilo); R' & Cy-Ci, alquilo,
C¢—Cip arilo ou (com 6-10 membros) hetercarilo, em que o
referido alquilo, arilo e hetercarilo estdo opcionalmente
independentemente substituidos com um a trés substituintes
seleccionados independentemente de C;-C¢ algquilo, halo-
géneo, de preferéncia fltor e OH; R' é H ou C;-Cs alquilo;
R? é H ou C1-C¢ alquilo; R* é H ou C:-C¢ alquilo; R® & H ou
C1-Cs alquilo; R & C1-Cqip alquilo, C3-Cg cicloalquilo ou

heterocicloalquilo (com 4-10 membros), em gque R’ esta
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opcionalmente independentemente substituido com um a trés
substituintes seleccionados independentemente de Ci-Cy
alquilo, C.-Cs alcoxi, OH, -NR’R'®, -C(=0)NR’R'’, -C(=0)R%,
-C(=0)O0R e heterocicloalquilo (com 4-6 membros) opcional-

mente substituido com um a trés grupos OH ou halogéneo.

Noutro aspecto, A é

7 é& -CH, ou -CH(OH); R' & C;-Cio alquilo ou C4-Cyp arilo, em
que os referidos alquilo e arilo estdo opcionalmente
independentemente substituidos com um a trés substituintes
seleccionados independentemente de halogéneo, de preferén-
cia fltor; R?> é H ou C,-Ce¢ alquilo; R’ é H ou Ci-C¢ alquilo;
R4 é H ou C1-Cs alquilo; R® & H ou Ci1-Cs alquilo; R” & Ci1-Cqg
alquilo ou heterocicloalquilo (com 4-10 membros), em que R’
estd opcionalmente independentemente substituido com um a
trés substituintes seleccionados independentemente de C1-Cg
alquilo, C1-Cs alcoxi, OH, -NR’R'’, -C(=0)R', -C(=0)OR' e
heterocicloalquilo (com 4-6 membros) opcionalmente substi-

tuido com um a trés grupos OH.

Noutro aspecto, © grupo heterocicloalquilo {com
4-10 membros) de R’ é azetidinilo, pirrolidinilo ou
piperidinilo; e o heterocicloalquilo (com 4-6 membros)
substituinte de R’ é morfolino, pirrolidinilo ou

piperidinilo.
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Noutro aspecto, -R’ é um C1-Cq alquilo
opcionalmente substituido com -NR’R'®, morfolino, pirro-
lidinilo ou piperidinilo.

Noutro aspecto, R é H e R’ é& metilo, etilo
butilo, isobutilo, propilo, isopropilo, -CHyCH,SCH3z ou

-CH,CH,0CH5;.

Noutro aspecto, em que R' é arilo, A é

[

ME""@"““;
Z & -CHy, e R’ & um C;-Cs alguilo opcionalmente substituido
q p

com -NR’R'®, morfolino, pirrolidinilo ou piperidinilo.

Noutro aspecto, o composto de Férmula I tem a
seguinte estrutura, em que a estereoquimica dos substi-

tuintes R’ e R* substituintes estd ilustrada a seguir:

Noutro aspecto, na estrutura estereoquimica

ilustrada acima, R* e R? sdo hidrogénio.
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Formas de realizacdo especificas da presente
invencdo incluem os seguintes compostos de Férmula I, todos
0s seus sais farmaceuticamente aceitaveis, 0S8 seus
complexos, e 0s seus derivados que se convertem num compos-—

to farmaceuticamente activo por administracéo:

Ester metilico do Acido 3-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-

fenil)-acetilamino] -pentanoilamino}-imidazol-1-il-butirico;

Ester metilico do acido 3-{4-[2-(2-hidroxi-3-metil-
butirilamino)-pentanoilamino]-imidazol-1-il}-3-metil-

butirico;

Ester metilico do &cido 3-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-
fenil)-acetilamino] -pentanoilamino}-imidazol-1-il)-3-metil-

butirico;

Ester metilico do &cido 3-{4-[2-(2-hidroxi-3,3-dime-
til-butirilamino)-pentanoilamino]-imidazol-1-i1}-3-metil-

butirico;

[1-(1-Etil-propil)-1H-imidazol-4-il]-amida do &cido

2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pentandico;

[1-(1-Etil-propil)-1H-imidazol-4-il]-amida do Aacido

2-12-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentandico;

[1-(1-Etil-propil)-1H-imidazol-4-il]l-amida do A&cido

2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino]-
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pentandico;

Ester metilico do &cido 2-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-
fenil)-acetilamino] -pentanoilamino}-imidazol-1-il)-2-metil-

propidénico;

Ester metilico do Acido 2-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-
fenil)-2-hidroxi-acetilamino]-pentanoilamino}-imidazol-1-

il-2-metil-propidnico;

Ester metilico do &cido 2-{4-[2-(2-hidroxi-3,3-
dimetil-butirilamino)-pentanoilamino]-imidazol-1-11}-2-

metil-propidénico;

Ester metilico do &cido 2-{4-[2-(2-hidroxi-3-metil-
butirilamino)-pentanoilamino]-imidazol-1-il}-2-metil-

propidnico;

Ester metilico do 4&cido 3-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-
fenil)-acetilamino] -propionilamino}-imidazol-1-il)-3-metil-

butirico;

Ester metilico do 4acido 3-{4-[2-(2-hidroxi-3,3-
dimetil-butirilamino)-propionilamino]-imidazol-1-i1}-3-

metil-butirico;

Ester terc-butilico do dcido 4- (4-{2-[2-(3,5-
difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoilamino}-imidazol-1-

il) -piperidino-l-carboxilico;
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[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) —acetil-

amino]-pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do &acido 2-[2-(3-trifluorometil-fenil)-acetil-

amino]-pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do &acido 2-[2-(3-trifluorometoxi-fenil)-acetil-

amino]-pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-
il]-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-

pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-

acetilamino] -pentandico;

[1-(1-Etil-propil)-1H-imidazol-4-il]-amida do é&cido
2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino]-

pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]l-amida do acido 2-[2-(4-fenil-tiazol-2-il)-acetil-

amino]-pentandico;
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[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-
il]l-amida do &cido 2-[2-(3-trifluorometil-fenil)-acetil-

amino]-pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]l-amida do acido 2-(2-hidroxi-3-metil-butirilamino) -

pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do acido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butiril-

amino) -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-
ill-amida do acido 2-(2-hidroxi-3-metil-butirilamino) -

pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-
il]-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-

acetilamino] -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-
il]-amida do &cido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-

pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) —acetil-

amino]-4-metil-pentandico;
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2-[2-(3,5-Difluoro-fenil)-acetilamino] -N-[1-(1,1-
dimetil-2-pirrolidin-1l-il-etil)-1H-imidazol-4-il]-

propionamida;

Ester metilico do acido (4-{2-[2-(3,5-difluoro-

fenil)-acetilamino] -pentanoilamino}-imidazol-1-il)-acético;

Ester metilico do A&cido 2-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-
fenil)-acetilamino] -pentanoilamino}-2-metil-imidazol-1-11)-

2-metil-propidnico;

[1-(2-Metoxi-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-1i1]-
amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -

pentandico;

Ester metilico do A&cido 4-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-
fenil)-acetilamino]-pentanoilamino}-imidazol-1-il) -

benzdico;

{1-[1-(2,2-Dimetil-propil) -pirrolidin-3-i1]-1H-
imidazol-4-il}-amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-

acetilamino] -pentandico;

Ester metilico do acido 3-{4-[2-(6,8-difluoro-
1,2,3,4-tetra-hidro—naftalen-2-ilamino) -pentanoilamino]-

imidazol-1-il}-butirico;

Ester metilico do acido 2-{4-[2-(6,8-difluoro-

1,2,3,4-tetra-hidro—naftalen-2-ilamino) -pentanoilamino]-
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imidazol-1-il}-2-metil-propidnico;

[1-(1-Etil-propil)-1H-imidazol-4-il]l-amida do A&cido
2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-ilamino) -

pentandico;

Ester metilico do acido 3-{4-[2-(6,8-difluoro-
1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoilamino]-

imidazol-1-il}-3-metil-butirico;

[1-(2-Isopropilamino-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-
il]l-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-

pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-metilamino-etil)-1H-imidazol-4-1i1]-
amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -

pentandico;

[1-(2-Benzilamino-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-
il]-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-

pentandico;

{1-[2-(2,2-Dimetil-propilamino)-1,1-dimetil-etil]-1H-
imidazol-4-il}-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-

acetilamino] -pentandico;

[1-(2-Dimetilamino-1, 1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-
il]l-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-

pentandico;
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{1-[1,1-Dimetil-2-(1-fenil-etilamino)-etil]-1H-
imidazol-4-il}-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-

acetilamino] -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-3-morfolin-4-il-propil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) —acetil-

amino]-pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-3-pirrolidin-1-il-propil)-1H-
imidazol-4-il]-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-

acetilamino] -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do é&cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-

naftalen-2-ilamino) -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]l-amida do acido 2-(5-cloro-indan-2-ilamino)-penta-

ndéico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-

4-il]l-amida do acido 2-(indan-2-ilamino)-pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do acido 2-(6-fluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-nafta-

len-2-ilamino) -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-

4-il]-amida do &cido 2-(6-cloro-1,2,3,4-tetra-hidro-nafta-
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len-2-ilamino) -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]l-amida do acido 2-(6,8-dicloro-1,2,3,4-tetra-hidro-

naftalen-2-ilamino) -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do é&acido 2-(5,7-dimetil-1,2,3,4-tetra-hidro-

naftalen-2-ilamino) -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do A4cido 2-(1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-

ilamino) -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do é4acido 2-(6-isopropil-1,2,3,4-tetra-hidro-

naftalen-2-ilamino) -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]l-amida do acido 2-[2-(2-fluoro-fenil)-l-metil-etil-

amino]-pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]l-amida do &acido 2-[l-metil-2-(3-trifluorometil-fenil) -

etilamino] -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do é&cido 2-(5,7-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-

naftalen-2-ilamino) -pentandico;
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[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]l-amida do &cido 2-(6-bromo-1,2,3,4-tetra-hidro-nafta-

len-2-ilamino) -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do &acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-etilamino]-

pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]l-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-l-metil-

etilamino]-pentandico;

[1-(1-Etil-propil)-1H-imidazol-4-il]l-amida do A&cido
2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-ilamino) -

pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-3-morfolin-4-il-propil)-1H-imidazol-
4-il]l-amida do é&acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-

naftalen-2-ilamino) -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-
il]-amida do 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-

naftalen-2-ilamino) -pentandico;

{1-[1,1-Dimetil-2-(1-fenil-etilamino)-etil]-1H-
imidazol-4-il}-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-

acetilamino] -pentandico;
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[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-
il]l-amida do acido 2-(6,8-dicloro-1,2,3,4-tetra-hidro-

naftalen-2-ilamino) -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do é&cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-

naftalen-2-ilamino) -4-metil-pentandico;

2-(6,8-Difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-
ilamino)-N-[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-

imidazol-4-il]-propionamida;

[1-(2-Dimetilamino-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-
il]-amida do &cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-

naftalen-2-ilamino) -pentandico;

Ester metilico do acido 4-{4-[2-(6,8-difluoro-
1,2,3,4-tetra-hidro—naftalen-2-ilamino) -pentanoilamino]-

imidazol-1-il}-benzdico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]l-amida do éacido 2-(6,8-difluoro-1,1-dimetil-1,2,3,4-

tetra-hidro-naftalen-2-ilamino) -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]l-amida do A&cido 2-(6-isopropil-1,2,3,4-tetra-hidro-

naftalen-2-ilamino) -pentandico;
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[1-(2-Hidroxi-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-il1l]-
amida do 4acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-nafta-

len-2-ilamino) -pentandico;

[1-(2-Hidroxi-etil)-1H-imidazol-4-il]l-amida do &cido

2-12-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentandico;

[1-(2-Hidroxi-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-il]-
amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -

pentandico;

[1-(3-Hidroxi-1,1-dimetil-propil)-1H-imidazol-4-il]-
amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -

pentandico;

(1-Piperidin-4-il-1H-imidazol-4-il)-amida do &acido 2-

[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentandico;

[1-(1-Metil-piperidin-4-il)-1H-imidazol-4-il]-amida

do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentandico;

[1-(1-Acetil-piperidin-4-il)-1H-imidazol-4-il]-amida

do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentandico;

(1-Piperidin-4-il-1H-imidazol-4-il)-amida do &acido 2-

[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentandico;

{1-[1-(3,3-Dimetil-butiril) -piperidin-4-il]-1H-

imidazol-4-il}-amida do A&cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-
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acetilamino] -pentandico;

{1-[1-(3,3-Dimetil-butil)-piperidin-4-il]-1H-
imidazol-4-il}-amida do &acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-

acetilamino] -pentandico;

{1-[1-(2,2-Dimetil-propil) -piperidin-4-il]-1H-
imidazol-4-il}-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-

acetilamino] -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do &cido 2-[6-(4-fluoro-fenil)-1,2,3,4-tetra-

hidro-naftalen-2-ilamino]-pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]l-amida do &cido 2-[(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-

naftalen-2-il) -metil-amino]-pentandico;

[7-(2,2-Dimetil-propil)-5,5-dimetil-5,6,7,8-tetra-
hidro-imidazo[1l,5-alpirazin-1-il]-amida do &acido 2-[2-(3,5-

difluoro-fenil)-acetilamino]-pentandico;

{1-[2-(2,2-Dimetil-propilamino)-1,1-dimetil-etil]-1H-
imidazol-4-il}-amida do acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-

tetra-hidro-naftalen-2-ilamino)-pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-piperidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-
il]l-amida; do &cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-

naftalen-2-ilamino) -pentandico;
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[1-(2-Dimetilamino-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-
il]-amida do &cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-

naftalen-2-ilamino) -pentandico;

{1-[1,1-Dimetil-2-(2,2,2-trifluoro-etilamino)-etil] -
l1H-imidazol-4-il}-amida do &cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-

tetra-hidro-naftalen-2-ilamino) -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]l-amida do éacido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-

naftalen-2-ilamino) -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do é&cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-

naftalen-2-ilamino) -pentandico;

[1- (3-Hidroxi-ciclobutil)-1H-imidazol-4-il]-amida do
dcido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-ilami-

no) -pentandico;

{1-[2-(2,6-Dimetil-morfolin-4-il)-1,1-dimetil-etil]-
lH-imidazol-4-il}-amida do é&cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-

tetra-hidro-naftalen-2-ilamino) -pentandico;

(1-{2-[(2,2-Dimetil-propil) -metil-amino]-1,1-dimetil-
etil}-1H-imidazol-4-il)-amida do &cido 2-(6,8-difluoro-

1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-ilamino) -pentandico;
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{1-[1,1-Dimetil-2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-1H-
imidazol-4-il}-amida do acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-

tetra-hidro-naftalen-2-ilamino) -pentandico;

[1-(2-Morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-il]-amida do

dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentandico;

{1-[2-(2,2-Dimetil-propilamino)-etil]-1H-imidazol-4-
il}-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-

pentandico;

{1-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-etil]-1H-imidazol-4-
il}-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-

pentandico;

[1-(2-Hidroxi-1,1,2-trimetil-propil)-1H-imidazol-4-
il]-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-

pentandico;

[1-(3-Hidroxi-1,1,3-trimetil-butil)-1H-imidazol-4-
il]-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-

pentandico;

[1-(2-Etil-2-hidroxi-1,1-dimetil-butil)-1H-imidazol-
4-il1]-amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) —acetil-

amino]-pentandico;

[1-(3-Etil-3-hidroxi-1,1-dimetil-pentil)-1H-imidazol-

4-il]-amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) —acetil-
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amino]-pentandico;

(1-terc-Butil-1H-imidazol-4-il)-amida do A&cido 2-[2-

(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentandico;

(1-terc-Butil-1H-imidazol-4-il)-amida do &cido 2-[2-

(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino]-pentandico;

(1-terc-Butil-1H-imidazol-4-1il)-amida do &cido 2-(2-

hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pentandico;

(l1-terc-Butil-1H-imidazol-4-il)-amida do &cido 2-
(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-ilamino) -

pentandico;

2-[2-(3,5-Difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino] -N-

(l-isopropil-l1H-imidazol-4-il) -propionamida;

(1-Isopropil-1H-imidazol-4-il)-amida do &cido 2-(2-

hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pentandico;

{1-[2-(3-Hidroxi-pirrolidin-1-il)-1,1-dimetil-etil]-
l1H-imidazol-4-il}-amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -

acetilamino] -pentandico;

{1-[1-(2,2-Dimetil-propil) -azetidin-3-i1]-1H-
imidazol-4-il}-amida do A&cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-

acetilamino] -pentandico;
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{1-[1-(2,2-Dimetil-propionil)-azetidin-3-il]-1H-
imidazol-4-il}-amida do A&cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-

acetilamino] -pentandico;

[1-(2-Isopropoxi-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-11]-
amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -

pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-
il]-amida do &cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-1,4-

metano-naftalen-2-ilamino) -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-
il]-amida do &cido 2-(5,7-difluoro-croman-3-ilamino)-penta-

néico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-
il]l-amida do &cido 2-(4,6-difluoro-triciclo[6.2.2]dodeca-

2(7),3,5-trien-9-ilamino)-pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-

ill-amida do &cido 2-(naftalen-2-ilamino)-pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-

il]l-amida do &cido 2-(quinolin-3-ilamino)-pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-

ill-amida do é4cido 2-(l-metil-1H-indol-3-ilamino)-penta-
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ndico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-2-
trifluorometil-1H-imidazol-4-il]-amida do &cido 2-[2-(3,5-

difluoro-fenil)-acetilamino]-pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-2-fluoro-1H-
imidazol-4-il]-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-

acetilamino] -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-2-fenil-1H-
imidazol-4-il]-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-

acetilamino] -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-5-fenil-1H-
imidazol-4-il]l-amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-

acetilamino] -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-5-
trifluorometil-1H-imidazol-4-il]l-amida do &cido 2-[2-(3,5-

difluoro-fenil)-acetilamino]-pentandico;

Ester metilico do &acido 5-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-
acetilamino] -pentanoilamino}-3-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-

il-etil)-3H-imidazole-4-carboxilico;

(6,6-Dimetil-5,6,7,8-tetra-hidro-imidazo[1l, 5-
alpiridin-1-il)-amida do é&cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-

acetilamino] -pentandico;
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(6-Metil-5,6,7,8-tetra-hidro-imidazo[l,2-alpiridin-2-
il)-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-

pentandico;

(3,4-Di-hidro-2H-imidazo[5,1-b] [1,3]oxazin-8-11) -
amida do acido 2-12-(3,5-difluoro-fenil) —acetilamino] -

pentandico;

(I1H-Imidazo[l,2-a]lpiridin-3-il)-amida do &cido 2-[2-

(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]l-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-etilamino]-

pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]l-amida do éacido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-

etilamino]-pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]l-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-l-metil-

etilamino]-pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]l-amida do éacido 2-(3,5-difluoro-benzilamino)-penta-

néico;

[1-(1-Dimetilaminometil-ciclopentil)-1H-imidazol-4-

ill-amida do A&cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-
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naftalen-2-ilamino) -pentandico; e

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]l-amida do 4cido 2-(6,8-difluoro-l-hidroxi-1,2,3,4-

tetra-hidro-naftalen-2-ilamino) -pentandico.

Os compostos de Férmula I desta invencdo, e o0s
seus salis farmaceuticamente aceitdveis, tém propriedades
farmacéuticas e medicinais Uteis. Os compostos de Fdérmula
I, e 0s seus sals farmaceuticamente aceitdveils inibem a
producdo de péptido AP (portanto, de actividade de gama-
secretase) em mamiferos, incluindo seres humanos. Os
compostos de Férmula I, e os seus sals farmaceuticamente
aceitdveis, sdo portanto capazes de actuar como agentes
terapéuticos no tratamento de doengas neurodegenerativas
e/ou neuroldégicas e doencas enumeradas adiante de modo
representativo, por exemplo doenca de Alzheimer, num

mamifero afectado, incluindo um ser humano.

A presente invencdo também se relaciona com uma
composicdo farmacéutica para inibicdo da producdo de
péptido AP num mamifero, incluindo um ser humano,
compreendendo uma quantidade de um composto de Férmula I,
ou de um seu sal farmaceuticamente aceitédvel, que é eficaz
na inibicdo da producdo de AP, e um veiculo farma-

ceuticamente aceitavel.

A presente invencdo também se relaciona com uma

composicdo farmacéutica para tratamento de uma doenca ou
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patologia seleccionada do grupo que consiste em doenca de
Alzheimer, hemorragia cerebral hereditdria com amiloidose,
angiopatia amildéide cerebral, wuma doenca mediada por
prides, miosite de corpos de inclusdo, acidente wvascular,
esclerose multipla, trauma craniano, défice cognitivo
ligeiro e sindrome de Down num mamifero, incluindo um ser
humano, compreendendo uma quantidade de um composto de
Férmula I, ou de um seu sal farmaceuticamente aceitéavel,
que & eficaz na inibicdo da producdo de péptido AP, e um

veiculo farmaceuticamente aceitavel.

A presente invencdo também se relaciona com uma
composicdo farmacéutica para tratamento de uma doenca ou
patologia seleccionada do grupo que consiste em doenca de
Alzheimer e sindrome de Down num mamifero, incluindo um ser
humano, compreendendo uma quantidade de um composto de
Férmula I, ou de um seu sal farmaceuticamente aceitéavel,
que & eficaz na inibicdo da producdo de péptido AP, e um

veiculo farmaceuticamente aceitavel.

A presente invencdo também se relaciona com uma
composicdo farmacéutica para tratamento de uma doenca ou
patologia seleccionada do grupo que consiste em doenca de
Alzheimer, hemorragia cerebral hereditédria com amiloidose,
angiopatia amiléide cerebral, uma doenca mediada por
prides, miosite de corpos de inclusdo, acidente wvascular,
esclerose multipla, trauma craniano, défice cognitivo
ligeiro e sindrome de Down num mamifero, incluindo um ser

humano, compreendendo uma quantidade de um composto de
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Férmula I, ou de um seu sal farmaceuticamente aceitéavel,
que é eficaz no tratamento dessa doenca ou patologia, e um

veiculo farmaceuticamente aceitavel.

A presente invencdo também se relaciona com uma
composicdo farmacéutica para tratamento de uma doenca ou
patologia seleccionada do grupo que consiste em doenca de
Alzheimer e sindrome de Down num mamifero, incluindo um ser
humano, compreendendo wuma quantidade de um composto de
Férmula I, ou de um seu sal farmaceuticamente aceitével,
que é eficaz no tratamento dessa doenca ou patologia, e um

veilculo farmaceuticamente aceitavel.

A presente inveng¢do também se relaciona com um
método de inibicdo da producdo de péptido AP num mamifero,
incluindo um ser humano, compreendendo a administracdo ao
referido mamifero de uma quantidade de um composto de
Férmula I, ou de um seu sal farmaceuticamente aceitével,

que é eficaz na inibic¢do da producdo de AP.

A presente invencdo também se relaciona com um
método de tratamento de uma doenca ou patologia
seleccionada de doenca de Alzheimer, hemorragia cerebral
hereditdria com amiloidose, angiopatia amildéide cerebral,
uma doenca mediada por prides, miosite de corpos de
inclusdo, acidente wvascular, esclerose multipla, trauma
craniano, défice cognitivo ligeiro e sindrome de Down num
mamifero, incluindo um ser  humano, compreendendo a
administracdo ao referido mamifero de uma quantidade de um

composto de Férmula I, ou de um seu sal farmaceuticamente
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aceitdvel, que é eficaz na inibicdo da producdo de AP.

A presente invencdo também se relaciona com um
método de tratamento de uma doenca ou patologia
seleccionada de doenca de Alzheimer e sindrome de Down num
mamifero, incluindo um ser humano, compreendendo a
administracdo ao referido mamifero de uma quantidade de um
composto de Férmula I, ou de um seu sal farmaceuticamente

aceitavel, que é eficaz na inibicdo da produgdo de AP.

A presente inveng¢do também se relaciona com um
método de tratamento de uma doenca ou patologia
seleccionada de doenga de Alzheimer, hemorragia cerebral
hereditdria com amiloidose, angiopatia amildide cerebral,
uma doenca mediada por prides, miosite de corpos de
inclusdo, acidente wvascular, esclerose multipla, trauma
craniano, défice cognitivo ligeiro e sindrome de Down num
mamifero, incluindo um ser  humano, compreendendo a
administracdo ao referido mamifero de uma quantidade de um
composto de Férmula I, ou de um seu sal farmaceuticamente

aceitdvel, que é eficaz no tratamento dessa patologia.

A presente invencdo também se relaciona com um
método de tratamento de uma doenca ou patologia
seleccionada de doenca de Alzheimer e sindrome de Down num
mamifero, incluindo um ser humano, compreendendo a
administracdo ao referido mamifero de uma quantidade de um
composto de Férmula I, ou de um seu sal farmaceuticamente

aceitavel, que é eficaz no tratamento dessa patologia.
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Os compostos de Férmula I podem ser utilizados
sbés ou utilizados em associacdo com qualquer outro farmaco,
incluindo mas nao limitado a qualquer agente de
intensificacdo da memdéria, e.g., Aricept™ e/ou Namenda™,
agente antidepressivo, e.g., Zoloft™, ansiolitico, agente
antipsicético, e.g., Geodon™, agente para perturbacgdes do
sono, agente anti-inflamatério, e.g., Celebrex™, Bextra™,
etc., agente anti-oxidante, agente de modulacéo do
colesterol (por exemplo, um agente que baixa LDL ou aumenta
HDL) , e.g., Lipitor™, Caduet™, etc., antagonista de
histamina (H2), e.g., Cimetadine™, e agente anti-
hipertensor, e.g., Norvasc™, Caduet™, etc. Em conformidade,
a presente invencdo também se relaciona com as seguintes
composicdes farmacéuticas e métodos de tratamento
compreendendo um composto de Férmula I em associagdo com

outros farmacos, tais como os do tipo descrito acima.

A presente invencdo também se relaciona com uma
composicdo farmacéutica para tratamento de uma doenca ou
patologia associada & producdo de péptido AP num mamifero,
incluindo um ser humano, compreendendo (a) um composto de
Férmula I, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel; (b)

um agente de intensificacdo da memdéria, e.g., Aricept™ e/ou

Namenda™, antidepressivo, e.qg., zoloft™, ansiolitico,
agente antipsicético, e.g., Geodon™, agente para
perturbacdes do sono, agente anti-inflamatédrio, e.qg.,
Celebrex™, Bextra™, etc., agente anti-oxidante, agente de

modulacdo do colesterol (por exemplo, um agente que baixa
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LDL. ou aumenta HDL), e.g., Lipitor™, Caduet™, etc.,
antagonista de histamina (H2), e.g., Cimetadine™, e agente
anti-hipertensor, e.g., Norvasc™, Caduet™, etc.; e (c) um
veiculo farmaceuticamente aceitdvel; em que o0s agentes
activos "a" e "b" acima estdo presentes em quantidades tais
que tornam a composicdo eficaz no tratamento dessa doenca

ou patologia.

A presente invencdo também se relaciona com a
composicdo farmacéutica para tratamento de uma doenca ou
patologia seleccionada do grupo que consiste em doenca de
Alzheimer, hemorragia cerebral hereditdria com amiloidose,
angiopatia amildéide cerebral, uma doenca mediada por
prides, miosite de corpos de inclusdo, acidente wvascular,
esclerose multipla, trauma craniano, défice cognitivo
ligeiro e sindrome de Down, num mamifero, incluindo um ser
humano, compreendendo (a) um composto de Fdérmula I, ou um
seu sal farmaceuticamente aceitdvel; (b) um agente de
intensificacdo da memdria, e.g., Aricept™ e/ou Namenda™,
antidepressivo, e.qg., Zzoloft™, ansiolitico, agente
antipsicdético, e.g., Geodon™, agente para perturbacdes do
sono, agente anti-inflamatério, e.g., Celebrex™, Bextra™,
etc., agente anti-oxidante, agente de modulacéo do
colesterol (por exemplo, um agente que baixa LDL ou aumenta
HDL) , e.g., Lipitor™, Caduet™, etc., antagonista de
histamina (H2), e.g., Cimetadine™, e agente anti-
hipertensor, e.g., Norvasc™, Caduet™, etc.; e (c) um
veiculo farmaceuticamente aceitdvel; em que o0s agentes
activos "a" e "b" acima estdo presentes em quantidades que

tornam a composicdo eficaz no tratamento dessa doenca ou
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patologia.

A presente invencdo também se relaciona com uma
composicdo farmacéutica para tratamento de uma doenca ou
patologia seleccionada do grupo que consiste em doenca de
Alzheimer e sindrome de Down, num mamifero, incluindo um
ser humano, compreendendo (a) um composto de Férmula I, ou
um seu sal farmaceuticamente aceitéavel; (b) um agente de
intensificacdo da memdéria, e.g., Aricept™ e/ou Namenda™,
antidepressivo, e.g., zoloft™, ansiolitico, agente
antipsicético, e.g., Geodon™, agente para perturbacgdes do
sono, agente anti-inflamatério, e.g., Celebrex™, Bextra™,
etc., agente anti-oxidante, agente de modulacéo do

colesterol (por exemplo, um agente que baixa LDL ou aumenta

HDL), e.qg., Lipitor™, Caduet™, etc., antagonista de
histamina (H2), e.qg., Cimetadine™, e agente anti-
hipertensor, e.g., Norvasc™, Caduet™, etc.; e (c) um

veiculo farmaceuticamente aceitdvel; em que os agentes
activos "a" e "b" acima estdo presentes em quantidades que
tornam a composicdo eficaz no tratamento dessa doenca ou

patologia.

A presente invencdo também se relaciona com um
método de tratamento de uma doenca ou patologia associada a
producdo de péptido AP num mamifero, incluindo um ser
humano, compreendendo a administracdo ao referido mamifero
de (a) um composto de Férmula I, ou de um seu sal
farmaceuticamente aceitavel; e (b) um agente de

intensificacdo da memdéria, e.g., Aricept™ e/ou Namenda™,
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antidepressivo, e.g., zoloft™, ansiolitico, agente
antipsicético, e.g., Geodon™, agente para perturbacgdes do
sono, agente anti-inflamatério, e.g., Celebrex™, Bextra™,
etc., agente anti-oxidante, agente de modulacdo do
colesterol (por exemplo, um agente que baixa LDL ou aumenta
HDL), e.qg., Lipitor™, Caduet™, etc., antagonista de
histamina (H2), e.qg., Cimetadine™, e agente anti-
hipertensor, e.g., Norvasc™, Caduetim, etc.; em que O0S
agentes activos "a" e "b"™ acima estdo presentes em
quantidades que tornam a composicdo eficaz no tratamento

dessa doenca ou patologia.

A presente invencdo também se relaciona com um
método de tratamento de uma doenca ou patologia
seleccionada do grupo que consiste em doenca de Alzheimer,
hemorragia cerebral hereditdria com amiloidose, angiopatia
amildéide cerebral, uma doenca mediada por prides, miosite
de corpos de inclusdo, acidente wvascular, esclerose
maltipla, trauma craniano, défice cognitivo 1ligeiro e
sindrome de Down, num mamifero, incluindo um ser humano,
compreendendo a administracdo ao referido mamifero de (a)
um composto de Férmula I, ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel; e (b) um agente de intensificacdo da memdéria,
e.g., Aricept™ e/ou Namenda™, antidepressivo, e.qg.,
Zoloft™, ansiolitico, agente antipsicético, e.g., Geodon™,
agente para perturbacdes do sono, agente anti-inflamatédrio,
e.g., Celebrex™, Bextra™, etc., agente anti-oxidante,
agente de modulacdo do colesterol (por exemplo, um agente

que baixa LDL ou aumenta HDL), e.g., Lipitor™, Caduet™,
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etc., antagonista de histamina (H2), e.g., Cimetadine™, e
agente anti-hipertensor, e.g., Norvasc™, Caduet™, etc.; em
que os agentes activos "a" e "b" acima estdo presentes em
quantidades que tornam a composicdo eficaz no tratamento

dessa doenca ou patologia.

A presente inveng¢do também se relaciona com um
método de tratamento de uma doenca ou patologia
seleccionada do grupo que consiste em doenca de Alzheimer e
sindrome de Down, num mamifero, incluindo um ser humano,
compreendendo a administracdo ao referido mamifero de (a)
um composto de Férmula I, ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel; e (b) um agente de intensificacdo da memdria,
e.g., Aricept™ e/ou Namenda™, antidepressivo, e.g.,
Zoloft™, ansiolitico, agente antipsicdtico, e.g., Geodon™,
agente para perturbacédes do sono, agente anti-inflamatério,
e.qg., Celebrex™, Bextra™, etc., agente anti-oxidante,
agente de modulacdo do colesterol (por exemplo, um agente
que baixa LDL ou aumenta HDL), e.g., Lipitor™, Caduet™,
etc., antagonista de histamina (H2), e.g., Cimetadine™, e
agente anti-hipertensor, e.g., Norvasc™; Caduet™, etc.; em
que o0s agentes activos "a" e "b" acima estdo presentes em
quantidades que tornam a composicdo eficaz no tratamento

dessa doenca ou patologia.

Os compostos de Fdérmula I, ou qualquer das
associacdes descritas nos paragrafos imediatamente
anteriores, podem opcionalmente ser utilizados em conjunto

com um inibidor da P-glicoproteina conhecido, tal como
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verapamil.

As referéncias feitas aqui a doencas e patologias
"associadas a producdo de péptido AP" relacionam-se com
doencas ou patologias que sdo causadas, pelo menos em parte
por péptido AP e/ou pela sua producdo. Assim, o péptido AP
¢ um factor contributivo, mas ndo necessariamente o Unico
factor contributivo, para "uma doenga ou patologia

associada a producgdo de péptido AB".

Os compostos de Férmula I, ou os seus sais
farmaceuticamente aceitdveis também podem ser wutilizados
para modular ou inibir a via de sinalizacdo de Notch em
organismos, incluindo seres humanos. A via de sinalizacgéo
de Notch é um mecanismo conservado evolucionariamente
utilizado por organismos, que vdo desde vermes até seres
humanos, para regular a determinacdo do destino de varias
linhagens de células. O Notch pertence a familia dos genes
homedéticos semelhantes ao factor de crescimento da
epiderme, que codificam proteinas transmembranares com
numeros varidveis de repeticdes semelhantes a factor de
crescimento da epiderme no dominio extracelular. H& provas
crescentes de um papel da via do Notch na doenca humana.
Todos os componentes da via tém ainda de ser identificados,
mas entre os identificados até a data, as mutacbes que
afectam a sua interaccdo uns com o0s outros podem conduzir

uma variedade de sindromes e estados patoldgicos.

Por exemplo, a sinalizacdo de DNotch esté
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tipicamente associada & decisdo do destino das células. A
constatagdo de que a activacdo do Notch estimula o
crescimento de capilares sugere que o0s receptores de Notch
tém de ser activados para permitir gque este processo
ocorra. Portanto, a modulacdo de Notch proporciona um
método para regulacdo da angiogénese. Especificamente, a
modulacdo da sinalizacdo de Notch pode ser utilizada para
modular a angiogénese (e.qg., por bloqueamento da
sinalizacdo de Notch para bloquear a angiogénese). Esta
inibic¢do da angiogénese in vivo pode ser utilizada como um
meio terapéutico para tratar uma variedade de doencas,
incluindo mas ndo limitada a cancro, retinopatia diabética,
artrite reumatdide, psoriase, doenca inflamatdéria do

intestino e arteriosclerose.

A  via de Notch também estd implicada no
desenvolvimento e maturacdo de células T, como descrito em
Radtke, F. et al., Immunity 10:547-558, 1999. Os compostos
de Férmula I, e os seus sais farmaceuticamente aceitdveis
sdo portanto candidatos uteis para modulacdo do sistema
imune, incluindo o tratamento de inflamacdo, asma, rejeicgdo
de enxertos, doenca do enxerto contra o hospedeiro, doenca

auto-imune e rejeicdo de transplantes.

Além disso, varios estudos publicados entre 2002
e 2004 ©proporcionaram provas convincentes de que a
sinalizacdo de Notch & frequentemente elevada numa
variedade de tumores humanos (incluindo, mas ndo limitados

a mama, préstata, pancreas e leucemia linfoblastica aguda
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das células T). Um estudo chave estabelece uma ligacéo
genética forte ao papel do Notch em tipos de tumores
importantes. Especificamente, Weijzen et al. demonstraram
que a sinalizacdo de Notch mantém o fenotipo neoplédsico em
células humanas transformadas com Ras. Weijzen et al.
(2002) Nature Med. 8: 979. Dado que 30% das doencas
malignas humanas podem ter mutacgdes activantes em pelo
menos uma das trés i1isoformas de Ras, esta observacéo
levanta a possibilidade de os inibidores de Notch poderem
ser uma adicdo poderosa a terapéutica anticancerigena.
Outras constatacgdes do estudo apoiam um papel central para
a sinalizacdo aberrante de ©Notch na patogénese de
leucemia/linfoma linfoblastico agudo das células T. Pear et

al., Current Opinion in Hematology (2004), 11(6), 426-433.

Em conformidade, os compostos de Férmula I, ou os
seus sals farmaceuticamente aceitéveis, podem ser utili-
zados para tratamento de uma doenca ou patologia
seleccionada do grupo que consiste em cancro, arterios-
clerose, retinopatia diabética, artrite reumatdide,
psoriase, doenca inflamatdéria do intestino, inflamacédo,
asma, rejeicdo de enxerto, doenca do enxerto contra o

hospedeiro, doenca auto-imune e rejeicdo de transplantes.

Tal como aqui utilizado, o termo "tratamento”
refere-se a inversdo, alivio ou inibicdo da progressédo de
uma doenca, patologia ou estado, ou um ou mais sintomas
dessa doenca, patologia ou estado, a qual é aplicado o

termo. Tal como aqui utilizado, "tratamento" também pode
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referir-se a diminuicdo da probabilidade ou incidéncia da
ocorréncia de uma doenca, patologia ou estado num mamifero
em comparacdo com uma populacdo de controlo ndo tratada, ou
em comparacdo com o mesmo mamifero antes do tratamento. Por
exemplo, tal como aqui utilizado, "tratamento" pode
referir-se a prevencdo de uma doenca, patologia ou estado,
e pode incluir retardar ou impedir o inicio de uma doenca,
patologia ou estado, ou retardar ou impedir os sintomas
associados a doenca, patologia ou estado. Tal como aqui
utilizado, "tratamento" também se pode referir a reducdo da
gravidade de uma doenca, patologia ou estado ou sintomas
associados a essa doenca, patologia ou estado antes de o
mamifero ter sido afectado pela doenca, patologia ou
estado. Essa prevencdo ou reducdo da gravidade de uma
doenca, patologia ou estado antes da afeccdo relaciona-se
com a administracdo da composicdo da presente invencdo, tal
como aqui descrito, a um individuo que n&o estd no momento
da administracdo afectado pela doenca, patologia ou estado.
Tal como aqui utilizado "tratamento" também se pode referir
a prevencdo da recorréncia de uma doenca, patologia ou
estado ou de um ou mais sintomas associados a essa doenca,
patologia ou estado. Os termos "tratamento" e
"terapeuticamente," tal como aqui utilizados, referem-se ao

acto de tratar, com "tratamento" tal como definido acima.

Descrigdo pormenorizada da invencédo

Os compostos de Férmula I, e os seus sais

farmaceuticamente aceitdveis, podem ser preparados como
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descrito nos seguintes esquemas reaccionais e discussdo.
Salvo indicacdo em contrario, como referido nos esquemas

. . . - 1 2 3 4 6 7
reaccionais e discuss&o que se segue, R, R°, R, R°, R’, R/,

Rg, R9, Rw, RM, A, Z e n sdo como definidos acima.

Os compostos de Férmula I podem ter Aatomos de
carbono assimétricos e podem portanto existir como misturas
racémicas, diastereoisdémeros, ou como isdmeros Opticos

individuais.

A separacdo de uma mistura de isdémeros de
compostos de Férmula I em isdbmeros individuais pode ser
realizada de acordo com métodos convencionais conhecidos na

arte.

Os compostos de Férmula I podem ser preparados
pelos processos descritos adiante, juntamente com processos
sintéticos conhecidos na arte da quimica orgénica, ou
modificacdes e derivatizacdes que sdo familiares as pessoas
com conhecimentos correntes da matéria. Os processos
preferidos incluem, mas ndo estdo limitados aos descritos a

seguir.

As reaccdes descritas adiante sdo realizadas em
solventes que sdo apropriados para o0s reagentes e materiais
utilizados e que sdo adequados para utilizacdo nas reaccgdes
descritas. Na descricdo dos processos sintéticos descritos
adiante, entender-se-4 também que todas as condicdes

reaccionais, quer reais quer propostas, incluindo a escolha
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do solvente, temperatura da reaccdo, tempo de duracdo da
reaccdo, pressdo da reacgdo, e outras condig¢des reaccionais
(tais como condig¢des anidras, sob argon, sob azoto, etc.),
e procedimentos de processamento, sdo as condicdes que sdo
as correntes para essa reaccgdo, como seria prontamente
reconhecido por um especialista na matéria. Também podem

ser utilizados métodos alternativos.

Os compostos de férmula II em que R’ contém uma
unidade alcool podem ser oxidados utilizando um processo de
oxidagdo corrente conhecido na arte, tal como, e.g.,
reagentes de Dess-Martin, oxidacdo de Swern, ou utilizacdo
de SO3-piridina, CrO3, para dar compostos de férmula II em
que R’ contém uma cetona ou aldeido. Os compostos de
férmula II em que R" & uma cetona ou aldeido podem ser
convertidos nos correspondentes compostos de férmula II em
que R’ é uma imina (por reaccdo com uma amina), olefina
(por uma reaccdo de Wittig), &lcool (por uma reaccdo de

Grignard), ou outro derivado (por reacgdes correntes).

Os compostos de férmula I da presente invencdo e
0s seus salis podem ser ©preparados POr um PIrocesso

reaccional compreendendo um composto de férmula II
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com um composto de férmula IIIX

com um composto de férmula V

.
R peep
)

4

(OB

em que R?, R’, RY, R®, R” e A sdo como definidos acima e L
hidroxilo ou um grupo de saida adequado. Se desejado, o
derivado de 4-amino-imidazole de férmula I ou o
intermediario sintético de férmula IV pode ser convertido

num sal por métodos conhecidos pelas pessoas com

conhecimentos correntes da matéria.

Exemplos de compostos especificos de férmula III
e V em que L & hidroxilo ou um grupo de saida adequado sdo
aqueles em que L representa um adtomo de halogéneo, tal como

Cl, Br, ou I, ou A-L & um éster alquilico ou arilico.
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Os compostos na férmula I podem ser preparados
por reaccdo de um composto de férmula II e um é&cido
carboxilico de férmula III, ou um composto de férmula IV
com um composto de férmula V. Os compostos de fédrmula IV
podem ser preparados por reaccdo de um composto de férmula

II com um composto of férmula VI.

A reaccdo entre compostos de férmula II e
compostos de férmula III, entre compostos de férmula IV e
compostos de férmula V, e entre compostos de férmula II e
compostos de férmula VI, pode ser realizada por métodos
correntes. Por exemplo, quando L é um grupo hidroxilo,
estas reaccdes podem ser realizadas na presenca de um

agente de condensacdo de ou um agente de condensacdo

suportado num polimero, tal como, por exemplo,
carbodiimida, i.e. 1,3-diciclo-hexilcarbodiimida (DCC),
1,3-diisopropilcarbodiimida, 1-(3-dimetilaminopropil) -3-

etilcarbodiimida (EDC), N-ciclo-hexilcarbodiimida ou N'-
metilpoliestireno na presen¢a ou na auséncia de HOBt, num
solvente adequado tal como, por exemplo, um solvente
individual ou uma combinacédo de varios solventes
seleccionados de diclorometano (CH,C1,), clorofédrmio
(CHCls), tetra-hidrofurano (THF), éter dietilico (Et;0),
1,4-dioxano, acetonitrilo, (CHsCN) , tolueno, N, N-
dimetilformamida (DMF), ou sulfdéxido de dimetilo (DMSO), a
uma temperatura adequada tal como de cerca de -10°C a cerca
do refluxo, durante um  periodo de tempo adequado

monitorizado por cromatografia ou  LC-MS. Un método
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alternativo em que L é OH é realizado por conversdo de OH
num grupo de saida por reacgdo com cloreto de oxalilo,
cloreto de tionilo ou um método com um anidrido misto,
utilizando um cloroformato de alquilo, tal como
cloroformato de C;-C; alquilo, na presenca de um base tal
como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, piridina, ou
dimetilaminopiridina, num solvente adequado tal como, por
exemplo, cloreto de metileno, clorofdérmio, tetra-hidro-
furano (THF), tolueno, éter dietilico, acetonitrilo, 1,4-
dioxano, N, N-dimetilformamida, sulfoéxido de dimetilo
(DMSO), N-metilpirrolidinona (NMP), ou xileno, a uma tempe-

ratura de cerca de -30°C até cerca da temperatura ambiente.

Alternativamente, a condensacdo com aminoimi-
dazole pode ser realizada como a seguir. Um composto de
férmula I pode ser preparado por condensacdo de um amino-
imidazole II com III em que C(=0)L é um éster, na presenca
de trialquilaluminio de preferéncia trimetilaluminio num
solvente apropriado tal como cloreto de metileno, THF,
dioxano, tolueno, etc., a uma temperatura apropriada, tal
como desde cerca de temperatura ambiente até cerca do
refluxo, ou num reactor selado (tal como um tubo selado ou
frascos com rosca). Analogamente, o composto IV pode ser
preparado por reaccéo de um amino-imidazole II,
triametilaluminio e N-Boc de um éster de um alfa-
aminodcido, seguida pela remocdo do grupo Boc utilizando

métodos correntes.

Os compostos amino protegidos de férmula VI, em
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que P! & um grupo protector tal como um grupo N-Boc, podem
ser preparados por métodos bem conhecidos na literatura,
por exemplo os métodos descritos no livro de Theodora W.
Greene "Protective Groups in Organic Synthesis”. Os
compostos de férmula IV podem ser preparados por um método
andlogo como acima por reacg¢do do composto de férmula II
com um composto de fdérmula VI, seguida por desproteccdo do
grupo P'. A desproteccdo pode ser realizada por métodos bem
conhecidos, por exemplo quando P' é N-Boc, remocdo por
quaisquer métodos bem conhecidos na literatura, por exemplo
HCl (g) num solvente apropriado tal como 1,4-dioxano, éter
dietilico ou &cido trifluorcacético em cloreto de metileno.
S&o conhecidos muitos outros grupos protectores de amina e
podem também ser utilizados, tais como benzilo ou p-metoxi-
benzilo, Os métodos para desproteccdo desses grupos também

sdo bem conhecidos na literatura e podem ser utilizados.

Os compostos de férmula II, III, IV, V e VI, em
certas circunstdncias, s&o compostos conhecidos ou podem
ser obtidos de acordo com métodos bem conhecidos por um

especialista na matéria.

Os compostos de férmula III e V, em que L & um

grupo de saida como definido acima, podem ser obtidos de
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acordo com métodos convencionais a partir dos corres-
pondentes &cidos carboxilicos de fdérmula III em que X &

hidroxilo.

Os compostos de férmula IV podem ser preparados
por reaccdo de um composto de fédrmula II com um composto de

férmula V utilizando métodos conhecidos.

Um grupo éster de R’ em compostos de férmula I ou
II pode ser convertido na amida correspondente utilizando
um método semelhante para formacdo de ligacdes amida, de
preferéncia wutilizando trimetilaluminio num solvente ou

mistura de solvente apropriada, tal como THE/tolueno.

Um grupo ceto de R’ em compostos de férmula I ou
II pode ser convertido na amina correspondente utilizando
um método de aminacdo redutiva bem estabelecido por reaccdo
dessa cetona com uma amina apropriada, com ou sem
catalisador &cido/acetato de ambénio/agentes de secagem
((tais como Na,S0s ou MgSO,; anidros), e um agente redutor,
tal como triacetoxi boro-hidreto de sdédio, cianoboro-
hidreto de sbédio ou boro-hidreto de sbédio, ou o0
correspondente NaBH; ligado a polimero, NaBH3CN ligado a
polimero, ou NaB(OAc)3;H 1ligado a polimero, ou qualquer
agente redutor (e.g., hidrogenacdo) que é conhecidos na
literatura para reducdo de uma ligacdo imina a amina, num
solvente apropriado, tal como dicloroetano, cloroférmio,
THF, MeOH, etanol, isopropanol, t-butanol ou tolueno, a uma

temperatura desde cerca da temperatura ambiente a cerca do
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refluxo, de preferéncia desde cerca da temperatura ambiente

a cerca de 65°C.

Os compostos em que R® & um grupo halogéneo podem
ser produzidos por reaccdo do material de partida em que R°®
é H com NBS (N-bromossuccinamida), NCS (N-cloros-
succinamida), ou S03Cl;, I, num solvente apropriado tal como
cloreto de metileno, tetracloreto de carbono ou cloro-
férmio. O grupo halogéneo pode ser entdo substituido por
outro grupo utilizando métodos conhecidos na arte, tais
como permuta halogéneo-metal, seguida por desactivacdo com
um electrdéfilo, ou utilizando condigdes de condensacdo de
Suzuki wusando um catalisador tal como um complexo de
paléadio, e.g., tetraquis (trifenilfosfina)paladio, com
carbonato de sdédio como base, num solvente adequado tal

como THF, DME, ou etanol, e um acido bordnico.

O 4-amino-imidazole II pode ser preparado pelos
seguintes métodos conhecidos da literatura gquimica (e.g.,
Tetrahedron, 1995, 51, 2875-28%4; J. Chem. Soc. Perkin 1,
1987, 2819-2828; Bull. Chem. Soc. Fr. 1994, 131, 200-209;
Tetrahedron Lett. 1996, 4423-4426; Tetrahedron 1996, 37,
4423-4426; Tetrahedron, 1994, 50, 5741-5752; Heterocycles,
1994, 37, 1511-1520; Tetrahedron Lett. 1999, 1623-1626;
Organic Lett. 2002, 4, 4133-4134; Organic Lett. 2000, 2,
1233-1236; J. Med. Chem. 1990, 33, 1091-1097; ou pelos

métodos descritos adiante.

O Esquema 1 ilustra métodos adequados para
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preparacdo de compostos de amino-imidazole de férmula I.
Com referéncia ao Esquema 1, o tratamento de uma solucgdo de
l1,4-dinitroimidazole (J. Phys. Chem. (1995) Vol. 99, pp.
5009-5015) em sulfdéxido de dimetilo (DMSO), piridina-agua,
dgua, um A&lcool, ou um sistema de solventes alcool-agua,
mas de preferéncia num &lcool inferior tal como metanol, de
cerca de -20°C a cerca de 50°C, de preferéncia de cerca de
-5°C a 35°C, com uma alquil ou aril amina priméria (NR'R'?)
dad 1-N-substituido-4-nitroimidazoles de férmula 2A. O 1,4-
dinitroimidazole & uma substdncia semi-estavel, altamente
energética e deve ser armazenada num congelador sempre que
ndo estd a ser wutilizada. Determinacdes termodindmicas
mostraram que potencialmente pode gerar energia
suficientemente elevada a 35°C em condicdes adiabaticas
para explodir violentamente. Devem ser tidos cuidados
extremos sempre que se utiliza este material. A reducdo do
composto nitro de 2A & amina de fdérmula 3A pode ser
realizada por exposicdo de uma mistura de um composto de
férmula 2A a um catalisador de metal nobre, num solvente
tal como acetato de etilo, tetra-hidrofurano, dioxano, ou
uma sua mistura, a uma atmosfera de hidrogénio gasoso a uma
pressdo de cerca de 1 a 100 atmosferas, em que uma pressio
de hidrogénio gasoso preferida é cerca de uma a cerca de
dez atmosferas. O palddio é o catalisador de metal nobre
preferido. O metal pode estar com vantagem suspenso num
suporte sélido inerte tal como carvdo e ser filtrado para
dar a amina de férmula 3A. Alternativamente, a
transformacdo do grupo nitro da férmula 2A na amina da

férmula 3A pode ser realizada por exposicdo de uma mistura
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de um composto de férmula 2A a zinco/HCl1 ou ferro/HC1l ou

com NaBH,/NiCl, ou com NaBH;Ss;.

Faz-se reagir imediatamente a amina resultante de
férmula 3A com um cloreto de acido, anidrido de &cido, ou
um derivado activado de &cido carboxilico (definido pela
Formula III), na presenca de uma base, tal como
trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, ou 2,6-
lutidina, de cerca de -78°C a 40°C. A reaccdo entre
compostos de férmula 3A e compostos de férmula III pode ser
realizada por métodos correntes. Por exemplo, quando L da
férmula III é um grupo hidroxilo, estas reacgdes podem ser
realizadas na presenca de um agente de condensacdo ou de um
agente de condensacdo suportado num polimero, tal como, por
exemplo, carbodiimida, i.e. 1,3-diciclo-hexilcarbodiimida
(DCC), 1,3-diisopropilcarbodiimida, 1-(3-dimetilaminopro-
pil)-3-etilcarbodiimida (EDC), N-ciclo-hexilcarbodiimida,
ou N'-metilpoliestireno na presenca ou auséncia de HOBt,
num solvente adequado tal como, por exemplo, um solvente
individual ou uma combinacdo de varios solventes selec-

cionados de diclorometano (CH,Cl;), clorofdédrmio (CHCIz),

tetra-hidrofurano (THF), éter dietilico (Et;0), 1,4-dioxa-
no, acetonitrilo, (CH:CN), tolueno, N,N-dimetilformamida
(DMF), ou sulféxido de dimetilo (DMSO), a uma temperatura

adequada tal como de cerca de -10°C a cerca do refluxo,
durante um periodo de tempo adequado monitorizado por
cromatografia ou LC-MS. Um método alternativo em que L é OH
& realizado por conversdo de OH num grupo de saida por
reaccdo com cloreto de oxalilo, cloreto de tionilo ou um

método com anidrido misto, utilizando um cloroformato de
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alquilo, tal como cloroformato de C;-Cs alquilo, na presen-
ca de uma base tal como trietilamina, N,N-diisopropil-
etilamina, piridina, ou dimetilaminopiridina, num solvente
adequado tal como, por exemplo, cloreto de metileno,
clorofdérmio, tetra-hidrofurano (THF), tolueno, éter dieti-
lico, acetonitrilo, 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida,
sulféxido de dimetilo (DMSO), N-metilpirrolidinona (NMP),
ou xileno, a uma temperatura de cerca de -30°C a cerca de

temperatura ambiente.

Alternativamente, a condensacdo do aminoimidazole
pode ser realizada como a seguir. Um composto de fédrmula I
pode ser preparado por condensacdo de um amino-imidazole 3A
com um composto de férmula III em que C(=0)L é& um éster, na
presenca de trialquilaluminio de preferéncia trimetil-
aluminio num solvente apropriado tal como cloreto de
metileno, THF, dioxano, tolueno, etc., a uma temperatura
apropriada, tal como de cerca da temperatura ambiente a
cerca do refluxo, ou num reactor selado (tal como um tubo

selado ou frascos com rosca).

Alternativamente, faz-se reagir imediatamente a
amina resultante de férmula 3A com um cloreto de &acido,
anidrido de A&cido, ou um derivado activado de Aacido
carboxilico (definido pela Fdérmula IV), na presenca de uma
base, tal como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina
ou 2,6-lutidina, de cerca de -78°C a 40°C para formar um
composto de férmula 4A. A reaccdo entre compostos de
férmula 3A e compostos de férmula IV pode ser realizada por

métodos correntes. Por exemplo, quando L da férmula IV é um
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grupo hidroxilo, estas reacc¢des podem ser realizadas na
presenca de um agente de condensacdo ou de um agente de
condensac¢do suportado num polimero, tal como, por exemplo,
carbodiimida, i.e. 1,3-diciclo-hexilcarbodiimida (DCC),
1,3-diisopropilcarbodiimida, 1-(3-dimetilaminopropil) -3-
etilcarbodiimida (EDC), N-ciclo-hexilcarbodiimida, ou N'-
metilpoliestireno na presenca ou auséncia de HOBt, num
solvente adequado tal como, por exemplo, um solvente
individual ou wuma combinacdo de varios solventes selec-
cionados de diclorometano (CH,Cl;), <cloroférmio (CHC13),
tetra-hidrofurano (THF) , éter dietilico (Et,0), 1,4-
dioxano, acetonitrilo (CH3CN), tolueno, N,N-dimetilfor-
mamida  (DMF) ou sulfdéxido de dimetilo (DMSO), a uma
temperatura adequada tal como de cerca de -10°C a cerca do
refluxo, durante um periodo de tempo adequado monitorizado
por cromatografia ou LC-MS. Um método alternativo em que L
& OH é realizado por conversdo de OH num grupo de saida por
reaccdo com cloreto de oxalilo, cloreto de tionilo ou um
método com anidrido misto, utilizando um cloroformato de
alquilo, tal como cloroformato de Ci;-Cs alquilo, na
presenca de uma base tal como trietilamina, N,N-diiso-
propiletilamina, ©piridina ou dimetilaminopiridina, num
solvente adequado tal como, por exemplo, cloreto de
metileno, clorofdédrmio, tetra-hidrofurano (THF), tolueno,
éter dietilico, acetonitrilo, 1,4-dioxano, N,N-dimetilfor-
mamida, sulféxido de dimetilo (DMSO), N-metil pirrolidinona
(NMP) ou xileno, a uma temperatura de cerca de -30°C a

cerca da temperatura ambiente.

Alternativamente, a condensacdo do aminoimidazole
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pode ser realizada como a seguir. Um composto de férmula 4A
pode ser preparado por condensacdo de um amino-imidazole 3A
com um composto de férmula IV em que C(=0)L é& um éster, na
presenca de trialquilaluminio de preferéncia trimetil-
aluminio num solvente apropriado tal como cloreto de
metileno, THF, dioxano, tolueno, etc., a uma temperatura
apropriada, tal como de cerca da temperatura ambiente a
cerca do refluxo, ou num reactor selado (tal como um tubo
selado ou frascos de rosca). Os compostos protegidos na
amina definida como PG, tal como um composto com um grupo
Boc, de férmula IV podem ser preparados por métodos bem
conhecidos da literatura, por exemplo os métodos descritos
no 1livro de Theodora W. Greene, "Protective Groups in

Organic Synthesis™.

Os compostos definidos pela Férmula 5A podem ser
preparados a partir de compostos de férmula 4A por
desproteccdo do grupo PG. A desproteccdo pode ser realizada
por métodos bem conhecidos, por exemplo quando PG é N-Boc,
remoc¢do por quaisquer métodos bem conhecidos da literatura,
por exemplo HCI1(g) num solvente apropriado tal como 1,4-
dioxano, éter dietilico ou 4&cido trifluorocacético em
cloreto de metileno. S&o conhecidos muitos outros grupos
protectores de amina e também podem ser utilizados, tais
como benzilo ou p-metoxi-benzilo, trimetilsililo, t-
butildimetilsililo, etc. Os métodos para desproteccgdo
desses grupos também sdo bem conhecidos na literatura e

podem ser utilizados.

Os compostos de Férmula I podem ser formados por
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reacgdo entre compostos de férmula B5A e compostos de
férmula V que pode ser realizada por métodos correntes. Por
exemplo, quando L é um grupo hidroxilo, estas reaccdes
podem ser realizadas na presenca de um agente de
condensac¢do ou um agente de condensacdo suportado num
polimero, tal como, por exemplo, carbodiimida, i.e. 1,3-
diciclo-hexilcarbodiimida (DCC), 1,3-diisopropilcarbodi-
imida, 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC),
N-ciclo-hexilcarbodiimida, ou N'-metilpoliestireno na
presenca ou auséncia de HOBt, num solvente adequado tal
como, por exemplo, um solvente individual ou uma combinagdo
de varios solventes seleccionados de diclorometano
(CH,C1l,), clorofdérmio (CHClz), tetra-hidrofurano (THF), éter
dietilico (Et;0), 1,4-dioxano, acetonitrilo (CH3CN), tolu-
eno, N,N-dimetilformamida (DMF), ou sulfdéxido de dimetilo
(DMSO), a uma temperatura adequada tal como de cerca de -
10°C a cerca do refluxo, durante um periodo de tempo
adequado monitorizado por cromatografia ou LC-MS. Um método
alternativo em que L é OH é realizado por conversdo de OH
num grupo de saida por reaccdo com cloreto de oxalilo,
cloreto de tionilo ou wum método com anidrido misto,
utilizando um cloroformato de alquilo, tal como
cloroformato de C;-Cs alquilo, na presenca de uma base tal
como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, piridina ou
dimetilaminopiridina, num solvente adequado tal como, por
exemplo, cloreto de metileno, cloroférmio, tetra-
hidrofurano (THF), tolueno, éter dietilico, acetonitrilo,
1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida, sulfdéxido de dimetilo
(DMSO), N-metilpirrolidinona (NMP), ou xileno, a uma tempe-

ratura de cerca de -30°C a cerca da temperatura ambiente.
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Alternativamente, a condensacdo do aminoimidazole
pode ser realizada como a seguir. Um composto de férmula I
pode ser preparado por condensacdo de um amino-imidazole 5A
com V em que L & um éster, na presenca de trialquilaluminio
de preferéncia trimetilaluminio num solvente apropriado tal
como cloreto de metileno, THF, dioxano, tolueno, etc., a
uma temperatura apropriada, tal como desde cerca da
temperatura ambiente até cerca do refluxo, ou num reactor

selado (tal como um tubo selado ou frascos de rosca).

Alternativamente, os compostos de Férmula I podem
ser formados por reaccdo entre compostos de férmula 5A e
compostos de fédrmula V quando L é um aldeido ou cetona por
utilizacédo de um método de aminacdo redutiva  bem
estabelecido por reaccdo dessa cetona ou aldeido com uma
amina 5A apropriada, com ou sem catalisador &cido/acetato
de amdénio/agentes de secagem (tais como Na;SO; ou MgSOy
anidros), e um agente redutor, tal como triacetoxi boro-
hidreto de sdédio, cianoboro-hidreto de sdbédio, ou boro-
hidreto de sédio, ou o correspondente NaBH; ligado a
polimero, NaBH3;CN ligado a polimero, ou NaB(OAc)3H ligado a
polimero, ou qualquer agente redutor (e.g., hidrogenacédo)
que €& conhecido na literatura para reducdo de uma ligacdo
imina a wuma amina, num solvente apropriado, tal como
dicloroetano, clorofdérmio, THF, MeOH, etanol, isopropanol,
t-butanol ou tolueno, a uma temperatura desde cerca da
temperatura ambiente até cerca do refluxo, de preferéncia

desde cerca da temperatura ambiente a cerca de 65°C.
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O Esquema 2 ilustra métodos adicionais para a
sintese de compostos de imidazole definidos como Fdérmula
2A. O tratamento do nitroimidazole 6A com uma base tal como
hidreto de sédio, hidreto de potéssio, alquil 1litio,
alcédxidos, num solvente tal como tetra-hidrofurano,
dimetilformamida, cloreto de metileno, éter, de preferéncia
dimetilformamida, de cerca de -60°C a 40°C, em que &
preferido de -10°C a 20°C, seguido por adicdo de R'-X em
que X é definido como Cl, Br, I, F, alguilsulfonato, ou

arilsulfonato seguido por aquecimento da reaccdo de 23°C a
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150°C em que é preferido 30-80°C, d& imidazoles de férmula
2A. A reducdo do composto nitro e a reaccdo de condensacéo
é realizada de modo semelhante & descrita acima e & util

para a preparacdo de compostos de Férmula I.

Esquema 2
Rg
X Ry
Rf"/ \N/é
' | N
_ _ : e
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O Esquema 3 1ilustra métodos adicionais para a
sintese de compostos de nitro-imidazole definidos como
Férmula 2A. Um material de partida chave para a sintese é o
composto de ligacdo dupla (um composto de Fdérmula 16 ou 17)
substituido com o grupo ER8 e um a trés grupos seleccio-
nados de R?, em que ER8 & definido como um grupo electro-
atractor escolhido de C(=0)R’, C(=0)0OR’, C9=0)NR°R'’,
S(=0),R’, S(=0),NR’R'®, S(=0),0R’, ciano, e heteroarilo.
Adicionalmente, podem ser definidos os compostos de férmula
16 ou 17 em que ER8 estd ligado a um dos grupos R° ou
directamente a ligacdo dupla carbono-carbono para formar um
anel e assim inclui compostos tais como 2Z2-ciclopenten-l-ona
e 2-ciclo-hexen-1l-ona. Alternativamente, podem ser utiliza-
dos como materiais de partida os compostos de férmula 17 em
que L é definido como Cl, Br, I, OC(=O)R9, ou 0S (=0),R’;
exemplos desses compostos sdo 3-cloro-l-ciclopentanona, 3-

acetoxi-l-ciclobutanona. Assim, com referéncia ao Esquema
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3, o tratamento de -=4-nitroimidazole 6A, com uma base tal
como hidreto de sdédio, hidreto de potadssio, carbonato de
césio, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU) ou cloreto
de tetraalquilaménio, em que DBU é a base preferida, com os
intermedidrios 16 ou 17 num solvente tal como acetonitrilo,
cloreto de metileno, 1,2-dicloroetano, ou clorofdérmio, em
que o acetonitrilo é o solvente preferido, a uma tempe-
ratura de cerca de -60°C a cerca de 50°C, em gque a gama
preferida é de -20°C a 23°C, d& produtos de adicdo de
férmula 2A. A redugcdo do composto nitro e a condensacdo
para dar compostos de férmula I é realizada de modo

semelhante ao descrito acima.

R 1T Ry

O Esquema 4 adiante ilustra métodos adicionais
para a sintese de compostos de amino-imidazole definidos
como Férmula  2A. O tratamento de 2-isociano-3-N, N-
dimetilamino acrilato de etilo ou 2-isociano-3-N, N-

dimetilamino acrilato de benzilo com uma amina priméria,
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R7-NH,, num solvente tal como n-butanol, n-propanol, i-
propancl, ou etanol, ou na auséncia de solvente, em que sé&o
preferidos n-propanol ou auséncia de solvente, de cerca de
23°C a cerca de 200°C, em que é preferido de cerca de 60°C
a 150°C, d& imidazoles de férmula 18. O tratamento do éster
18 com uma base tal como hidréxido de potédssio, hidrdéxido
de 1litio, ou hidrdéxido de sdédio num solvente tal como
tetra-hidrofurano, &gua, metanol, etanol, propanol, em que
é preferido metanol, d& o &cido 19. O acido é convertido na
acilazida 20 utilizando métodos conhecidos por um
especialista na matéria tal como tratamento do &cido 19 com
cloreto de tionilo ou cloreto de oxalilo de -20 a 50°C
seguido por remocdo do solvente residual e desactivacdo com
azida de sdédio ou de potédssio num solvente tal como
tolueno, tetra-hidrofurano, cloreto de metileno ou dioxano.
A azida 20 sofre rearranjo de Curtius ao Boc 21 por
aquecimento de 5°C-200°C num solvente tal como t-butanol,
dlcool benzilico e etanol. Se se utilizar t-butanol, a
desproteccdo do grupo protector N-Boc pode ser feita com
HC1l ou &cido trifluorocacético num solvente tal como éter,
tetra-hidrofurano, em que é preferido HCl em metanol, da& os
compostos de aminoimidazole desejados de férmula 2A. Se se
utilizar 4lcool Dbenzilico, a desproteccdo pode ser
realizada por utilizacdo de um catalisador de metal nobre,
num solvente tal como acetato de etilo, tetra-hidrofurano,
dioxano, ou uma sua mistura, numa atmosfera de hidrogénio
gasoso a uma pressdo de cerca de 1 a 100 atmosferas, em que
é preferida uma pressdo de hidrogénio gasoso de cerca de
uma a cerca de dez atmosferas. O palddio é o catalisador de

metal nobre preferido que dé& os compostos de aminoimidazole
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desejados de férmula 2A. Alternativamente, o éster 18 pode
ser tratado com hidrazina num solvente tal como agua de uma
temperatura de 50°C a 200°C em que é preferido 80°C a 120°C
para dar a hidrazida 22. A hidrazida 22 pode ser convertida
na acilazida 20 utilizando nitrito de t-butilo num solvente
ou combinacdo de solventes tal como éter, cloreto de
metileno, dicloroetano, clorofédrmio, em que ¢é preferido
éter/cloreto de metileno a uma temperatura de -50°C a
23°C em que é preferido -30°C a 10°C. A acilazida é depois

convertida em compostos de aminoimidazole de férmula 2A

como descrito acima. Feita uma alteracdo no esquema 4
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O Esquema 5 adiante ilustra métodos adicionais
para a sintese de compostos de amino-imidazole definidos
como Férmula I. O tratamento de cloridrato de N-O-dimetil
hidroxilamina com trimetilaluminio em 1,2-dicloroetano
seguido pela adicdo de éster 18, preparado como descrito
acima e aquecimento a cerca de 30°C a cerca de 80°C, em que
é preferida wuma temperatura de <cerca de 50°C, d& o
imidazole 23. A adicdo de um reagente organometalico 24 em
que Z é definido como halogeneto de litio, halogeneto de
magnésio, halogeneto de ©potéssio, em que ¢é preferido
halogeneto de litio, a uma solucdo de amida 23 num solvente
tal como tetra-hidrofurano, cloreto de metileno, ou éter
dietilico, de uma temperatura de cerca de -78°C a cerca de
30°C, em que é preferida uma gama de cerca de -20°C a cerca
de 0°C da 25. A adicdo de 25 a uma mistura de cloridrato de
hidroxil amina e acetato de potédssio num solvente alcodlico
inferior, em que é preferido o etanol, a cerca de 23°C, da
a oxima 26 como uma mistura de isdémeros. O tratamento de
uma solucdo de acetona da oxima 26 a cerca de 0°C com
hidréxido agquoso seguido por cloreto de para-
toluenossulfonilo d& wuma mistura de compostos de O-
sulfonilo apds processamento extractivo. A dissolucdo do
material em bruto num solvente ndo polar tal como benzeno,
hexanos, ou tolueno, em que é preferido o benzeno, e a
aplicacdo numa coluna de alumina seguida por eluicdo com
clorofdérmio-metanol (cerca de 10:1) apds aproximadamente

cinco minutos d& um composto de Férmula 1.
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O Esquema 6 ilustra métodos adequados para a
preparacdo de compostos de amino-imidazole de férmula I. O
composto de Férmula I, 27 pode ser preparado utilizando
métodos descritos acima. A conversdo do éster I, 27 em
dlcool de compostos I, 28 pode ser realizada por tratamento
do éster I, 27. Os compostos de férmula I, 28 podem ser
oxidados utilizando um método de oxidacdo corrente
conhecido na arte, tal como, e.g., reagentes de Dess-
Martin, oxidacdo de Swern, ou utilizacdo de SOs-piridina,
CrO3;, em que é preferida a oxidacdo de Swern para dar
compostos contendo um aldeido. O aldeido ©pode ser
convertido em compostos de férmula I, 29 wutilizando o
método bem estabelecido de aminacdo redutiva por reaccdo do

aldeido com uma amina apropriada 5A, com ou sem catalisador
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dcido/acetato de aménio/agentes de secagem (tal como NaySO4
ou MgSO; anidros) e um agente redutor, tal como triacetoxi
boro-hidreto de sdédio, cianoboro-hidreto de sbédio, ou boro-
hidreto de sédio, ou o correspondente NaBH; ligado a
polimero, NaBH3CN ligado a polimero, ou NaB(OAc)3;H ligado a
polimero, ou qualquer agente redutor (e.g., hidrogenacédo)
que € conhecida na literatura para reducdo de uma ligacédo
imina a amina, num solvente apropriado, tal como
dicloroetano, clorofdérmio, THF, MeOH, etanol, isopropanol,
t-butanol ou tolueno, a uma temperatura de cerca da
temperatura ambiente a cerca do refluxo, de preferéncia de
cerca da temperatura ambiente a cerca de 65°C.
Alternativamente, o &lcool de I, 28 pode ser convertido no
correspondente sulfonato de alquilo ou arilo por tratamento
do &lcool com cloreto de alquil ou aril sulfonilo (em que é
preferido o cloreto de mesilo) num solvente tal como
cloreto de metileno, tetra-hidrofurano, tolueno em que é
preferido cloreto de metileno na presenca de uma amida tal
como trietilamina, diisopropilamina, piridina, 2,6-
lutidina, em que é preferida trietilamina a uma temperatura
de -50°C a 23°C em que é preferido -0°C a 30°C. Faz-se
depois reagir o sulfonato de arilo ou alquilo com uma azida
de um metal alcalino (em que é preferida a azida de sbédio),
num solvente polar tal como dimetilformamida, sulféxido de
dimetilo, &lcool, em que é preferido o etanol, para dar um
composto contendo uma azida. Esta azida intermedidria pode

ser reduzida expondo a azida a um catalisador de um metal
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nobre, num solvente tal como acetato de etilo, tetra-
hidrofurano, dioxano, ou uma sua mistura, a uma atmosfera
de hidrogénio gasoso a uma pressdo de cerca de 1 a 100
atmosferas, em que uma pressdo preferida do hidrogénio
gasoso é cerca de uma a cerca de dez atmosferas. O paladio
é o catalisador de metal nobre preferido e a reaccdo dé o
grupo amina. O grupo amina pode entdo ser convertido em
compostos de Férmula I, 29 utilizando as condigdes de

aminacdo redutiva descritas acima.
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Com referéncia ao Esquema 7, o tratamento de uma
solucdo de bromoimidazole 30 com uma base, tal como hidreto
de sédio, hidreto de potéssio, hidreto de litio, carbonato
de césio, hidréxido de sbédio, hidrdéxido de potéssio,
hidréxido de césio, diisopropil amida de 1litio, amida de
sédio, hexametildissilazida de potéssio, hexametildis-
silazida de sbédio, terc-butdxido de sbébdio, ou terc-butdxido
de potédssio, num solvente inerte a reaccdo tal como tetra-
hidrofurano, 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida, sulfdxido
de dimetilo, ou tolueno, de cerca de -20°C a 150°C, em que
é preferido 20°C a 100°C, na auséncia ou presenca de um
catalisador de transferéncia de fase, tal como cloreto de
tetra-n-butilaménio, brometo de tetra-n-butilamdénio, iodeto
de tetra-n-butilaménio, cloreto de benziltrimetil amédnio,
brometo de benziltrimetil amdénio, ou fluoreto de benzil-
trimetil aménio, seguida pela adicdo de um cloreto, brometo
ou iodeto de alquilo, alilo ou benzilo, sulfonato de alqui-

lo, sulfonato de arilo, ou triflato, da os imidazoles 31.

O tratamento de 1l-substituido-4-bromoimidazole
(31) com um intermedidrio de férmula 32 ou PG-NH; (em que
PG é definido como (C=0)algquilo ou Dbenzoilo) e um
catalisador de palddio tal como acetato de paladio(II),
dimero de cloreto de alil palddio, tris(dibenzilideno-
acetona)dipaladdio(0), aduto de clorofdérmio de tris(diben-

zilidenoacetona)dipalddio(0), ou cloreto de palddio(II), em
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que sé&o preferidos acetato de palddio(II), tris(dibenzili-
denoacetona)dipalddio(0), e aduto de cloroférmio de tris-
(dibenzilidenoacetona)dipalddio(0), e um ligando de fosfi-
na, de preferéncia é preferido 9,9-dimetil-4,5-bis(difenil-
fosfino)xanteno (XANTPHOS), e uma base, tal como carbonato
de «césio, ou fosfato de potédssio (K3POs), em que &
preferido fosfato de potédssio, num solvente inerte a reac-
cdo, tal como tolueno, 1,4-dioxano, ou tetra-hidrofurano,
de cerca de 0°C a 150°C, em que é preferido 20°C a 110°C,
dd o produto condensado 1. Alternativamente, o tratamento
de l-substituido-4-bromoimidazole (31) com um intermedidrio
de férmula 32 ou PG-NH; (em que PG é definido como
(C=0)alguilo ou benzoilo) e uma diamina, tal como 1,2-
etilenodiamina, N,N'-dimetiletilenodiamina, ou «cis-1,2-
diaminociclo-hexano, de preferéncia N,N'-dimetiletileno-
diamina, e cloreto, brometo ou iodeto cuproso, de prefe-
réncia iodeto cuproso, na presenca de uma pequena
quantidade de &gua, de preferéncia cerca de 1% a cerca de
4% de 4agua, num solvente inerte a reacc¢do tal como 1,2-
dimetoxietano, diglima, éter t-butil metilico, tetra-
hidrofurano, benzeno ou tolueno, de preferéncia tolueno, a
uma temperatura de cerca de 40°C a cerca de 150°C, de
preferéncia cerca de 80°C a cerca de 120°C para dar o
composto de férmula I ou compostos de férmula 33. No caso
do composto 33, este pode ser convertido em compostos de

férmula 2A utilizando métodos correntes descritos acima.
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Os materiais de partida utilizados nos

procedimentos dos Esquemas apresentados acima, cujas
sinteses ndo estdo descritas acima, ou sdo conhecidos na
arte e estdo disponiveis comercialmente, ou podem ser
prontamente obtidos a partir de compostos conhecidos
utilizando métodos que serdo evidentes para um especialista

na matéria.

Os compostos de Férmula I, e os intermedidrios
apresentados nos esquemas reaccionais apresentados acima,
podem ser isolados e purificados por procedimentos
convencionais, tais como recristalizacdo ou separacdo
cromatografica, tal como em gel de silica, com um gradiente

de eluicdo de acetato de etilo/hexano, com um gradiente de
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eluicdo de cloreto de metileno/metanol ou com um gradiente
de eluicdo de clorofdérmio/metanol. Alternativamente, pode
ser utilizada uma técnica de separacdo por HPLC preparativo

em fase inversa ou HPLC quiral.

No caso das reaccdes discutidas ou ilustradas
acima, a ©pressdo ndo é critica salvo indicacdo em
contrario. S&do geralmente aceitdveis pressdes de cerca de
0,5 atmosferas a cerca de 5 atmosferas, e é preferida a
pressdo ambiente, i.e., cerca de 1 atmosfera, por uma

questdo de conveniéncia.

Um composto de Fdérmula I da presente invencdo, ou
um seu sal farmaceuticamente aceitavel, pode ser
administrado a mamiferos através das vias oral, parentérica
(tal como subcuténea, intravenosa, intramuscular,
intraesternal e técnicas de perfusdo), rectal, intranasal,
tépica ou transdérmica (e.g., através de utilizacdo de um
penso). Em geral, estes compostos sdo mais desejavelmente
administrados em doses na gama desde cerca de 0,1 mg a
cerca de 1000 mg por dia, numa dose Unica ou em doses
divididas (i.e., de 1 a 4 doses por dia), embora ocorram
necessariamente variacdes dependendo da espécie, peso,
idade e estado do individuo a ser tratado, bem como da via
de administracdo especifica escolhida. Contudo, é mais
desejavelmente utilizado um nivel de dosagem que estd na
gama de cerca de 0,1 mg/kg a cerca de 5 g/kg de peso
corporal por dia, de preferéncia de cerca de 0,1 mg/kg a

cerca de 100 mg/kg de peso corporal por dia. Apesar disso,
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podem ocorrer variacdes dependendo da espécie de animal a
ser tratado e da sua resposta individual ao referido
medicamento, bem como do tipo de formulacdo farmacéutica
escolhida e do periodo de tempo e intervalo com que essa
administracdo é realizada. Nalguns casos, niveis de dosagem
abaixo do limite inferior da gama anteriormente referida
podem ser mais do que adequados, enquanto que noutros casos
podem ser utilizadas doses ainda maiores sem causar efeitos
secunddrios nocivos, desde que esses niveis de dosagem
maiores sejam primeiro divididos em varias doses pequenas
para administracdo ao longo do dia. Podem ser feitas
variacdbes com base na gama de dosagem anteriormente

referida por um médico com conhecimentos correntes.

Um composto de Fdérmula I da presente invencgéo
pode ser administrado sé ou em combinacdo com veiculos ou
diluentes farmaceuticamente aceitdveis por qualquer das
vias anteriormente indicadas, e essa administracdo pode ser
realizada em doses individuais ou em doses multiplas. Os
veiculos farmacéuticos adequados incluem diluentes ou
enchimentos sélidos, meios aquosos estéreis e varios
solventes orgédnicos ndo téxicos, etc. As composicdes
farmacéuticas formadas por combinacdo de um composto de
Férmula I, ou de um seu sal farmaceuticamente aceitéavel,
com um veiculo inerte farmaceuticamente aceitédvel, podem
ser prontamente administradas numa variedade de formas de
dosagem tais como comprimidos, cépsulas, pastilhas, troci-
lhos, rebucados duros, pbds, produtos para pulverizacédo,

cremes, balsamos, supositdérios, geleias, geles, pastas,
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logcdes, pomadas, suspensdes aquosas, solucdes injectéveis,
elixires, =xaropes e outras semelhantes. Além disso, as
composicdes farmacéuticas orais podem ser adequadamente

adocadas e/ou aromatizadas.

Para administracdo oral, podem ser utilizados
comprimidos contendo varios excipientes tais como celulose
microcristalina, citrato de sédio, carbonato de célcio,
fosfato dicdlcico e glicina Jjuntamente com varios
desintegrantes tais como amido (de preferéncia amido de
milho ou fécula de batata ou mandioca), metilcelulose,
dcido alginico e certos silicatos complexos, juntamente com
aglutinantes de granulacdo tais como polivinilpirrolidona,
sacarose, gelatina e acacia. Adicionalmente, agentes
lubrificantes tais como estearato de magnésio, lauril
sulfato de sédio e talco sdo frequentemente Uteis para fins
de producdo de comprimidos. Composicdes sdélidas de um tipo
semelhante também podem ser utilizadas como enchimentos em
cidpsulas de gelatina. Os materiais preferidos neste
contexto incluem lactose ou acucar de leite bem como
polietileno glicdéis de alto peso molecular. Quando se
deseja suspensdes aquosas e/ou elixires para administracdo
oral, o ingrediente activo pode ser combinado com varios
agentes edulcorantes ou aromatizantes, matéria corante ou
corantes, e, se desejado, também agentes emulsionantes e/ou
de suspensao, conjuntamente com diluentes como Agua,
etanol, propileno glicol, glicerina e varias combinacdes

semelhantes dos mesmos.
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Para administracdo parentérica, pode utilizar-se
solucdes contendo um composto de Férmula I da presente
invencdo ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel em 6leo
de sésamo ou de amendoim, em propileno glicol aquoso em
solucdes aquosas estéreis. As solucldes aquosas devem ser
adequadamente tamponadas (de preferéncia a pH superior a 8)
se necessario e o diluente liquido ser primeiro tornado
isotdénico com suficiente soro fisioldgico ou glucose. Estas
solucdes aquosas sdo adequadas para fins de injeccgdo
intravenosa. As solucdes oleosas sdo adequadas para fins de
injecg¢do intra-articular, intramuscular e subcutdnea. A
preparacdo de todas estas solucdes em condicdes estéreis é
prontamente realizada por técnicas farmacéuticas correntes

bem conhecidas pelos especialistas na matéria.

Os compostos de Foérmula I da presente invencgédo
sdo Uteis na inibicdo da producdo de péptido AP (portanto,
da actividade de gama-secretase) em mamiferos, e portanto
sdo capazes de funcionar como agentes terapéuticos no
tratamento das doencas e patologias acima referidas num

mamifero por elas afectado.

Pode determinar-se se um composto especifico de
Férmula I inibe a producdo de péptido AP utilizando ensaios
bioldégicos conhecidos pelos especialistas na matéria, por

exemplo o0s ensaios descritos adiante.

A  actividade de compostos de Férmula I da

presente 1invencdo na inibicdo da actividade de gama-
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secretase foi determinada numa preparagdo de membranas
solubilizadas genericamente de acordo com a descrigdo
apresentada em MclLendon et al. Cell-free assays for py-
secretase activity, The FASEB Journal (Vol. 14, December
2000, pp. 2383-2386). Utilizando este ensaio, determinou-se
que os compostos da presente invencdo tém uma actividade
com ICsyp para inibicdo da actividade de gama-secretase
inferior a cerca de 100 micromolar. Os compostos preferidos
da invencdo sdo compostos que se determinou terem uma
actividade com ICsyp para inibig¢do da actividade de gama-

secretase inferior a cerca de 1 micromolar.

Os Exemplos seguintes ilustram a presente
invencdo. Deve entender-se, contudo, que a invencdo, tal
como aqui descrita e tal como reivindicada nas
reivindicacdes anexas, ndo pretende ser limitada pelos

pormenores dos Exemplos seguintes.

Exemplos

Procedimento Geral A:

Método de condensacdo para formacdo de amidas

a) Procedimento de condensacdo com EDC/HOBt/ trialquilamina

Uma mistura de um &cido carboxilico (1,0 eq.),
amina (1,0 eg.), HOBt (1,1-1,5 eqg.), EDC (1,2-1,8 eqg.) e

uma trialquilamina (trietilamina ou diisopropiletilamina)
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(3-6 eg.) num solvente apropriado ou mistura de solventes,
por exemplo cloreto de metileno, dicloroetano, THF, ou DMF,
foi agitada & temperatura ambiente até a formacdo do
produto ou desaparecimento do material de partida. O
solvente foi removido a pressdo reduzida, o residuo foi
retomado em acetato de etilo (ou num solvente seleccionado
semelhante tal como cloreto de metileno ou clorofdérmio) e
dgua. A camada orgédnica foi separada, lavada com HC1
diluido (se o produto desejado contiver um grupo funcional
badsico, pode ser omitida a lavagem com HCl diluido),
solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio, e seca sobre

sulfato de sédio. O solvente foi entédo removido a pressdo

reduzida para dar produto.

b) Procedimento de condensacgdo com HATU/trialguilamina

Uma mistura de um &acido carboxilico (1,0 eq.),
amina (1,0 eqg.), HATU (1,1-1,5 eqg.) e uma trialquilamina
(trietilamina ou diisopropiletilamina) (3-6 eq.) num
solvente apropriado ou mistura de solventes, por exemplo
cloreto de metileno, dicloroetano, THF, ou DMF, foi agitada
a temperatura ambiente até a formacdo do produto ou
desaparecimento do material de partida. O solvente foi
removido a pressdo reduzida, o residuo foi retomado em
acetato de etilo (ou num solvente seleccionado semelhante
tal como cloreto de metileno ou clorofédrmio) e &gua. A
camada orgédnica foi separada, lavada com HCl diluido (se o
produto desejado contiver um grupo funcional basico, pode

ser omitida a lavagem com HC1 diluido), solugdo aquosa
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saturada de cloreto de sédio, e seca sobre sulfato de
sédio. O solvente foi entdo removido a pressdo reduzida

para dar produto.

c) Procedimento de condensac¢do com PyBOP/trialguilamina

Uma mistura de um &cido carboxilico (1,0 eq.),
amina (1,0 eg.), PyBOP (1,1-1,5 eqg.) e uma trialgquilamina
(trietilamina ou diisopropiletilamina) (3-6  egq.) num
solvente apropriado ou mistura de solventes, por exemplo
cloreto de metileno, dicloroetano, THF, ou DMF, foi agitada
a temperatura ambiente até a formacdo do produto ou
desaparecimento do material de partida. O solvente foi
removido a pressdo reduzida, o residuo foi retomado em
acetato de etilo (ou num solvente seleccionado semelhante
tal como cloreto de metileno ou clorofédrmio) e 4agua. A
camada orgdnica foi separada, lavada com HCl diluido (se o
produto desejado contiver um grupo funcional béasico, pode
ser omitida a lavagem com HC1 diluido), solucdo aquosa
saturada de cloreto de sdédio, e seca sobre sulfato de
sédio. O solvente foi removido a pressdo reduzida para dar

produto.

d) Procedimento de condensacdo com HBTU/trialquilamina

Uma mistura de um A&acido carboxilico (1,0 eq.),
amina (1,0 eqg.), HBTU (1,1-1,5 eqg.), e uma trialgquilamina
(trietilamina ou diisopropiletilamina) (3-6 eq.) num

solvente apropriado ou mistura de solventes, por exemplo
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cloreto de metileno, dicloroetano, THF, ou DMF, foi agitada
a temperatura ambiente até a formacdo do produto ou
desaparecimento do material de partida. O solvente foi
removido a pressdo reduzida, o residuo foi retomado em
acetato de etilo (ou num solvente seleccionado semelhante
tal como cloreto de metileno ou cloroférmio) e &gua. A
camada orgdnica foil separada, lavada com HC1l diluido (se o
produto desejado contiver um grupo funcional basico, pode
ser omitida a lavagem com HC1 diluido), solugdo aquosa
saturada de cloreto de sédio, e seca sobre sulfato de
sédio. O solvente foi removido a presséo reduzida para dar

produto.

e) Procedimento de condensacdo com cloro-alquilformato

Uma mistura de um A&cido carboxilico (1 eq.) e
trietilamina (eqg.) foi dissolvida num solvente apropriado,
tal como DMF e arrefecida a -23°C. Adicionou-se formato de
iso-butilo (1 eq.) gota a gota com agitacdo. Apds agitacdo
durante um periodo de tempo (de 15 min a 2 h), adicionou-se
um Z2-amino-tiazole ou uma amina (1 eg.) e continuou-se a
agitagdo durante mais 30 min a -23°C. A mistura foi entéo
aquecida até a temperatura ambiente até a formacdo da amida
(tipicamente de wum dia para o outro). A mistura foi
desactivada com Aagua e solucdo aquosa saturada de cloreto
de sédio e extraida com um solvente apropriado tal como
acetato de etilo, cloreto de metileno ou cloroférmio. A

camada orgdnica foi lavada com NaHSO, diluido, NaHCO; e

solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio e o solvente
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foi removido a pressdo reduzida para dar produto. Pode ser

necessaria purificacdo.

f) Procedimento de condensacdo com trimetilaluminio

Uma mistura de uma amina ou um amino-tiazole (1-2
eq.), trimetilaluminio 2 M foil preparado num solvente
apropriado, tal como THF, tolueno, xileno, cloreto de
metileno, ou dicloroetano, ou uma mistura de solventes tal
como THF/tolueno. A mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante 15 min a 2 h, depois adicionou-se um éster
(1 eg.). A mistura resultante foi agitada a uma temperatura
entre a temperatura ambiente e o refluxo até a formacdo do
produto. A mistura foi cuidadosamente desactivada com sal
de Rochelle e extraida com um solvente apropriado tal como
acetato de etilo ou cloreto de metileno, e filtrada através
de celite. A camada orgédnica foi lavada com HC1l diluido,
neutralizada com solucdo saturada de bicarbonato de sdédio e
lavada com solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio. A
camada orgdnica foi separada, seca e concentrada para dar a

amida desejada. Pode ser necessédria purificacéo.

Procedimento Geral B:

Método para aminacdo redutiva

a) Triacetoxiboro-hidreto de sdédio

Uma amina (1-4 eqg.) em dicloroetano ou THF foi
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adicionada a uma solucdo de uma cetona (1 eqg.), NaBH(Oac)s
(1-3 eg.) e acido acético (1-3 eq.) em dicloroetano ou THF.
A mistura foi agitada a temperatura ambiente até a formacéo
do produto ou desaparecimento do material de partida. A
mistura foi desactivada com base diluida, extraida com
cloreto de metileno ou outro solvente apropriado tal como
clorofdérmio ou acetato de etilo. A camada organica foi

separada, seca e concentrada para dar a amida desejada.

Pode ser necessaria purificacédo.

b) Cianoboro-hidreto de sdédio

Uma mistura de uma cetona ou aldeido (1 eg.), uma
amina (1-20 eqg.), cianoboro-hidreto de sdédio (1-5 eq.),
dcido acético (1-3 eq.), acetato de sdédio (1-3 eq.),
sulfato de sédio anidro em dicloroetano ou THF foi agitada
entre a temperatura ambiente e 60°C, de preferéncia
aquecida a 35-50°C até a formacdo do produto. A mistura foi
desactivada com base diluida, extraida com cloreto de
metileno ou outro solvente apropriado tal como clorofdrmio
ou acetato de etilo. A camada orgdnica foi separada, seca e
concentrada para dar a amida desejada. Pode ser necessaria

purificacéo.

c) Formato de potédssio e acetato de paléddio

Uma solucdo de um aldeido ou de uma cetona (1
eqg.) e uma amina (1 eg.) em DMF seca foi agitada a

temperatura ambiente durante 4 h, na presenca de crivos
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moleculares. A mistura reaccional resultante adicionou-se
formato de potassio (2 eq.) e acetato de paléadio
(quantidade catalitica, 0,02 eq.). A mistura foil aquecida a
40-60°C até completada a reaccdo (TLC) e apds arrefecimento
foi diluida com agua gelada. A mistura foi extraida com um
solvente apropriado (tal como cloreto de metileno, acetato
de etilo, ou clorofdédrmio). A camada orgdnica foi separada,
seca e concentrada para dar a amida desejada. Pode ser

necessaria purificacéo.

Procedimento Geral C:

Reducdo com boro-hidreto de sdédio de cetona ou aldeido

Uma mistura de um aldeido ou de uma cetona (1
eq.) e Dboro-hidreto de sdédio (1-10 eg.) num solvente
apropriado (metanol ou etanol) foi agitada de 0°C até a
temperatura ambiente durante 10 minutos para completar a
reaccgcdo (TLC). A mistura foi concentrada até um volume
pequeno, desactivada com &gua, extraida com um solvente
apropriado (tal como cloreto de metileno, acetato de etilo,
ou cloroférmio). A camada orgdnica foili separada, seca e
concentrada para dar a amida desejada. Pode ser necessaria

purificacdo.

Procedimento Geral D:

Procedimento de desproteccdo de N-tBOC

A uma solucdo de composto N-tBOC em 1,4-dioxano
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(0,03-0,09 M) adicionou-se HCl1 4 N em 1,4-dioxano ou HC1
gasoso anidro sob azoto. A mistura reaccional foi agitada a
temperatura ambiente durante 1-24 h até todo o material de
partida ter sido consumido (TLC). A solucdo foi concentrada
e Dbombada sob vacuo. O sal de HC1 final da amina
correspondente foi tipicamente utilizado sem purificacédo

adicional.

Procedimento Geral E:

Adicdo conjugada a nitroimidazole

A uma suspensdo de 4-nitroimidazole (2,0 equiv.)
em acetonitrilo adiciona-se DBU (1,0 equiv) seguido por
enona (1,0 equiv.). A reaccdo é aquecida durante 12-24 h e
o solvente removido em vacuo. Os sdélidos resultantes sdo
removidos por filtracdo com cloreto de metileno e o &leo
resultante & concentrado e purificado por cromatografia em

gel de silica para dar o nitroimidazole desejado.

Procedimento Geral F:

Alquilacdo de nitroimidazole

A uma suspensdo de 4-nitroimidazole (1,0 equiv.)
em dimetilformamida a ta em atmosfera de azoto adiciona-se
hidreto de sédio (1,2 equiv.) em porcdes. A reaccdo é
agitada durante 15-30 min E em seguida adiciona-se o

halogeneto de alquilo ou mesilato de alquilo apropriado. A
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mistura é agitada durante 12-24 h a 50°C, arrefecida a 0°C,
e desactivada com &agua. A camada aquosa é extraida com
cloreto de metileno, seca, e purificada por cromatografia

em gel de silica para dar o nitroimidazole desejado.

Procedimento Geral G:

Reducdo do nitroimidazole

A uma solucdo do nitroimidazole (1,0 equiv.) em
acetato de etilo adiciona-se paladio sobre carvdo (0,25%
p/p) . A reaccdo é hidrogenada a 40-60 psi durante 2-6 h e
filtrada sobre uma camada de celite utilizando acetato de
etilo. A maioria do acetato de etilo é removida em vacuo e
a solucdo da amina no acetato de etilo remanescente &

utilizada sem purificacdo adicional.

Procedimento Geral H:

Reducdo do éster de nitroimidazole seguida por aminacdo

redutiva

A uma solucdo de éster metilico do acido 3-metil-
3-(4-nitro-imidazol-1-il)-butirico (1,0 equiv.) em cloreto
de metileno a -78°C adiciona-se DIBAL (2 equiv.) gota a

gota. A reaccdo é agitada durante 1 h, desactivada com
acetato de etilo, retirada do banho de arrefecimento, e
agitada durante 10 min A reaccdo adiciona-se agua e deixa-

se aquecer até a ta e agitar durante 1 h. A reaccgdo é
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diluida com cloreto de metileno, adiciona-se Na,S0O, e a
reaccdo é filtrada através de celite. O solvente & removido
para dar 2-metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-propionaldeido

que & utilizado no passo seguinte sem purificacéo

adicional.

A uma solucdo de 2-metil-2-(4-nitro-imidazol-1-
il) -propionaldeido (1 equiv.) em cloreto de metileno
adiciona-se uma amina apropriada (2 equiv.) e crivos

moleculares de 4A. A reaccdo é agitada durante 4-6 horas e
adiciona-se um agente redutor hidreto apropriado tal como
triacetoxiboro-hidreto de sédio (2 equiv.). A reaccdo é
agitada durante 6-24 h, desactivada com bicarbonato de
sédio, e a camada aquosa €& extraida com cloreto de
metileno. O solvente é removido e o residuo purificado por
cromatografia em gel de silica para dar o nitroimidazole

desejado.
Os compostos seguintes foram preparados por
métodos anadlogos aos descritos acima para o Procedimento

Geral E:

Ester metilico do acido 3-(4-nitro-imidazol-1-il)-butirico

Fez-se reagir 4-nitroimidazole com 3-metilacrilato de
metilo para dar o composto em epigrafe: 'H NMR (400 MHz,
cbCly) 1,62 (4, 34, J=7,0 Hz), 2,81 (d, 2H, J=7,0 Hz), 3,66
(s, 3H), 4,78 (m, 1H), 7,53 (4, 1H, J=1,6 Hz), 7,82 (4, 1lH,

J=1,6 Hz); MS m/z 214,1 (M+1).
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Ester metilico do &cido 3-metil-3-(4-nitro-imidazol-1-il)-

butirico

Fez-se reagir 4-nitroimidazole com 3,3-
dimetilacrilato de metilo para dar o composto em epigrafe:
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 1,74 (s, 6H), 2,81 (s, 2H), 3,57
(s, 3H), 7,57 (d4, 1H, J=1,3 Hz), 7,90 (d, 1H, J=1,6 Hz); MS
m/z 228,2 (M+1).

Os compostos seguintes foram preparados por
métodos andlogos aos descritos acima para o Procedimento

Geral F':

Ester metilico do &cido 2-metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-

propidnico

4-Nitroimidazole foi alquilado com éster metilico
do &cido 2-bromo-2-metil-propidnico para dar o composto em
epigrafe: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 1,89 (s, 6H), 3,78 (s,
3H), 7,59 (d4, 1H, J=1,7 Hz), 7,89 (s, 1H, J=1,7 Hz); MS
214,1 m/z (M+1).

1-(1-Etil-propil)-4-nitro-1H-imidazole

4-Nitroimidazole foi alquilado com 3-bromopentano
para dar o composto em epigrafe: 'H NMR (400 MHz, CDC13)
0,84-0,90 (m, 6H), 1,71-1,82 (m, 2H), 1,86-1,96 (m, 2H),
3,79 (p, 1H, J=4,8 Hz), 7,41 (d, 1H, J=1,6 Hz), 7,73 (d,

1H, J=1,3 Hz); MS 184,2 m/z (M+1).
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Ester terc-butilico do A&cido 4-(4-nitro-imidazol-1-il)-

piperidino-l-carboxilico

4-Nitroimidazole foi algquilado com éster terc-
butilico do é&cido 4-metanossulfoniloxi-piperidino-l-carbo-
xilico para dar o composto em epigrafe: '°C NMR (100 MHz,
CbCly) 28,5, 33,2, 42,7, 56,8, 80,7, 117,5, 134,4, 154,5;

MS 297,1 m/z (M+1).

Ester metilico do &cido (4-nitro-imidazol-1-il)-acético

4-Nitroimidazole foi alquilado com éster metilico
do 4cido bromo-acético para dar o composto em epigrafe: 'H
NMR (400 MHZz) 3,82 (s, 1H), 4,80, (s, 2H), 7,47 (4, 1H,

J=1,7 Hz), 7,84 (d, 1H, J=1,7 Hz); gc/ms m/z 185 (M).

Ester metilico do dcido 2-metil-2- (2-metil-4-nitro-

imidazol-1-il)-propidnico

2-Metil-4-nitro-imidazole foi alquilado com éster
metilico do &acido bromo-acético para dar o composto em

epigrafe: MS m/z 228,2 (M+1).

1-(2-Metoxi-1,1-dimetil-etil)-4-nitro-1H-imidazole

Ester metilico do &cido 2-metil-2-(4-nitro-
imidazol-1-il)-propidbnico foi reduzido wutilizando boro-
hidreto de sédio em metanol e o &lcool resultante foi

algquilado com iodeto de metilo utilizando hidreto de sédio
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como base para dar o composto em epigrafe: 'H NMR (400 MHz,
cbCly) 1,53 (s, 6H), 3,25 (s, 3H), 3,38 (s, 2H), 7,53 (s,
1H), 7,88 (s, 1H).

Ester metilico do acido 4- (4-nitro-imidazol-1-il)-benzdico

4-Nitroimidazole (1 equiv) foi combinado com 4-
iodo-benzoato de metilo (1,2 equiv), carbonato de césio
(1,0 equiv), triflato de cobre(I) (0,05 equiv), em DMF e
aquecido de um dia para o outro a 100°C. O sdélido foi
filtrado e lavado com cloreto de metileno, o solvente
resultante foi concentrado, e o residuo purificado por
cromatografia em gel de silica para dar o composto em

epigrafe: MS m/z 248,2 (M+1).

(2,2-Dimetil-propil)-metil-[2-metil-2-(4-nitro-imidazol-1-

il) -propil]-amina

(2,2-Dimetil-propil)-[2-metil-2- (4-nitro-
imidazol-1-il)-propil]-amina foi tratada com formol e &cido
férmico a 85°C durante 5 h, desactivada com bicarbonato de
sédio aquoso, extraido com cloreto de metileno, seco,
concentrado, e o residuo resultante foi purificado por
cromatografia para dar o composto em epigrafe: 'H NMR (400
MHz, CDCly) 0,74 (s, 9H), 1,52 (s, 6H), 2,2 (s, 2H), 2,8

(s, 2H), 7,6 (s, 1H), 7,9 (s, 1H); MS m/z 255,3 (M+1).

Os compostos seguintes foram preparados por
métodos andlogos ao descrito acima para Procedimento Geral

H:
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4-[2-Metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-propil]-morfolina

Fez-se reagir 2-metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-
propionaldeido com morfolina para dar o composto em

epigrafe: MS m/z 255,1 (M+1).

1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-4-nitro-1H-imidazole

Fez-se reagir 2-metil-2-(4-nitro-imidazol-1-i1l)-
propionaldeido com pirrolidina para dar o composto em
epigrafe: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 1,56 (s, 6H), 1,61 (m,
4#), 2,35 (m, 4H), 2,70 (m, 4H), 7,60 (s,1H), 7,92 (s, 1lH);
MS m/z 239,2 (M+1).

(2,2-Dimetil-propil)-[2-metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il) -

propil]-amina

Fez-se reagir 2-metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-
propionaldeido com 2,2-dimetilpropil amina para dar o
composto em epigrafe: H NMR (400 MHz, CDCl3z) 0,74 (s,9H),
1,52 (s, 6H), 2,2 (s, 2H), 2,8 (s, 2H), 7,6 (s, 1H), 7,9
(s, 1H); MS m/z 255,3 (M+1).

[2-Metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-propill-(2,2,2-

trifluoro-etil)-amina

Fez-se reagir 2-metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-pro-
pionaldeido com 2,2,2-trifluoro-etil amina para dar o

composto em epigrafe: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 1,59 (s, 6H),
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2,98 (s, 2H), 3,10 (m, 2H), 7,56 (s, 1H), 7,90 (s, 1H) MS
m/z 267,3 (M+1).

1-[2-Metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-propil]-piperidina

Fez-se reagir 2-metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-
propionaldeido com piperidina para dar o composto em
epigrafe: C NMR (100 MHz, CDCl3) 23,8, 25,6, 26,6, 57,0,

60,9, 69,2, 118,3, 134,4; MS m/z 253,3 (M+1).

2,6-Dimetil-4-[2-metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-propil]-

morfolina

Fez-se reagir 2-metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-
propionaldeido com cis-2,6-dimetil morfolina para dar o
composto em epigrafe: Bc NMR (100 MHz, CDCly) 19,0, 25,7,

60,8, 61,5, 68,5, 72,0, 118,0, 134,5; MS m/z 283,2 (M+1).

Dimetil-[2-metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-propil]-amina

Fez-se reagir 2-metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-
propionaldeido com dimetil amina para dar o composto em
epigrafe: 'H NMR (400 MHz, CDCl3y) 1,50 (s, 6H), 2,00 (s,

6H), 2,40 (s, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,89 (s, 1H).

1-Metil-4-[2-metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-propil]-

piperazina

Fez-se reagir 2-metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-
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propionaldeido com N-metil piperazina para dar o composto

em epigrafe: MS m/z 268,2 (M+1).
Os compostos seguintes foram preparados por
métodos andlogos ao descrito acima para Procedimento Geral

G:

Ester metilico do &cido 2-(4-amino-imidazol-1-il)-2-metil-

propidnico
Ester metilico do &cido 2-metil-2-(4-nitro-
imidazol-1-il) -propidénico foi hidrogenado para dar o

composto em epigrafe: MS m/z 184,1 (M+1).

1-(1-Etil-propil)-1H-imidazol-4-ilamina

1-(1-Etil-propil)-4-nitro-1H-imidazole foi hidro-

genado para dar o composto em epigrafe: MS m/z 154,1 (M+1).

Ester metilico do &cido 3- (4-amino-imidazol-1-il)-butirico

Ester metilico do &cido 3-(4-nitro-imidazol-1-
il)-butirico foi hidrogenado para dar o composto em

epigrafe: MS m/z 184,2 (M+1).

Ester metilico do &cido 3-(4-amino-imidazol-1-il)-3-metil-

butirico

Ester metilico do &cido 3-metil-3-(4-nitro-
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imidazol-1-il)-butirico foi hidrogenado para dar o composto

em epigrafe: MS m/z 198,1 (M+1).

Ester terc-butilico do é&cido 4-(4-amino-imidazol-1-il)-

piperidino-l-carboxilico

Ester terc-butilico do &cido 4-(4-nitro-imidazol-
1-il) -piperidino-l-carboxilico foi hidrogenado para dar o

composto em epigrafe.

1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-ilamina

4-[2-Metil-2-(4-nitro-imidazol-1-1l1)-propil]-
morfolina foi hidrogenada para dar o composto em epigrafe;

MS m/z 225,3 (M+1).

1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-

ilamina
1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-4-nitro-
lH-imidazole foi hidrogenado para dar o composto em

epigrafe; MS m/z 209,1 (M+1).

1-[2-(2,2-Dimetil-propilamino)-1,1-dimetil-etil]-1H-

imidazol-4-ilamina

(2,2-Dimetil-propil)-[2-metil-2- (4-nitro-
imidazol-1-il)-propil]-amina foi hidrogenada para dar o

composto em epigrafe; MS m/z 253,3 (M+1).
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1-[1,1-Dimetil-2-(2,2,2-trifluoro-etilamino)-etil]-1H-

imidazol-4-ilamina

[2-Metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-propil]-
(2,2,2-trifluoro-etil)-amina foi hidrogenada para dar o

composto em epigrafe; MS m/z 237,2 (M+1).

1-(1,1-Dimetil-2-piperidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-ilamina

1-[2-Metil-2-(4-nitro-imidazol-1-1il)-propil]-
piperidino amina foi hidrogenada para dar o© composto em

epigrafe; MS m/z 223,2 (M+1).

1-[2-(2,06-Dimetil-morfolin-4-il)-1,1-dimetil-etil]-1H-

imidazol-4-ilamina

2,6-Dimetil-4-[2-metil-2-(4-nitro-imidazol-1-1i1) -
propil]l-morfolina foi hidrogenado para dar o composto em

epigrafe; MS m/z 253,2 (M+1).

1-(2-Dimetilamino-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-ilamina

Dimetil-[2-metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il) -
propil]-amina foi hidrogenada para dar o composto em

epigrafe; MS m/z 183,3 (M+1).

Ester metilico do acido (a-Amino-imidazol-1-il)-acético

Ester metilico do &cido (4-nitro-imidazol-1-il)-
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acético foi hidrogenado para dar o composto em epigrafe:

Gc/MS m/z=185 (RT=3,49 min).

Ester metilico do &cido 2- (4-amino-2-metil-imidazol-1-il)-

2-metil-propidénico

Ester metilico do &cido 2-metil-2-(2-metil-4-
nitro-imidazol-1-il) -propidénico foi hidrogenado para dar o

composto em epigrafe.

1-(2-Metoxi-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-ilamina

1-(2-Metoxi-1,1-dimetil-etil)-4-nitro-1H-
imidazole foi hidrogenado para dar o composto em epigrafe:

MS m/z 170,2 (M+1).

Ester metilico do acido 4- (4-amino-imidazol-1-il)-benzdico

Ester metilico do 4acido 4-(4-nitro-imidazol-1-
il)-benzdéico foi hidrogenado para dar o composto em

epigrafe: MS m/z 218,2 (M+1).

1-{2-[(2,2-Dimetil-propil) -metil-amino]-1,1-dimetil-etil}-

lH-imidazol-4-ilamina

(2,2-Dimetil-propil) -metil-[2-metil-2-(4-nitro-
imidazol-1-il)-propil]-amina foi hidrogenada para dar o

composto em epigrafe: MS m/z 239,2 (M+1).
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1-[1,1-Dimetil-2-(4d-metil-piperazin-1-il)-etil]-1H-

imidazol-4-ilamina

1-Metil-4-[2-metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il) -
propill-piperazina foi hidrogenada para dar o composto em

epigrafe.
Os compostos seguintes foram preparados por
métodos andlogos aos descritos acima para o Procedimento

Geral A, procedimento de condensacdo geral (e):

Ester metilico do &acido 2-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-

pentanoilamino)-imidazol-1-11]-2-metil-propidnico

Ester metilico do é&acido 2-(4-amino-imidazol-1-
il)-2-metil-propidénico foi condensado com (L)-N-Boc norva-

lina para dar o composto em epigrafe: MS m/z 353,3 (M+1).

Ester terc-butilico do 4&cido {1-[1-(l-etil-propil)-1H-

imidazol-4-ilcarbamoil]-butil}-carbdmico

1-(1-Etil-propil)-1H-imidazol-4-ilamina foi
condensada com (L)-N-Boc norvalina para dar o composto em

epigrafe: MS m/z 383,1 (M+1).

Ester metilico do &acido 3-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-

pentanoilamino)-imidazol-1-il]-butirico

Ester metilico do &cido 3-(4-amino-imidazol-1-
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il) -butirico foi condensado com (L)-N-Boc norvalina para

dar o composto em epigrafe: MS m/z 383,3 (M+1).

Ester metilico do &cido 3-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-

pentanoilamino)-imidazol-1-11]-3-metil-butirico

Ester metilico do &cido 3-(4-amino-imidazol-1-
il)-3-metil-butirico foi condensado com (L)-N-Boc norvalina
para dar o composto em epigrafe: C NMR (100 MHz, CDC13)
13,9, 19,0, 28,1, 28,5, 36,1, 47,2, 51,9, 54,4, 56,3, 79,7,
104,88, 131,3, 138,0, 155,6, 169,8, 170,0; MS m/z 397,3

(M+1) .

Ester metilico do &acido 3-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-

propionilamino)-imidazol-1-i11]-3-metil-butirico

Ester terc-butilico do acido 4- (4-amino-imidazol-
1-i1) -piperidino-l-carboxilico foi condensado com (L)-N-Boc
alanina para dar o composto em epigrafe: c NMR (100 MHz,
c¢cocly) 18,9, 28,1, 28,2, 28,5, 47,1, 50,1, 51,9, 56,3,
79,7, 104,8, 131,1, 138,1, 155,4, 170,0, 170,2; MS m/z

369,1 (M+1).

Ester metilico do Acido 2-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-4-

metil-pentanoilamino)-imidazol-1-i1]-2-metil-propidnico

Ester metilico do &cido 2-(4-amino-imidazol-1-
il)-2-metil-propidénico foi condensado com (L)-N-Boc isoleu-

cina para dar o composto em epigrafe.
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Ester metilico do &acido 2-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-

propionilamino)-imidazol-1-il]-2-metil-propidnico

Ester metilico do acido 2-(4-amino-imidazol-1-
il)-2-metil-propidénico foi condensado com (L)-N-Boc alanina

para dar o composto em epigrafe.

Ester terc-butilico do &cido {1-[1-(2-metoxi-1,l1-dimetil-

etil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-butil}-carbmico

1-(2-Metoxi-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-
ilamina foi condensada com (L)-N-Boc alanina para dar o

composto em epigrafe: MS m/z 369,3 (M+1).

Procedimento Geral I

Reducdo de Ester

Ester terc-butilico do &cido {1-[1-(2-Hidroxi-1,l1-dimetil-

etil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-butil}-carbimico

A uma solucdo de éster metilico do acido 2-[4-(2-
terc-butoxicarbonilamino-pentanoilamino)-imidazol-1-11]-2-
metil-propidénico (9,6 g, 25,2 mmol) em 100 mL de éter
dietilico a 0°C adiciona-se hidreto de aluminio e litio 1,0
M (37,9 mL, 37,9 mmol) em éter dietilico gota a gota ao
longo de 1 h. A reaccdo é agitada a 0°C durante 15 min e

aquecida até a ta durante 1 h. A reaccdo é lentamente
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desactivada com 200 mL de adgua e acetato de etilo (200 mL).
A reaccdo é filtrada e a solucdo aquosa é extraida com
acetato de etilo, seca, e concentrada. O residuo resultante
é purificado por cromatografia em gel de silica para dar o

composto em epigrafe (5,8 g); MS m/z 355,3 (M+1).
Os compostos seguintes foram preparados por
métodos andlogos aos descritos acima para o Procedimento

Geral I:

Ester terc-butilico do &cido {1-[1-(3-hidroxi-1,1-dimetil-

propil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-butil}-carbimico

Ester metilico do 4&cido 3-[4-(2-terc-butoxi-
carbonilamino-pentanoilamino)-imidazol-1-11]-3-metil-
butirico foi reduzido para dar o composto em epigrafe: '°C
NMR (100 MHz, CDCl3y) 14,0, 18,9, 28,6, 28,9, 29,2, 36,5,
44,9, 54,1, 57,4, 58,3, 79,9, 105,0, 131,4, 138,0, 155,7,

169,6; MS m/z 369,2 (M+1).

[1-(1,1-Dimetil-2-oxo-etil)-1H-imidazol-4-il]-amida do &aci-

do 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentandico

[1-(2-Hidroxi-1,1l-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-
il]-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanéico foi reduzida para dar o composto em epigrafe: MS

m/z 353,3 (M+1).
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Ester terc-butilico do &cido {1-[1-(2-hidroxi-1,1-dimetil-

etil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-3-metil-butil}-carbémico

Ester metilico do A&cido 2-[4-(2-terc-butoxicar-
bonilamino-4-metil-pentanoilamino)-imidazol-1-il]-2-metil-

propidénico foi reduzido para dar o composto em epigrafe.

Ester terc-butilico do &cido {1-[1-(2-hidroxi-1,1-dimetil-

etil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-etil}-carbdmico

Ester metilico do &cido 2-[4-(2-terc-butoxicarbo-
nilamino-propionilamino)-imidazol-1-il]-2-metil-propidnico

foi reduzido para dar o composto em epigrafe.

Procedimento Geral J

Oxidacédo de Swern

Ester terc-butilico do A&cido {1-[1-(1,1-dimetil-2-oxo-

etil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-butil}-carbamico

A uma solucédo de cloreto de oxalilo (1,2 mL, 14,1
mmol) em 110 mL de cloreto de metileno a -78°C adiciona-se
DMSO (2,2 mL, 30,6 mmol) gota a gota. A reaccdo €& agitada
durante 20 min e adiciona-se éster terc-butilico do &acido
{1-[1-(2-hidroxi-1,1l-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-ilcarba-
moil]-butil}-carbamico (4,2g, 11,8 mmol) em 10 mL de clo-
reto de metileno. A reaccdo ¢é agitada durante 1 h,

adiciona-se trietilamina (8,2 mL, 58,9 mmol) e a reaccdo &
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aquecida a 0°C durante 20 min A reaccdo é desactivada com
100 mL de bicarbonato de sdédio, extraida com cloreto de
metileno, seca, e concentrada para dar o composto em

epigrafe (4,5 g): MS m/z 353,2 (M+1).
Os compostos seguintes foram preparados por pro-
cessos andlogos aos descritos acima para o Procedimento

Geral J:

Ester terc-butilico do &cido {1-[1-(1,1-dimetil-3-oxo-

propil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-butil}-carbdmico

A oxidacdo do éster terc-butilico do acido {1-[1-
(3-hidroxi-1,1-dimetil-propil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-
butil}-carbdmico deu o composto em epigrafe: *C NMR (100
MHz, CDCl3y) 13,9, 19,0, 28,5, 28,6, 35,9, 54,5, 55,0, 56,1,
79,8, 104,6, 126,11, 131,1, 131,2, 135,4, 155,6, 170,0,
199,0; MS m/z 367,2 (M+1).

Ester terc-butilico do &cido {1-[1-(1,1-dimetil-2-oxo-

etil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-3-metil-butil}-carbémico

A oxidacdo do éster terc-butilico do acido {1-[1-
(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-3-

metil-butil}-carbdmico deu o composto em epigrafe.

Ester terc-butilico do A&cido {1-[1-(1,1-dimetil-2-oxo-

etil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-etil}-carbdmico

A oxidacdo do éster terc-butilico do &acido {1-[1-
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(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-

etil}-carbédmico deu o composto em epigrafe.

[1-(1,1-Dimetil-3-oxo-propil)-1H-imidazol-4-il]-amida do

2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentandico

A oxidacdo da [1-(3-hidroxi-1,1-dimetil-propil)-
l1H-imidazol-4-il]-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -

acetilamino] -pentandico deu o composto em epigrafe.

[1-(1,1-Dimetil-2-oxo—-etil)-1H-imidazol-4-il]-amida do aci-

do 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-ilamino) -

pentandico deu o composto em epigrafe: MS m/z 419,4 (M+1)

Oxidacdo do éster metilico do acido 2-{4-[2-(6,8-
difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoil-

amino]-imidazol-1-il}-2-metil-propidnico.
Os compostos seguintes foram preparados por
processos andlogos aos descritos acima para o Procedimento

Geral B:

Ester terc-butilico do &cido {1-[1-(1,1-dimetil-2-pirroli-

din-l-il-etil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-butil}-carbdmico

A aminacdo redutiva de éster terc-butilico do
dcido {1-[1-(1,1-dimetil-2-oxo-etil)-1H-imidazol-4-ilcarba-
moil]-butil}-carbdmico com pirrolidina deu o composto em

epigrafe: MS m/z 408,3 (M+1).
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Ester terc-butilico do Acido {1-[1-(1,1-dimetil-2-morfolin-

4-il-etil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-butil}-carbédmico

A aminacdo redutiva do éster terc-butilico do
dcido {1-[1-(1,1-dimetil-2-oxo-etil)-1H-imidazol-4-ilcarba-
moil]-butil}-carbadmico com morfolina deu o composto em

epigrafe: MS m/z 424,3 (M+1).

Ester terc-butilico do &cido {1-[1-(1,1-dimetil-3-pirro-

lidin-1-il-propil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-butil}-

carbémico

A aminacdo redutiva do éster terc-butilico do
dcido {1-[1-(1,1-dimetil-3-oxo-propil)-1H-imidazol-4-ilcar-
bamoil]-butil}-carbdmico com pirrolidina deu o composto em
epigrafe: ”C NMR (100 MHz, CDCl3) 13,9, 19,0, 28,5, 28,6,
35,9, 54,5, 55,0, 56,1, 79,8, 104,06, 126,1, 131,11, 131,2,

135,4, 155,6, 170,0, 199,0; MS m/z 367,2 (M+1).

Ester terc-butilico do Acido {1-[1-(1,1-dimetil-3-morfolin-

4-il-propil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-butil}-carbdmico

A aminacdo redutiva do éster terc-butilico do
acido {1-[1-(1,1-dimetil-3-oxo-propil)-1H-imidazol-4-ilcar-
bamoil]-butil}-carbédmico com morfolina deu o composto em
epigrafe: ”C NMR (100 MHz, CDCl3) 14,0, 19,0, 28,3, 28,5,
28,7, 36,3, 39,7, 53,9, 54,3, 57,3, 67,1, 79,5, 105,0,
131,3, 138,0,155,6, 169,8; MS m/z 438,2 (M+1).
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Ester terc-butilico do &cido {1-[1-(1,1-dimetil-2-pirro-

lidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-etil}-carbdmico

A aminacdo redutiva do éster terc-butilico do
dcido {1-[1-(1,1-dimetil-2-oxo-etil)-1H-imidazol-4-ilcarba-
moil]-etil}-carbédmico com pirrolidina deu o composto em

epigrafe.

Ester terc-butilico do &cido {1-[1-(1,1-dimetil-2-pirro-

lidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-3-metil-butil}-

carbédmico

A aminacdo redutiva do éster terc-butilico do
acido {1-[1-(1,1-dimetil-2-oxo-etil)-1H-imidazol-4-
ilcarbamoil]-3-metil-butil}-carbédmico com pirrolidina deu o

composto em epigrafe.

Ester terc-butilico do &cido {1-[7-(2,2-dimetil-propil) -

5,5-dimetil-5,6,7,8-tetra-hidro-imidazo[l, 5-alpirazin-1-

ilcarbamoil]-butil}-carbdmico

A aminacdo redutiva do éster terc-butilico do
dcido {1-[1-(1,1-dimetil-2-oxo-etil)-1H-imidazol-4-ilcarba-
moil]-butil}-carbdmico com 2,2-dimetil propil amina deu
éster terc-butilico do &cido (1-{1-[2-(2,2-dimetil-propil-
amino)-1,1l-dimetil-etil]-1H-imidazol-4-ilcarbamoil}-butil) -
carbdmico: MS m/z 424,5 (M+1l). O tratamento da amina acima
referida com formol e &cido férmico a 85°C seguido por

purificacédo deu o composto em epigrafe.
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Os compostos seguintes foram preparados por
processos andlogos aos descritos acima para o Procedimento

Geral D:

Ester metilico do A&cido 2-[4-(2-amino-pentanoilamino) -

imidazol-1-il1]-2-metil-propidnico

Ester metilico do &acido 2-[4-(2-terc-butoxicar-
bonilamino-pentanoilamino) -imidazol-1-il]-2-metil-propid-
nico foi desprotegido para dar o composto em epigrafe: MS

m/z 283,1 (M+1).

[1-(1-Etil-propil)-1H-imidazol-4-il]-amida do &cido

2-amino-pentandico

Ester terc-butilico do &cido {1-[1-(l-etil-pro-
pil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-butil}-carbdmico foi des-
protegido para dar o composto em epigrafe: MS m/z 253,1

(M+1) .

Ester metilico do &cido 3-[4-(2-amino-pentanoilamino)-

imidazol-1-il]-butirico

Ester metilico do &cido 3-[4-(2-terc-butoxicarbo-
nilamino-pentanoilamino)-imidazol-1-il]-butirico foi des-
protegido para dar o composto em epigrafe: MS m/z 283,2

(M+1) .
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Ester metilico do &cido 3-[4-(2-amino-pentanoilamino)-

imidazol-1-il]-3-metil-butirico

Ester metilico do A&cido 3-[4-(2-terc-butoxicar-
bonilamino-pentanoilamino)-imidazol-1-11]-3-metil-butirico
foi desprotegido para dar o composto em epigrafe: MS m/z

297,2 (M+1).

Ester metilico do 4&cido 3-[4-(2-amino-propionilamino)-

imidazol-1-il]-3-metil-butirico

Ester metilico do &acido 3-[4-(2-terc-butoxicar-
bonilamino-propionilamino) -imidazol-1-i1]-3-metil-butirico
foi desprotegido para dar o composto em epigrafe: MS m/z

269,2 (M+1).

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do acido 2-amino-pentandico

Ester terc-butilico do &cido {1-[1-(1,1-dimetil-
2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-butil}-
carbadmico foi desprotegido para dar o composto em epigrafe:

MS m/z 308,3 (M+1).

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-11]-

amida do Acido 2-amino-pentandico

Ester terc-butilico do &cido {1-[1-(1,1-dimetil-

2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-butil}-
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carbdmico foi desprotegido para dar o composto em epigrafe:

MS m/z 324,3 (M+1).

[1-(1,1-Dimetil-3-pirrolidin-l1-il-propil)-1H-imidazol-4-

ill-amida do &cido 2-amino-pentandico

Ester terc-butilico do &cido {1-[1-(1,1-dimetil-
3-pirrolidin-1-il-propil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-
butil}-carbdmico foi desprotegido para dar o composto em

epigrafe: MS m/z 322,2 (M+1).

[1-(1,1-Dimetil-3-morfolin-4-il-propil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do acido 2-amino-pentandico

Ester terc-butilico do &cido {1-[1-(1,1l1-dimetil-
3-morfolin-4-il-propil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-butil}-
carbdmico foi desprotegido para dar o composto em epigrafe:
“c NMR (100 MHz, CDCl3y) 13,9, 19,0, 28,4, 28,5, 31,4,
36,8, 39,6, 53,9, 54,9, 57,4, 66,9, 104,9, 130,8, 137,6,
172,1; MS m/z 338,2 (M+1).

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do acido 2-amino-4-metil-pentandico

Ester terc-butilico do &cido {1-[1-(1,1-dimetil-
2-pirrolidin-1l-il-etil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-3-metil-
butil}-carbdmico foi desprotegido para dar o composto em

epigrafe.
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2-Amino-N-1,1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-

imidazol-4-il]-propionamida

Ester terc-butilico do &cido {1-[1-(1,1-dimetil-
2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-etil}-

carbdmico foi desprotegido para dar o composto em epigrafe.

[1-(2-Metoxi-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-il]-amida do

dcido 2-amino-pentandico

Ester terc-butilico do Acido {1-[1-(2-metoxi-1,1-
dimetil-etil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-butil}-carbdmico
foi desprotegido para dar o composto em epigrafe: MS m/z

269,3 (M+1).

[7-(2,2-Dimetil-propil)-5,5-dimetil-5,6,7,8-tetra-hidro-

imidazo[l,5-alpirazin-1-il]l-amida do A&cido 2-amino-penta-

ndico

Ester terc-butilico do &cido {1-[7-(2,2-dimetil-
propil)-5,5-dimetil-5,6,7,8-tetra-hidro-imidazo[1, 5-
alpirazin-l-ilcarbamoil]-butil}-carbédmico foi desprotegido

para dar o composto em epigrafe: MS m/z 336,4 (M+1).

Os Exemplos seguintes foram preparados por
processos andlogos aos descritos acima para o Procedimento

Geral A, procedimento de condensacdo (a):
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Exemplo 1

Ester metilico do acido 3-(4-[2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-

acetilamino]-pentanoilamino]-imidazol-1-il)-butirico

Ester metilico do A&cido 3-[4-(2-amino-penta-
noilamino)-imidazol-1-il]-butirico foi condensado com &acido
(3,5-difluoro-fenil)-acético para dar o) composto em
epigrafe: Mistura de diasterebmeros, MS m/z 437,2 (M+1). Os
diasteredémeros foram separados utilizando uma coluna Chiral
OD, eluente heptano:etanol 85:15; caudal de 85 mL/min
Diastereémero #1 (RT=9,39 min) '°C NMR (100 MHz, CDC13)
13,9, 18,9, 19,2, 21,5, 21,6, 28,3, 30,5, 35,9, 41,9, 42,2,
43,0, 50,6, 50,7, 52,1, 53,1, 102,7, 104,9, 112,3, 112,5,
132,2, 138,0, 169,2, 169,6, 170,7; MS m/z 437,2 (M+1)
Diastereémero #2 (RT=13,6 min) '°C NMR (100 MHz, CDC13)
13,9, 18,9, 21,6, 35,8, 42,0, 43,1, 50,8, 52,1, 53,1,
102,9, 104,8, 112,3, 112,6, 132,4, 137,9, 169,3, 170,6; MS

m/z 437,2 (M+1).

Exemplo 2

Ester metilico do acido 3-{4-[2-(2-hidroxi-3-metil-butiril-

amino) -pentanoilamino]-imidazol-1-il}-3-metil-butirico

Ester metilico do &cido 3-[4-(2-amino-penta-
noilamino)-imidazol-1-il]-3-metil-butirico foi condensado
com acido (S)-2-hidroxi-3-metil-butirico para dar o

composto em epigrafe: ¥C NMR (100 MHz, CbCly) 13,9, 16,0,
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19,1, 19,4, 28,1, 32,2, 35,5, 47,1, 51,9, 52,7, 56,4,

105,1, 131,1, 137,6, 169,6, 170,0, 174,0.

Exemplo 3

Ester metilico do &cido 3-(4-[2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-

acetilamino] -pentanocilamino]-imidazol-1-il1)-3-metil-

butirico

Ester metilico do &cido 3-[4-(2-amino-penta-
noilamino)-imidazol-1-il]-3-metil-butirico foi condensado
com acido (3,5-difluoro-fenil)-acético para dar o composto
em epigrafe: ¥Cc NMR (100 MHz, cbcly) 13,9, 19,0, 27,8,
28,1, 35,9, 42,7, 46,8, 51,8, 53,1, 56,3, 102,2, 102,5,
102,7, 105,1, 112,2, 112,3, 112,4, 112,5, 131,3, 137,9,
139,2, 161,8, 164,22, 164,3, 169,4, 169,9, 170,0; MS 451,2

m/z (M+1).

Exemplo 4

Ester metilico do A&cido 3-{4-[2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-

butirilamino)-pentanoilamino]-imidazol-1-il}-3-metil-

butirico

Ester metilico do &cido 3-[4-(2-amino-penta-
noilamino) -imidazol-1-il1l]-3-metil-butirico foi condensado
com &cido (S)-2-hidroxi-3,3-dimetil-butirico para dar o
composto em epigrafe: Bc NMR (100 MHz, CDCljy) 13,9, 19,1,

26,3, 28,1, 35,2, 35,3, 47,1, 51,9, 52,7, 56,4, 79,9,
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105,0, 131,0, 137,6, 169,3, 170,1, 173,1; MS m/z 411,1

(M+1) .

Exemplo 5

[1-(1-Etil-propil)-1H-imidazol-4-il]-amida do a&cido 2-(2-

hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pentandico

[1-(1-Etil-propil)-1H-imidazol-4-il]-amida do
dcido 2-amino-pentandico foi condensada com &acido (S)-2-
hidroxi-3,3-dimetil-butirico para dar o composto em epi-
grafe: '°C NMR (100 MHz, CDClz) 10,8, 13,9, 19,0, 26,3,
28,8, 35,3, 35,6, 52,7, 62,9, 79,8, 104,8, 132,7, 137,9,

169,2, 172,9; MS 367,1 m/z (M+1).

Exemplo 6

[1-(1-Etil-propil)-1H-imidazol-4-il]-amida do &cido 2-[2-

(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentandico

[1-(1-Etil-propil)-1H-imidazol-4-il]-amida do
dcido 2-amino-pentandéico foi condensada com é&cido (3,5-
difluoro-fenil)-acético para dar o composto em epigrafe:
¢ NMR (100 MHz, CDCl3y) 10,7, 10,8, 13,9, 18,9, 28,8,
36,1, 43,0, 53,0, 62,9, 102,5, 102,7, 103,3, 104,5, 112,3,
112,4, 112,5, 112,6, 132,9, 138,0, 138,9, 161,9, 164,3,

164,5, 169,2, 169,5; MS 407,23 m/z (M+1).
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Exemplo 7

[1-(1-Etil-propil)-1H-imidazol-4-il]-amida do &cido 2-[2-

(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino]-pentandico

[1-(1-Etil-propil)-1H-imidazol-4-il]-amida do
dcido 2-amino-pentandéico foi condensada com é&cido (3,5-
difluoro-fenil)-hidroxi-acético para dar o composto em
epigrafe: ”C NMR (100 MHz, CDCl3) 10,7, 13,7, 13,7, 19,0,
19,1, 35,5, 35,7, 52,9, 53,2, 62,9, 73,4, 73,5, 103,14,
103,7, 105,0, 105,2, 109,6, 109,8, 109,9, 110,1, 132,5,
132,6, 137,4, 137,5, 144,11, 1le1,7, 161,99, 164,33, 169,2,

169,6, 171,8, 172,0; MS 423,21 m/z (M+1).

Exemplo 8

Ester metilico do &cido 2-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-

acetilamino] -pentanocilamino}-imidazol-1-il)-2-metil-

propidnico

Ester metilico do &cido 2-[4-(2-amino-penta-
noilamino)-imidazol-1-il]-2-metil-propidnico foi condensado
com acido (3,5-difluoro-fenil)-acético para dar o composto
em epigrafe: C NMR (100 MHz, cbcly) 13,9, 18,9, 26,1,
26,2, 35,9, 43,0, 53,1, 53,3, 61,2, 1102,5, 102,8, 103,0,
106,11, 112,33, 112,4, 112,5, 112,6, 132,0, 137,06, 138,8,
161,8, 162,0, 164,3, 164,4, 169,3, 169,4, 172,6; MS 437,20

m/z (M+1).
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Exemplo 9

Ester metilico do &cido 2-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-

hidroxi-acetilamino]-pentanoilamino}-imidazol-1-il)-2-

metil-propidnico

Ester metilico do 4&cido 2-[4-(2-amino-penta-
noilamino)-imidazol-1-il]-2-metil-propidénico foi condensado
com &cido (3,5-difluoro-fenil)-hidroxi-acético para dar o
composto em epigrafe: c NMR (100 MHz, CDClyz) 13,7, 13,8,
19,0, 19,1, 26,0, 35,3, 35,7, 53,0, 53,2, 53,3, 61,2, 61,3,
73,3, 73,4, 103,5, 103,7, 10e6,1, 106,3, 109,6, 109,8,
110,11, 131,6, 131,8, 137,0, 137,1, 144,0, 1l61,9, 164,3,

169,3, 169,6, 171,9, 172,0, 172,5; MS 453,20 m/z (M+1).

Exemplo 10

Ester metilico do &cido 2-{4-[2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-

butirilamino)-pentanoilamino]-imidazol-1-il}-2-metil-

propidnico

Ester metilico do &cido 2-[4-(2-amino-penta-
noilamino) -imidazol-1-il]-2-metil-propidnico foi condensado
com &cido (S)-2-hidroxi-3,3-dimetil-butirico para dar o
composto em epigrafe: B¥c NMR (100 MHz, CDCliy) 13,9, 19,1,
26,1, 26,2, 26,3, 35,3, 35,5, 52,6, 53,3, 61,1, 79,6,
106,11, 131,9, 137,5, 169,6, 172,7, 173,1; MS 397,23 m/z

(M+1) .
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Exemplo 11

Ester metilico do &cido 2-{4-[2-(2-hidroxi-3-metil-buti-

rilamino) -pentanoilamino]-imidazol-1-il}-2-metil-propidnico

Ester metilico do 4&cido 2-[4-(2-amino-penta-
noilamino)-imidazol-1-il]-2-metil-propidénico foi condensado
com Acido (S)-2-hidroxi-3-metil-butirico para dar o)
composto em epigrafe: Bc NMR (100 MHz, CbCly) 13,8, 15,9,
19,1, 19,4, 26,1, 26,2, 32,1, 35,5, 52,6, 53,3, 61,2, 70,4,
106,1, 131,9, 137,5, 169,6, 172,6, 173,9; MS 383,2 m/z

(M+1) .

Exemplo 12

Ester metilico do &cido 3-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-

acetilamino]-propionilamino}-imidazol-1-il)-3-metil-

butirico

Ester metilico do &cido 3-[4-(2-amino-propio-
nilamino)-imidazol-1-il]-3-metil-butirico foi condensado
com acido (3,5-difluoro-fenil)-acético para dar o composto
em epigrafe: '°C NMR (100 MHz, CDCly) 19,6, 28,1, 28,2,
3,0, 46,9, 49,1, 51,9, 56,4, 102,5, 102,88, 103,0, 105,1,
112,3, 112,5, 112,6, 131,0, 137,9, 138,7, 164,3, 169,1,

170,0; MS 423,2 m/z (M+1).
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Exemplo 13

Ester metilico do A&cido 3-{4-[2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-

butirilamino)-propionilamino]-imidazol-1-i1}-3-metil-

butirico

Ester metilico do 4acido 3-[4-(2-amino-propio-
nilamino)-imidazol-1-il]-3-metil-butirico foi condensado
com acido (S)-2-hidroxi-3,3-dimetil-butirico para dar o
composto em epigrafe: ¥C NMR (100 MHz, CDCl3) 19,2, 26,2,
28,1, 28,2, 35,2, 47,1, 48,6, 51,9, 56,4, 79,7, 105,1,
112,4, 131,0, 137,7, 169,7, 170,0, 173,0; MS 383,3 m/z

(M+1) .

Exemplo 14

Ester terc-butilico do &cido 4-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-

fenil)-acetilamino}-pentanoilamino]-imidazol-1-il) -

piperidino-1-4cido carboxilico

Ester terc-butilico do Acido 4- (4-amino-imidazol-
1-il) -piperidino-l-carboxilico foi condensado com &acido
(L)-2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentandéico para
dar o composto em epigrafe: C NMR (100 MHz, CDCly) 13,9,
18,9, 28,6, 33,1, 36,0, 43,1, 53,0, 55,8, 80,2, 102,68,
102,9%, 105,7, 112,3, 112,5, 112,6, 131,4, 137,8, 154,¢,

169,1, 169,4; MS 520,2 m/z (M+1).
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Exemplo 15

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) —acetilamino] -

pentandico

Ester [1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-
imidazol-4-il]-amida do acido 2-amino-pentandico foi
condensado com acido (3,5-difluoro-fenil)-acético para dar
o composto em epigrafe: ¥c NMR (100 MHz, CDClz) 14,0,
18,9, 24,3, 24,8, 25,2, 26,6, 35,8, 35,9, 43,2, 53,2, 56,0,
59,4, 67,2, 102,6, 102,9, 103,1, 105,5, 112,4, 112,4,
12,5, 112,e6, 131,6, 137,4, 138,7, 138,8, 161,9, 1l62,1,
164,4, 164,5, 169,2, 169,2; MS m/z 462,2 (M+1).

Exemplo 16

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do &acido 2-[2-(3-trifluorometil-fenil)-acetilamino]-

pentandico

Ester [1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-
imidazol-4-il]-amida do acido 2-amino-pentandico foi
condensado com &cido (3-trifluorometilfenil)-acético para
dar o composto em epigrafe: C NMR (100 MHz, CDCl3y) 13,9,
18,9, 24,2, 26,5, 35,9, 43,2, 53,1, 55,9, 59,3, 67,1,
105,4, 124,11, 126,2, 129,2, 131,5, 132,9, 136¢,2, 137,4,

169,3, 169,7; MS m/z 494,38 (M+1).
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Exemplo 17

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do acido 2-[2-(3-trifluorometoxi-fenil)-acetilamino]-

pentandico

Ester [1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-
imidazol-4-il]-amida do acido 2-amino-pentandico foi
condensado com &cido (3-trifluorometoxifenil)-acético para
dar o composto em epigrafe: °C NMR (100 MHz, CDCl3y) 13,8,
18,8, 24,2, 26,5, 35,7, 43,2, 53,1, 55,9, 59,3, 67,1,
105,4, 119,77, 122,0, 127,99, 130,2, 131,3, 137,3, 137,4,

169,2, 169,7; MS m/z 510,3 (M+1).

Exemplo 18

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-11]-

amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -

pentandico

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imi-
dazol-4-il]-amida do A&cido 2-amino-pentandico foi con-
densada com &cido (3,5-difluoro-fenil)-acético para dar o
composto em epigrafe: 3¢ NMR (100 MHz, CDClyz) 14,0, 19,0,
25,8, 35,7, 43,1, 53,3, 55,5, 59,7, 67,4, 68,6, 102,9,
105,4, 112,4, 112,6, 130,9, 136,7, 169,4, 169,5; MS m/z

478,2 (M+1).
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Exemplo 19

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do é&acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetil-

amino]-pentandico

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-
imidazol-4-il]-amida do acido 2-amino-pentandico foi
condensado com acido (3,5-difluoro-fenil)-hidroxi-acético
para dar o composto em epigrafe: MS m/z 478,3 (M+1l); os
diasteredémeros foram separados utilizando uma coluna S, S-
Whelk-01 (5 cm x 25 cm), eluindo com heptano:iPrOH 70:30 a

um caudal de 110 mL/min.

Exemplo 20

[1-(1-Etil-propil)-1H-imidazol-4-il]-amida do &cido 2-[2-

(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino]-pentandico

[1-(1-Etil-propil)-1H-imidazol-4-il]-amida do
dcido 2-amino-pentandéico foi condensada com A&cido (3,5-
difluoro-fenil)-hidroxi-acético para dar o composto em
epigrafe: “C NMR (100 MHz, CDCl3) 10,7, 13,7, 13,7, 19,0,
19,1, 35,5, 35,7, 52,9, 53,2, 62,9, 73,4, 73,5, 103,4,
03,7, 105,0, 105,2, 109,6, 109,8, 109,9, 110,1, 132,5,
132,6, 137,4, 137,5, 144,1, 1le1,7, 161,9, 164,3, 169,2,
169,6, 171,8, 172,0; MS 423,21 m/z (M+1); Os diasteredmeros
foram separados utilizando uma coluna Chiralpak AD, eluente

heptano:etanol 50:50; caudal de 275 mL/min.
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Exemplo 21

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do 4cido 2-[2-(4-fenil-tiazol-2-1il)-acetilamino]-

pentandico

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-
imidazol-4-il]-amida do acido 2-amino-pentandico foi
condensada com acido (4-fenil-tiazol-2-il)-acético para dar
o composto em epigrafe: ¥c NMR (100 MHz, CbClsz) 13,9,
19,0, 24,2, 25,6, 26,6, 26,7, 35,2, 40,3, 53,6, 55,9, 59,1,
67,2, 105,3, 113,2, 12e¢,5, 128,4, 129,0, 131,4, 134,2,

137,4, 155,5, 163,4, 167,3, 168,6; MS m/z 509,4 (M+1).

Exemplo 22

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-11]-

amida do &cido 2-[2-(3-trifluorometil-fenil)-acetilamino]-

pentandico

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imida-
zol-4-il]-amida do &cido 2-amino-pentandéico foi condensada
com Acido (3-trifluorometilfenil)-acético para dar o
composto em epigrafe: ¥C NMR (100 MHz, cbcliz) 13,9, 18,9,
25,9, 35,9, 43,2, 53,1, 55,5, 59,2, 67,4, 68,8, 105,3,
112,5, 124,11, 124,2, 126,2, 126,3, 129,3, 131,7, 132,9,

136,1, 137,5, 169,3, 169,7; MS m/z 510,4 (M+1).
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Exemplo 23

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do 4acido 2-(2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-penta-

ndico

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-
imidazol-4-il]-amida do acido 2-amino-pentandico foi
condensada com Aacido (S)-2-hidroxi-3-metil-butirico para
dar o composto em epigrafe: ¥Cc NMR (100 MHz, CbCly) 12,7,
15,2, 18,4, 18,9, 22,8, 25,3, 31,8, 33,9, 53,0, 56,8, 60,7,
63,3, 75,8, 107,5, 130,8, 131,1, 171,7, 175,7; MS m/z 408,5

(M+1) .

Exemplo 24

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do acido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino) -

pentandico

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-
imidazol-4-il]-amida do acido 2-amino-pentandico foi
condensada com acido (S)-2-hidroxi-3, 3-dimetil-butirico
para dar o composto em epigrafe: “C NMR (100 MHz, CDC13)
12,7, 18,9, 22,8, 25,2, 25,4, 33,9, 34,8, 53,0, 56,8, 60,5,

63,3, 79,0, 107,5, 131,2, 171,8, 174,8; MS m/z 422,4 (M+1).
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Exemplo 25

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-il]-

amida do &cido 2-(2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-penta-

ndico

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imida-
zol-4-il]l-amida do &cido 2-amino-pentandico foi condensada
com Acido (S)-2-hidroxi-3-metil-butirico para dar o)
composto em epigrafe: 13C NMR (100 MHz, CDCly) 13,9, 16,1,
19,1, 19,4, 25,9, 32,3, 35,4, 52,8, 55,5, 59,2, 67,4, 68,8,

105,3, 131,3, 137,2, 169,4, 174,1; MS m/z 424,4 (M+1).

Exemplo 26

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-11]-

amida

do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino]-

pentandico

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imida-
zol-4-il]-amida do &cido 2-amino-pentandico foi condensado
com Acido (3,5-difluoro-fenil)-hidroxi-acético para dar o
composto em epigrafe: H NMR (400 MHz, CDCl3z) 0,8 (m, 3H),
1,40 (m, 2H), 1,48 (s, 2H), 1,70, (m, 2H), 2,20 (m, 4H),
2,42, (m, 2H), 3,58 (m,4H), 4,80 (m, 0,5H), 4,90 (m, 0,5H),
5,12 (m, 0,5H), 5,20 (m, 0,5H), 6,72 (m, 1H) 7,08 (m, 2H),
7,39 (s, O0,5H) 7,40 (s, O,5H), 7,46 (s, 0,5H), 7,47

(s,0,5H); MS m/z 494,4 (M+1).
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Exemplo 27

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-il]-

amida do acido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pen-

tandico

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imida-
zol-4-il]l-amida do &cido 2-amino-pentandico foi condensada
com &cido (S)-2-hidroxi-3,3-dimetil-butirico para dar o
composto em epigrafe: BCc NMR (100 MHz, CDCliy) 13,9, 19,2,
25,9, 26,4, 35,2, 35,3, 52,8, 55,5, 59,1, 67,5, 68,9, 80,0,

105,2, 131,3, 137,2, 169,1, 173,3; MS m/z 438,2 (M+1).

Exemplo 28

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do Aacido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-4-

metil-pentandico

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imida-
zol-4-il]l-amida do 4&cido 2-amino-4-metil-pentandico foi
condensada com acido (3,5-difluoro-fenil)-acético para dar
o composto em epigrafe: PCc NMR (100 MHz, CDCly) 22,5,
22,9, 24,2, 25,0, 26,6, 26,7, 42,9, 43,1, 51,9, 56,0, 59,3,
67,3, 102,9, 105,5, 112,3, 112,6, 131,9, 137,4, 169,1,

169,4; MS m/z 476,3 (M+1).
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Exemplo 29

2-[2-(3,5-Difluoro-fenil)-acetilamino] -N-[1-(1,1-dimetil-2-

pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-il]-propionamida

2-Amino-N-[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-
etil)-1H-imidazol-4-il]-propionamida foi condensada com
acido (3,5-difluoro-fenil)-acético para dar o composto em
epigrafe: 'H NMR (400 MHz) 1,41 (d, 3H), 1,51 (s, 6H), 1,48
(s, 4H), 2,32 (s, 4H), 2,7 (s, 2H), 3,5 (s, 2H), 4,88-4,83
(m, 1H), 7,44 (d4, 1H, J=1,4 Hz), 6,63-6,68 (m, 1H), 6,71-
6,90 (M, 2h), 7,58 (4, 1H, J=1,7 Hz), 11,8 (s largo, 1H) MS

m/z 434,2 (M+1).

Exemplo 30

Ester metilico do 4acido (4-[2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-

acetilamino]-pentanoilamino]-imidazol-1-il)-acético

Ester metilico do &cido (4-amino-imidazol-1-il)-
acético foi condensado com acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -
acetilamino] -pentandéico para dar o composto em epigrafe:
¢ NMR (100 MHz, CDCl3y) 13,5, 19,1, 33,8, 42,3, 50,3,
53,6, 54,5, 102,2, 102,5, 102,7, 109,9, 112,4, 112,60,
130,0, 131,4, 139,0, 161,9, 164,2, 166,5, 171,4; MS m/z

409,1 (M+1).



PE1730119 - 143 -

Exemplo 31

Ester metilico do acido 2-(4-[2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-

acetilamino]-pentanoilamino]-2-metil-imidazol-1-11)-2-

metil-propidnico

Ester metilico do &cido 2-(4-amino-2-metil-
imidazol-1-il)-2-metil-propidénico foi condensado com A&cido
2-12-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentandico para dar
o composto em epigrafe: '°C NMR (100 MHz, CDCl3) 13,8,
14,7, 18,9, 26,1, 26,7, 35,5, 42,9, 53,3, 61,1, 102,7,
105,3, 112,3, 112,5, 134,9, 138,9, 140,9, 169,5, 169,7,

173,4; MS m/z 451,2 (M+1).

Exemplo 32

[1-(2-Metoxi-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-il]-amida do

adcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentandico

[1-(2-Metoxi-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-i1]-
amida do &cido 2-amino-pentandéico foi condensada com Aacido
(3,5-difluoro-fenil)-acético para dar o composto em
epigrafe: 'H NMR (400 MHz, CDCliy) 0,85 (t, 3H, J=7), 1,3
(m, 2H), 1,54 (s, ©6H), 1,65 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 3,29 (s,
3H), 3,43 (s, 2H), 3,53 (s, 3H), 4,76, (m, 1lH), 6,56 (m,
i), 6,71 (m, 1H), 6,81 (m, 2H), 7,44 (s, 1H), 7,65 (s,

1H); MS m/z 423,3 (M+1).
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Exemplo 33

Ester metilico do &cido 4-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-

acetilamino}-pentanoilamino]-imidazol-1-il)-benzdico

Ester metilico do &cido 4-(4-amino-imidazol-1-
il) -benzdico foi condensado com &acido 2-[2-(3,5-difluoro-
fenil)-acetilamino]-pentandéico para dar o composto em
epigrafe: ”C NMR (100 MHz, CDCls) 14,0, 19,0, 35,8, 43,1,
52,6, 53,3, 1102,7, 103,0, 103,2, 106,1, 112,4, 112,6,
120,4, 12%,2, 131,7, 132,1, 138,6, 139,0, 140,06, 161,9,
162,1, 164,4, 166,2, 169,6, 169,8; MS m/z 471,2 (M+1).

Exemplo 34

{1-[1-(2,2-Dimetil-propil) -pirrolidin-3-il]-1H-imidazol-4-

il}-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-

pentandico

1-[1-(2,2-Dimetil-propil) -pirrolidin-3-il]-1H-
imidazol-4-ilamina foi condensada com A&cido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil)-acetilamino]-pentandéico para dar o composto
em epigrafe: PCc NMR (100 MHz, CDClz) 14,0, 18,9, 28,6,
33,0, 33,4, 35,9, 43,1, 53,1, 55,7, 57,3, 63,5, 68,3,
102,6, 102,8, 103,11, 10e6,6, 112,3, 112,5, 112,6, 132,1,
137,7, 138,8, 161,9, 164,5, 169,1; MS m/z 476,2 (M+1).

Os Exemplos seguintes foram preparados por
processos andlogos ao descrito acima para Procedimento

Geral B, procedimento de aminac¢do redutiva (a):
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Exemplo 35

Ester metilico do Acido 3-{4-[2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-

tetra-hidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoilamino]-imidazol-1-

il}-butirico

Fez-se reagir éster metilico do é&cido 3-[4-(2-
amino-pentanoilamino)-imidazol-1-il]-butirico com 6,8-
difluoro-3,4-di-hidro-1H-naftalen-2-ona para dar o composto

em epigrafe: MS m/z 449,3 (M+1).

Exemplo 36

Ester metilico do Acido 2-{4-[2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-

tetra-hidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoilamino]-imidazol-1-

il}-2-metil-propidnico

Fez-se reagir éster metilico do é&cido 2-[4-(2-
amino-pentanoilamino)-imidazol-1-il]-2-metil-propidénico com
6,8-difluoro-3,4-di-hidro-1H-naftalen-2-ona para dar o)
composto em epigrafe: ¥c NMR (100 MHz, CDs;0H) 13,0, 18,1,
24,5, 25,4, 25,8, 27,5, 32,8, 53,1, 53,2, 57,9, 64,7,
io00,8, 101,1, 109,9, 110,4, 110,8, 115,8, 128,4, 131,¢,
132,3, 13%9,1, 139,3, 159,5, 160,2, 166,8, 171,2; MS 449,3

m/z (M+1).
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Exemplo 37

[1-(1-Etil-propil)-1H-imidazol-4-il]-amida do &cido 2-(6,8-

difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-ilamino)-pentandico

Fez-se reagir [l-(l-etil-propil)-1H-imidazol-4-
ill-amida do &acido 2-amino-pentandéico com 6,8-difluoro-3,4-
di-hidro-1H-naftalen-2-ona para dar o composto em epigrafe:
“c NMR (100 MHz, CDCly) 10,9, 14,1, 14,2, 19,5, 19,6,
28,2, 28,6, 28,7, 28,9, 29,6, 29,9, 36,5, 36,6, 51,9, 52,3,
60,1, 60,6, 62,9, 100,7, 100,9, 101,2, 104,2, 110,5, 110,6,
110,8, 118,2, 118,5, 132,4, 137,9, 138,0, 139,6, 139,89,

159,8, 162,1, 162,2, 172,2, 172,4; MS 419,2 m/z (M+1).

Exemplo 38

Ester metilico do A&cido 3-{4-[2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-

tetra-hidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoilamino]-imidazol-1-

il}-3-metil-butirico

Fez-se reagir éster metilico do &cido 3-[4-(2-
amino-pentanoilamino)-imidazol-1-il]-3-metil-butirico com
6,8-difluoro-3,4-di-hidro-1H-naftalen-2-ona para dar o)
composto em epigrafe: *C NMR (100 MHz, CDCl3z) 14,1, 16,7,
19,5, 19,6, 28,2, 28,7, 29,6, 29,8, 36,5, 47,2, 51,9, 52,1,
52,7, 56,3, 60,2, 60,9, 101,11, 104,4, 110,6, 130,5, 137,7,

170,0; MS 463,3 m/z (M+1).
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Exemplo 39

[1-(2-Isopropilamino-1,1l-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-1i1]-

amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pen-

tandico

Fez-se reagir [1-(1,l-dimetil-2-oxo-etil)-1H-imi-
dazol-4-il]-amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -
acetilamino]-pentandico com isopropilamina para dar o
composto em epigrafe: ¥C NMR (100 MHz, CDCl3y) 14,0, 18,9,
23,3, 26,5, 35,9, 43,2, 49,3, 53,2, 57,7, 59,0, 102,60,
102,9, 103,11, 105,1, 112,4, 112,4, 112,5, 112,6, 131,7,
137,7, 138,7, 1l61,9, 162,1, 1064,4, 1064,5, 169,1; MS m/z

450,2 (M+1).

Exemplo 40

[1-(1,1-Dimetil-2-metilamino-etil)-1H-imidazol-4-il]-amida

do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentandico

Fez-se reagir [1-(l,1-dimetil-2-oxo-etil)-1H-imi-
dazol-4-il]l-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-ace-
tilamino]-pentandéico com metilamina para dar o composto em
epigrafe: ”C NMR (100 MHz, CDCl3) 13,9, 19,0, 26,5, 26,6,
36,0, 37,2, 43,1, 46,0, 53,2, 58,8, 62,6, 102,6, 102,8,
103,1, 105,1, 112,3, 112,6, 131,6, 137,8, 138,8, 162,0,

l64,5, 169,2, 169,3; MS m/z 422,2 (M+1).
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Exemplo 41

[1-(2-Benzilamino-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-il]-amida

do adcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentandico

Fez-se reagir [1-(l,1-dimetil-2-oxo-etil)-1H-imi-
dazol-4-il]l-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-ace-
tilamino]-pentandéico com benzilamina para dar o composto em
epigrafe: ”C NMR (100 MHz, CDCl3) 14,0, 18,9, 26,4, 26,5,
36,0, 43,1, 53,2, 54,1, 59,0, 59,3, 102,6, 102,9, 103,1,
105,2, 112,4, 112,e¢, 127,2, 128,2, 128,6, 131,7, 137,8,
138,8, 140,3, 161,9, 104,4, 164,5, 169,2; MS m/z 498,1

(M+1) .

Exemplo 42

{1-[2-(2,2-Dimetil-propilamino)-1,1-dimetil-etil-1H-

imidazol-4-il}-amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-

acetilamino]-pentandico

Fez-se reagir [1-(l,1-dimetil-2-oxo-etil)-1H-imi-
dazol-4-il]l-amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -
acetilamino] -pentandéico com 2,2-dimetil-propilamina para
dar o composto em epigrafe: ¥Cc NMR (100 MHz, CDCl3) 14,0,
18,9, 26,3, 26,4, 27,8, 32,1, 35,9, 43,1, 53,2, 59,3, 61,2,
63,0, 102,6, 102,8, 103,1, 105,2, 112,3, 112,06, 131,7,
137,6, 138,8, 162,0, 1l64,4, 164,5, 169,2, 169,3; MS m/z

478,2 (M+1).
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Exemplo 43

[1-(2-Dimetilamino-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-il]-ami-

da do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-penta-

ndico

Fez-se reagir [1-(1,l-dimetil-2-oxo-etil)-1H-imi-
dazol-4-il]l-amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-ace-
tilamino]-pentandéico com dimetilamina para dar o composto
em epigrafe: °C NMR (100 MHz, CDCl3y) 14,0, 18,9, 26,1,
26,2, 35,9, 43,2, 47,9, 53,1, 59,3, 69,9, 102,9, 105,4,

112,4, 112,6, 131,7, 137,5, 169,2; MS m/z 436,2 (M+1).

Exemplo 44

{1-[1,1-Dimetil-2-(l-fenil-etilamino)-etil]-1H-imidazol-4-

il]-amida do &acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-

pentandico

Fez-se reagir [1-(1,1-dimetil-2-oxo-etil)-1H-
imidazol-4-il]-amida do A&cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-
acetilamino] -pentandéico com 1l-fenil-etilamina para dar o
composto em epigrafe: ¥Cc NMR (100 MHz, CDCly) 14,0, 19,0,
24,9, 26,0, 27,0, 36,0, 43,2, 53,2, 57,9, 58,6, 58,9,
102,6, 102,9, 103,11, 105,2, 112,4, 112,6, 112,6, 126,8,
iz27,1, 128,6, 131,7, 137,8, 138,8, 145,7, 161,9, 164,4,

164,5, 169,3; MS m/z 512,3 (M+1).
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Exemplo 45

[1-(1,1-Dimetil-3-morfolin-4-il-propil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -

pentandico

Fez-se reagir [1-(1,1-dimetil-3-oxo-propil)-1H-
imidazol-4-il]l-amida do éacido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-
acetilamino]-pentandéico com morfolina para dar o composto
em epigrafe: MS m/z 492,2 (M+1).

Exemplo 46

[1-(1,1-Dimetil-3-pirrolidin-l-il-propil)-1H-imidazol-4-

il]l-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-

pentandico

Fez-se reagir [1-(1,1-dimetil-3-oxo-propil) -1H-
imidazol-4-il]-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-
acetilamino] -pentandico com pirrolidina para dar o composto
em epigrafe: B3¢ NMR (100 MHz, CDClz) 14,0, 18,9, 23,6,
28,4, 28,7, 36,0, 42,1, 43,2, 51,3, 53,1, 54,4, 57,5,
103,0, 105,3, 112,4, 112,6, 131,2, 137,8, 169,0, 169,2. MS
m/z 476,2 (M+1).

Exemplo 47

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do é&acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-nafta-

len-2-ilamino) -pentandico
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Fez-se reagir [1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-
etil)-1H-imidazol-4-il]-amida do &cido 2-amino-pentandico
com 6,8-difluoro-3,4-di-hidro-1H-naftalen-2-ona para dar o
composto em epigrafe: Bc NMR (100 MHz, CDClsy) 14,2, 19,5,
19,6, 24,3, 26,6, 26,7, 28,2, 28,3, 28,8, 28,9, 29,7, 29,8,
36,6, 36,6, 52,1, 52,6, 56,0, 59,1, 59,1, 60,2, 60,8, 67,3,
00,8, 101,12, 101,3, 104,8, 110,5, 110,7, 131,11, 137,4,

172,2, 172,4; MS m/z 474,3 (M+1).

Exemplo 48

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do acido 2-(5-cloro-indan-2-ilamino) -pentandico

Fez-se reagir [1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-
etil)-1H-imidazol-4-il]-amida do A&cido 2-amino-pentandico
com 5-cloro-indan-2-ona para dar o composto em epigrafe:
“c NMR (100 MHz, CDClsy) 14,2, 19,5, 24,3, 26,6, 26,7,
36,4, 39,3, 39,8, 40,0, 40,4, 56,0, 59,1, 59,2, 61,4, 67,3,
104,8, 125,11, 125,2, 125,9, 126,0, 126,9, 126,9, 131,2,

137,3, 140,11, 143,2, 143,6, 172,0; MS m/z 458,4 (M+1).

Exemplo 49

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do acido 2-(indan-2-ilamino)-pentandico

Fez-se reagir [1-(l,l-dimetil-2-pirrolidin-1-il1-
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etil)-1H-imidazol-4-il]-amida do &cido 2-amino-pentandico
com 2-indanona para dar o composto em epigrafe: '°C NMR
(100 MHz, CDClsz) 14,2, 19,5, 24,3, 26,6, 26,7, 36,4, 39,9,
40,6, 56,0, 59,0, 61,4, 67,3, 104,8, 124,99, 125,0, 126,7,
126,8, 131,2, 137,4, 141,2, 141,7, 172,2; MS m/z 424,4

(M+1) .

Exemplo 50

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do &cido 2-(6-fluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-

ilamino) -pentandico

Fez-se reagir [1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-
etil)-1H-imidazol-4-il]-amida do A&cido 2-amino-pentandico
com 6-fluoro-3,4-di-hidro-1H-naftalen-2-ona para dar o
composto em epigrafe: B3Cc NMR (100 MHz, CDCl3y) 14,2, 19,6,
19,6, 24,3, 26,6, 28,1, 28,3, 29,2, 30,1, 35,9, 36,5, 36,6,
36,7, 53,2, 53,4, 56,0, 59,1, 60,4, 60,7, 67,3, 104,7,
104,8, 112,9, 113,11, 114,8, 114,9, 115,0, 115,1, 130,2,
30,7, 130,8, 130,88, 131,1, 137,3, 137,8, 138,1, 160,1,
162,5, 172,5; MS m/z 456,4 (M+1).

Exemplo 51

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do éacido 2-(6-cloro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-

ilamino) -pentandico

Fez-se reagir [1-(l1,l1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-
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etil)-1H-imidazol-4-il]-amida do &cido 2-amino-pentandico

com 6-cloro-3,4-di-hidro-1H-naftalen-2-ona para dar

e}

composto em epigrafe: 3¢ NMR (100 MHz, CDCly) 14,2, 19,60,

19,6, 24,3, 26,6, 27,9, 28,0, 29,2, 30,0, 36,0, 36,5, 36,6,

36,9, 53,1, 53,3, 5¢,0, 59,1, 60,5, 60,8, 67,3, 104,7,

126,1, 128,5, 128,7, 130,7, 130,88, 131,2, 131,5, 131,6,

133,06, 137,3, 137,7, 138,0, 172,4; MS m/z 472,4 (M+1).

Exemplo 52

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-1i1]-

amida do acido 2-(6,8-dicloro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-

2-ilamino) -pentandico

Fez-se reagir [1-(1,l1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-

etil)-1H-imidazol-4-il]-amida do &cido 2-amino-pentandico

com 6,8-dicloro-3,4-di-hidro-1H-naftalen-2-ona para dar o

composto em epigrafe: 3c NMR (100 MHz, CDCl3y) 14,2, 19,5,

19,6, 24,3, 26,6, 26,6, 26,7, 28,5, 29,5, 34,0, 34,7, 36,6,

52,5, 53,2, 56,0, 59,1, 59,2, 60,1, 60,8, 67,3, 104,8,

126,7, 127,2, 127,3, 131,1, 131,5, 131,7, 131,8, 131,69,

135,3, 137,3, 139,7, 140,0, 172,2, 172,4; MS m/z 506,4,

508,4 (M+1).

Exemplo 53

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do acido 2-(5,7-dimetil-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-

2-ilamino) -pentandico
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Fez-se reagir [1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-
etil)-1H-imidazol-4-il]-amida do acido 2-amino-pentandico com
5,7-dimetil-3, 4-di-hidro-1H-naftalen-2-ona para dar e}
composto em epigrafe: 3c NMR (100 MHZz, CDCly) 14,2, 19,5,
19,6, 21,0, 24,3, 25,3, 25,6, 26,6, 29,7, 30,7, 36,6, 37,1,
38,0, 53,0, 53,3, 56,0, 59,1, 60,4, 60,8, 67,3, 104,7, 127,9,
28,0, 128,6, 128,7, 131,1, 131,3, 131,6, 134,06, 135,1, 135,2,
136,4, 137,3, 172,5, 172,6; MS m/z 466,5 (M+1l).

Exemplo 54

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do &cido 2-(1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-ilamino) -

pentandico

Fez-se reagir [1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-
etil)-1H-imidazol-4-il]-amida do A&cido 2-amino-pentandico
com 3,4-di-hidro-1H-naftalen-2-ona para dar o composto em
epigrafe: C NMR (100 MHz, CDCl3) 14,2, 19,5, 19,6, 24,3,
26,6, 28,0, 28,3, 29,5, 30,5, 36,5, 36,6, 36,7, 37,5, 53,3,
53,6, 56,0, 59,1, 60,4, 60,8, 67,3, 104,7, 126,0, 126,1,
126,2, 128,8, 128,9, 129,5, 129,6, 131,1, 134,8, 135,3,
135,9, 136,3, 137,3, 172,6; MS m/z 438,5 (M+1).

Exemplo 55

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do a&cido 2-(6-isopropil-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-

2-ilamino) -pentandico
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Fez-se reagir [1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-
etil)-1H-imidazol-4-il]-amida do &cido 2-amino-pentandico
com 6-isopropil-3,4-di-hidro-1H-naftalen-2-ona para dar o
composto em epigrafe: ¥c NMR (100 MHz, CDCl3y) 14,2, 19,5,
19,6, 24,3, 26,6, 26,7, 28,2, 28,5, 29,6, 30,6, 33,9, 36,4,
36,5, 37,3, 53,4, 53,8, 56,0, 59,1, 60,4, 60,8, 67,3,
104,7, 124,2, 126,7, 1l26,8, 129,5, 129,6, 131,1, 132,2,
132,7, 135,7, 136,0, 137,3, 1l4e¢,7, 146,8, 172,5, 172,6; MS
m/z 480,5 (M+1).

Exemplo 56

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do &cido 2-[2-(2-fluoro-fenil)-l-metil-etilamino]-

pentandico

Fez-se reagir [1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-
etil)-1H-imidazol-4-il]-amida do &cido 2-amino-pentandico
com 1l-(2-fluoro-fenil)-propan-2-ona para dar O composto em
epigrafe: C NMR (100 MHz, CDCl3) 14,2, 19,0, 19,4, 20,2,
21,2, 24,3, 26,6, 36,1, 36,5, 37,1, 37,3, 53,8, 54,3, 56,0,
59,0, 60,6, 61,2, 67,3, 104,7, 115,4, 115,6, 124,1, 124,2,
iz26,1, 128,2, 128,2, 131,1, 131,8, 131,9, 137,3, 162,7,

172,5; MS m/z 444,4 (M+1).

Exemplo 57

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do acido 2-[1-metil-2-(3-trifluorometil-fenil) -

etilamino] -pentandico
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Fez-se reagir [1-(l,l-dimetil-2-pirrolidin-1-il-
etil)-1H-imidazol-4-il]-amida do &cido 2-amino-pentandico
com 1-(3-trifluorometil-fenil)-propan-2-ona para dar o
composto em epigrafe: ¥C NMR (100 MHz, CDCl3z) 14,0, 14,2,
19,1, 19,5, 20,0, 21,1, 24,3, 26,6, 26,6, 36,1, 36,5, 43,5,
44,1, 54,6, 55,2, 56,0, 59,1, 60,8, 61,1, 67,3, 104,56,
104,7, 123,4, 126,2, 129,0, 129,2, 131,1, 133,0, 137,2,

140,1, 172,3; MS m/z 494,3 (M+1).

Exemplo 58

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do éacido 2-(5,7-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-nafta-

len-2-ilamino) -pentandico

Fez-se reagir [1-(1,l1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-
etil)-1H-imidazol-4-il]-amida do &cido 2-amino-pentandico
com 5,7-difluoro-3,4-di-hidro-1H-naftalen-2-ona para dar o
composto em epigrafe: c NMR (100 MHz, CDCl3z) 14,2, 19,6,
19,6, 20,6, 24,3, 26,6, 28,4, 29,3, 36,5, 36,6, 37,1, 52,6,
56,0, 59,1, e0,6, 67,2, 101,3, 104,7, 111,2, 131,1, 172,3;

MS m/z 474,4 (M+1).

Exemplo 59

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do A&cido 2-(6-bromo-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-

ilamino) -pentandico
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Fez-se reagir [1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-
etil)-1H-imidazol-4-il]l-amida do &cido 2-amino-pentandico
com  6-bromo-3,4-di-hidro-1H-naftalen-2-ona para dar o
composto em epigrafe: 3¢ NMR (100 MHz, CDCly) 14,2, 19,6,
19,6, 24,3, 26,6, 27,8, 28,0, 29,1, 30,0, 36,0, 36,5, 36,6,
36,9, 53,0, 53,1, 56,0, 59,1, 59,1, 60,5, 60,7, 67,3,
i04,7, 104,8, 119,6, 119,7, 129,0, 131,1, 131,1, 131,5,
131,6, 133,7, 134,2, 127,3, 137,3, 138,2, 138,5, 172,4,
172,4; MS m/z 516,3, 518,3 (M+1).

Exemplo 60

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-etilamino]-penta-

ndico

Fez-se reagir [1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-
etil)-1H-imidazol-4-il]-amida do &cido 2-amino-pentandico
com (3,5-difluoro-fenil)-acetaldeido para dar o composto em
epigrafe: »C NMR (100 MHz, CDCl3) 14,1, 19,4, 24,3, 26,7,
36,0, 36,4, 50,0, 56,0, 59,1, 63,1, 67,2, 101,8, 102,1,
i02,3, 104,8, 111,5, 111,8, 131,2, 137,3, 143,5, 162,0,
162,1, 164,5, 164,6, 171,7; MS m/z 448,4 (M+1).

Exemplo 61

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-l-metil-etil-

amino]-pentandico
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Fez-se reagir [1-(l1,l-dimetil-2-pirrolidin-1-il-
etil)-1H-imidazol-4-il]-amida do &cido 2-amino-pentandico
com 1-(3,5-difluoro-fenil)-propan-2-ona para dar o composto
em epigrafe: '°C NMR (100 MHz, CDCly) 14,0, 14,1, 19,2,
19,5, 20,1, 21,1, 24,3, 26,6, 36,1, 36,6, 43,6, 44,1, 54,4,
54,9, 56,0, 59,1, 59,1, 60,9, 61,1, 67,3, 101,8, 101,9,
102,0, 102,2, 102,3, 102,4, 104,7, 104,7, 112,0, 112,1,
112,2, 112,3, 112,3, 112,4, 112,5, 131,1, 137,2, 137,3,
143,1, 143,1, 161,8, 162,0, 164,3, 1lo64,4, 172,1, 172,4; MS

m/z 462,4 (M+1).

Exemplo 62

[1-(1-Etil-propil)-1H-imidazol-4-il]-amida do &cido 2-(6,8-

difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-ilamino)-pentandico

Fez-se reagir [l1-(l-etil-propil)-1H-imidazol-4-
ill-amida do &cido 2-amino-pentandéico com 6,8-difluoro-3,4-
di-hidro-1H-naftalen-2-ona para dar o composto em epigrafe:
C NMR (100 MHz, cCDCl3) 10,9, 14,1, 14,2, 19,5, 19,6,
28,2, 28,6, 28,7, 28,9, 29,6, 29,9, 36,5, 36,6, 51,9, 52,3,
60,1, 60,6, 62,9, 100,7, 100,9, 101,2, 104,2, 110,5, 110,6,
i110,8, 118,2, 118,5, 132,4, 137,9, 138,0, 139,6, 139,89,
159,8, 162,1, 1l62,2, 172,2, 172,4; MS 419,2 m/z (M+1);
separacdo quiral wutilizando wuma coluna Chiralpak AD,

eluente heptano:etanol 85:15; caudal de 275 mL/min.
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Exemplo 63

[1-(1,1-Dimetil-3-morfolin-4-il-propil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-nafta-

len-2-ilamino) -pentandico

Fez-se reagir [1-(1,1-dimetil-3-morfolin-4-il1-
propil)-1H-imidazol-4-il]-amida do &cido 2-amino-pentandico
com 6,8-difluoro-3,4-di-hidro-1H-naftalen-2-ona para dar o
composto em epigrafe: 3¢ NMR 14,2, 19,5, 19,6, 28,2, 28,3,
28,5, 28,6, 28,6, 28,7, 28,8, 29,7, 29,8, 30,8, 36,5, 36,6,
39,8, 52,3, 52,7, 54,0, 57,2, 57,3, 60,3, 60,8, 67,1,
io00,8, 101,11, 101,3, 104,6, 104,77, 110,5, 110,6, 110,8,
10,9, 130,5, 137,6, 137,77, 139,9, 159,7, 162,33, 172,3,

172,5; MS m/z 504,2 (M+1).

Exemplo 64

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-il]-

amida do éacido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-nafta-

len-2-ilamino) -pentandico

Fez-se reagir [1-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-il1-
etil)-1H-imidazol-4-il]-amida do A&cido 2-amino-pentandico
com 6,8-difluoro-3,4-di-hidro-1H-naftalen-2-ona para dar o
composto em epigrafe: Diast #1 (RT 12 min) 14,2, 19,5, 2,9,
26,0, 28,2, 28,9, 29,7, 36,5, 52,9, 55,5, 58,9, 60,9, 67,5,
08,9, 101,1, 104,5, 110,7, 131,2, 137,4, 172,4; MS m/z

490,3 (M+1). Diast #2 (RT 18 min) 14,2, 19,6, 25,9, 26,0,
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28,3, 28,9, 29,06, 36,5, 52,5, 55,5, 58,8, 60,4, 67,5, 68,9,
101,11, 104,5, 110,6, 131,2, 137,3, 172,2; MS m/z 490,3
(M+1) . Separacdo quiral utilizando uma coluna Kromasil TBB,

eluente heptano/IPA 95/5, caudal de 85 mL/min.

Exemplo 65

{1-[1,1-Dimetil-2-(l-fenil-etilamino)-etil]-1H-imidazol-4-

il}-amida do &acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-

pentandico

Fez-se reagir [1-(l,1-dimetil-2-oxo-etil)-1H-imi-
dazol-4-il]l-amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -
acetilamino] -pentandéico com l-fenil-etilamina para dar o
composto em epigrafe: 3¢ NMR (100 MHz, CDCly) 13,9, 18,9,
24,9, 25,9, 26,9, 36,0, 43,1, 53,1, 57,9, 58,5, 58,9,
102,6, 102,9, 103,1, 105,2, 112,3, 112,5, 112,06, 12¢,7,
iz27,1, 128,6, 131,7, 137,7, 138,7, 145,7, 161,9, 164,4,

164,5, 169,2; MS m/z 512,3 (M+1).

Exemplo 66

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-11]-

amida do &acido 2-(6,8-dicloro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-

2-ilamino) -pentandico

Fez-se reagir [1-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-il1-
etil)-1H-imidazol-4-il]-amida do A&cido 2-amino-pentandico

com 6,8-dicloro-3,4-di-hidro-1H-naftalen-2-ona para dar o
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composto em epigrafe: 3¢ NMR (100 MHz, CDCly) 14,2, 19,5,
25,9, 26,0, 28,5, 29,4, 34,0, 34,6, 36,5, 52,7, 53,4, 55,5,
58,9, 60,9, 67,5, 68,9, 104,06, 12¢,7, 127,2, 127,3, 131,2,
131,4, 131,8, 137,4, 139,9.

Exemplo 67

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do é&cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-nafta-

len-2-ilamino)-4-metil-pentandico

Fez-se reagir [1-(l1,l-dimetil-2-pirrolidin-1-1i1-
etil)-1H-imidazol-4-il]-amida do acido 2—-amino-4-metil-
pentandéico com 6,8-dicloro-3,4-di-hidro-1H-naftalen-2-ona

para dar o composto em epigrafe: MS m/z 448,4 (M+1).

Exemplo 68

2-(6,8-Difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-ilamino) -N-

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

propionamida

Fez-se reagir 2-amino-N-[1-(1,1-dimetil-2-pirro-
lidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-il]-propionamida com 6,8-
dicloro-3,4-di-hidro-1H-naftalen-2-ona para dar o composto
em epigrafe: '°C NMR (100 MHz, CDCliy) 20,5, 24,2, 26,6,
28,2, 28,9, 29,0, 29,5, 29,7, 51,9, 52,3, 55,5, 56,0, 56,0,
59,1, 59,1, 7,2, 100,7, 101,0, 101,2, 104,8, 110,6, 110,8,
18,1, 131,1, 137,3, 139,9, 159,8, 162,3, 172,5,172,6; MS

m/z 446,2 (M+1).
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Exemplo 69

[1-(2-Dimetilamino-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do éacido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-nafta-

len-2-ilamino) -pentandico

Fez-se reagir [1-(1,1l-dimetil-2-oxo-etil)-1H-imi-
dazol-4-ill-amida do acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-
hidro-naftalen-2-ilamino)-pentandéico com dimetil amina para
dar o composto em epigrafe: '°C NMR (100 MHz, CDCls3) 14,2,
19,5, 19,6, 26,2, 26,2, 26,3, 28,2, 28,3, 28,8, 29,6, 29,8,
36,6, 48,0, 52,3, 52,8, 58,9, 59,0, 60,3, 60,8, 70,0,
101,0, 104,6, 110,7, 131,2, 137,3, 159,8, 162,2, 172,4,

183,1, 183,9; MS m/z 448,4 (M+1).

Exemplo 70

Ester metilico do A&cido 4-{4-[2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-

tetra-hidro-naftalen-2-ilamino) -pentanoilamino]-imidazol-1-

il}-benzdico

Fez-se reagir éster metilico do A&cido 4-[4-(2-
amino-pentanoilamino)-imidazol-1-il]-benzdico com 6,8-
difluoro-3,4-di-hidro-1H-naftalen-2-ona para dar o composto

em epigrafe: MS m/z 483,2 (M+1).
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Exemplo 71

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do é&cido 2-(6,8-difluoro-1,1-dimetil-1,2,3,4-tetra-

hidro-naftalen-2-ilamino)-pentandico

Fez-se reagir [1-(l1,l-dimetil-2-pirrolidin-1-il1-
etil)-1H-imidazol-4-il]-amida do &cido 2-amino-pentandico
com 6,8-difluoro-1,1-dimetil-3,4-di-hidro-1H-naftalen-2-ona
para dar o composto em epigrafe: C NMR (100 MHz, CDC13)
14,3, 19,4, 19,7, 22,5, 23,0, 24,3, 24,8, 26,3, 26,6, 27,4,
27,5, 29,7, 36,4, 37,1, 38,0, 45,8, 47,6, 56,0, 59,2, 60,7,
62,5, 63,0, 65,5, 67,3, 104,7, 104,8, 111,0, 110,2, 112,5,

131,1, 131,2, 137,2, 172,2; MS m/z 502,3. (M+1).

Exemplo 72

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do a&cido 2-(6-isopropil-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-

2-ilamino) -pentandico

Fez-se reagir [1-(l1,l1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-
etil)-1H-imidazol-4-il]-amida do A&cido 2-amino-pentandico
com 6-isopropil-3,4-di-hidro-1H-naftalen-2-ona para dar o
composto em epigrafe: c NMR (100 MHz, CDCly) 14,1, 19,5,
19,6, 24,2, 26,6, 26,7, 28,2, 28,4, 29,6, 30,6, 33,9, 36,3,
36,5, 37,2, 53,4, 53,7, 56,0, 59,1, 60,3, 60,8, 67,3,

104,6, 124,1, 126,7, 126,8, 129,5, 129,6, 131,1, 132,1,
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135,7, 136,0, 137,33, 1l46,7, 1l4e¢,8, 172,4, 172,6; MS m/z

480,5 (M+1).

Os exemplos seguintes foram preparados utilizando

o Procedimento geral I:

Exemplo 73

[1-(2-Hidroxi-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-il]-amida do

acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-1i1-

amino) -pentandico

Ester metilico do é&acido 2-{4-[2-(6,8-difluoro-
1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-ilamino) -pentanoilamino] -
imidazol-1-il}-2-metil-propidénico foi reduzido wutilizando
LAH para dar o composto em epigrafe: mistura de
diastereémeros '°C NMR (100 MHz, CDCl3) 14,1, 14,2, 14,4,
19,4, 19,5, 21,2, 22,7, 24,7, 24,8, 24,9, 28,1, 28,3, 28,8,
28,9, 29,6, 29,7, 36,4, 52,1; 52,7, 59,3, 60,0, 60,6, 60,7,
70,5, 00,8, 101,0, 101,3, 104,6, 110,5, 110,6, 110,7,
10,8, 117,9, 118,11, 118,4, 118,6, 131,2, 131,3, 137,3,
137,4, 139,5, 139,6, 139,7, 139,8, 139,9, 139,9, 159,7,
159,8, 159,9, 162,1, 162,2, 162,3, 172,4, 172,6; MS m/z

421,4 (M+1).

Exemplo 74

[1-(2-Hidroxi-etil)-1H-imidazol-4-il]l-amida do A&cido 2-[2-

(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentandico
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Ester metilico do A&cido (4-{2-[2-(3,5-difluoro-
fenil)-acetilamino] -pentanoilamino}-imidazol-1-il)-acético
foi reduzido wutilizando LAH para dar o composto em
epigrafe: “C NMR (100 MHz, CDCl3) 12,8, 19,0, 34,3, 41,6,
49,8, 53,6, 61,1, 101,6, 101,8, 102,1, 108,4, 111,9, 112,1,
112,1, 134,0, 136,6, 162,0, 1e64,5, 170,3, 171,4; MS m/z

381,1 (M+1).

Exemplo 75

[1-(2-Hidroxi-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-il]-amida do

dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentandico

Ester metilico do &cido 2-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-
fenil)-acetilamino]-pentanoilamino}-imidazol-1-il)-2-metil-
propidénico foi reduzido com LAH para dar o composto em
epigrafe: ”C NMR (100 MHz, CDCl3) 13,9, 18,9, 24,7, 24,8,
35,5, 42,8, 53,2, 59,5, 70,1, 102,5, 102,8, 103,0, 105,6,
12,3, 112,4, 112,5, 112,6, 131,8, 137,11, 138,6, 138,7,
161,8, 161,9, 164,3, 104,4, 169,4, 169,8; MS 409,2 m/z

(M+1) .

Exemplo 76

[1-(3-Hidroxi-1,1-dimetil-propil)-1H-imidazol-4-il]-amida

do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentandico

Ester metilico do &cido 3-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-
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fenil)-acetilamino] -pentanoilamino}-imidazol-1-il)-3-metil-
butirico foi reduzido para dar o composto em epigrafe: '°C
NMR (100 MHz, CDCly) 14,0, 18,9, 26,2, 28,8, 29,3, 36,1,
43,1, 44,9, 53,1, 57,5, 58,2, 103,11, 105,2, 112,3, 112,¢,
131,5, 137,7, 168,9, 169,7; MS 423,2 m/z (M+1).

Exemplo 77

(1-Piperidin-4-il-1H-imidazol-4-il)-amida do acido 2-[2-

(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentandico

Ester terc-butilico do Aacido 4-(4-{2-[2-(3,5-
difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoilamino}-imidazol-1-
il) -piperidino-l-carboxilico (1,1 g, 2,1 mmol) foi dissol-
vido em 20 mL de cloreto de metileno e adicionou-se 1,6 mL
de acido trifluorocacético. A reaccdo foi agitada de um dia
para o outro, extraida com bicarbonato de sdédio, e
utilizada sem purificacdo para dar o composto em epigrafe:
¢ NMR (100 MHz, CDCly) 12,8, 18,9, 29,9, 34,1, 41,5,
43,2, 52,4, 53,7, 101,8, 105,6, 111,9, 112,1, 132,0, 137,1,

170,4, 171,5; MS 420,1 m/z (M+1).

Exemplo 78

[1-(1-Metil-piperidin-4-il)-1H-imidazol-4-il]-amida do aci-

do 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentandico

(1-Piperidin-4-il-1H-imidazol-4-il)-amida do &ci-

do 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentandico (200
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mg, 4,8 mmol) foi dissolvida em 5 mL de THF e 0,5 mL de
dgua e adicionou-se 0,04 mL de formaldeido a 38% e 0,06 mL
de 4acido férmico. A reaccdo foi aquecida durante 12 h a
80°C. A solucdo foil extraida com cloreto de metileno e
bicarbonato de sédio. O extracto orgdnico foi concentrado e
purificado por cromatografia em gel de silica para dar o
composto em epigrafe: C NMR (100 MHz, CDCly) 13,9, 18,9,
33,3, 36,0, 43,1, 46,1, 53,0, 54,7, 55,3, 102,6, 102,9,
103,1, 105,9, 112,3, 112,6, 131,5, 137,7, 138,7, 1l62,0,

164,5, 169,2; MS 432,2 m/z (M+1).

Exemplo 79

[1-(1-Acetil-piperidin-4-il)-1H-imidazol-4-il]-amida do

dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentandico

(1-Piperidin-4-il-1H-imidazol-4-il)-amida do &ci-
do 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentandico (200
mg, 4,8 mmol) foi dissolvida em 5 mL de cloreto de
metileno, e adicionou-se 0,08 mL de trietilamina e 0,03 mL
de cloreto de acetilo a 0°C. A reaccdo foi agitada durante
12 h, desactivada com bicarbonato de sdédio, extraida com
cloreto de metileno e concentrada. O composto foi
purificado por cromatografia em gel de silica para dar o
composto em epigrafe: BC NMR (100 MHz, CDCly) 13,9, 18,9,
21,6, 32,8, 33,7, 36,0, 40,7, 43,0, 45,4, 53,1, 55,5,
102,6, 102,8, 103,11, 105,6, 105,7, 112,3, 112,4, 112,5,

131,5, 137,8, 169,1, 169,3, 169,5; MS 462,25 m/z (M+1).



PE1730119 - 168 -

Exemplo 80

1-[1-(3,3-Dimetil-butiril) -piperidin-4-il]-1H-imidazol-4-

il)-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-

pentandico

Seguindo o procedimento do Exemplo 21; (1-
piperidin-4-il-1H-imidazol-4-il)-amida do &cido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil)-acetilamino]-pentandéico foi condensada com
cloreto de t-butilacetilo para dar o composto em epigrafe:
“c NMR (100 MHz, CDCly) 13,9, 18,9, 30,2, 31,6, 33,0,
33,8, 36,0, 40,6, 43,0, 44,9, 45,7, 53,0, 55,7, 102,6,
i02,8, 103,1, 105,8, 112,3, 112,4, 112,5, 112,6, 131,5,
37,8, 138,8, 138,9, 161,8, 162,0, 164,3, 164,5, 169,3,

169,5, 170,6; MS 518,30 m/z (M+1).

Exemplo 81

{1-[1-(3,3-Dimetil-butil)-piperidin-4-il]-1H-imidazol-4-

il}-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-

pentandico

A (l1-piperidin-4-il-1H-imidazol-4-il)-amida do
acido 2-12-(3,5-difluoro-fenil) —acetilamino]-pentandico
(100 mg, 2,4 mmol) adicionou-se 1 mL de THF, 1 mL de
dicloroetano, 0,06 mL de trietilamina, 0,03 mL de 3,3-
dimetilbutiraldeido, e 63 mg de triacetoxiboro-hidreto de
sédio. A reaccdo foi agitada de um dia para o outro,

desactivada com bicarbonato de sdédio, extraida com cloreto
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de metileno, e o &leo resultante foi purificado por
cromatografia em gel de silica para dar o composto em
epigrafe: “C NMR (100 MHz, CDCl3) 13,9, 18,8, 29,7, 29,9,
33,3, 36,0, 40,9, 43,1, 52,9, 53,1, 54,5, 55,9, 102,8,
103,1, 105,9, 112,3, 112,4, 112,5, 112,6, 131,5, 137,6,

169,2; MS 504,3 m/z (M+1).

Exemplo 82

{1-[1-(2,2-Dimetil-propil) -piperidin-4-il]-1H-imidazol-4-

il}-amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-

pentandico

Seguindo o procedimento do Exemplo 81; fez-se
reagir (l-piperidin-4-il-1H-imidazol-4-il)-amida do A&cido
2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentandéico com tri-
metilacetaldeido para dar o composto em epigrafe: °C NMR
(100 MHz, CDCly) 14,0, 18,8, 27,8, 30,5, 33,3, 33,8, 36,0,
43,1, 53,1, 53,3, 55,9, 69,6, 102,6, 102,9, 103,1, 105,8,
12,3, 112,e6, 131,5, 137,6, 138,7, 162,0, 164,4, 169,2; MS

490,3 m/z (M+1).

Exemplo 83

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do &cido 2-[6-(4-fluoro-fenil)-1,2,3,4-tetra-hidro-

naftalen-2-ilamino] -pentandico

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-
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imidazol-4-il]-amida do Acido 2-(6-bromo-1,2,3,4-tetra-
hidro-naftalen-2-ilamino)-pentandéico (1 equiv) é dissolvida
em dimetoxietano:dgua 3:1 e adiciona-se Pd(PPhs)s (0,03
equiv.) e carbonato de sédio (3 equiv) e a reaccgdo é
aquecida a 90°C de um dia para o outro. A reaccdo é
arrefecida, adiciona-se &gua e extrai-se com cloreto de
metileno. O solvente ¢é seco, concentrado e o residuo
purificado por cromatografia em gel de silica para dar o

composto em epigrafe: MS m/z 532,5 (M+1).

Exemplo 84

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do acido 2-[(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-nafta-

len-2-il)-metil-amino]-pentandico

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-
imidazol-4-il]-amida do acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-
tetra-hidro-naftalen-2-ilamino) -pentandico (1 equiv) é
dissolvida em metanol e a reaccdo adiciona-se formol (4
equiv) e cianoboro-hidreto de sédio (2,0 equiv). A reaccgéo
é agitada & ta durante 3 h, desactivada com é&gua, e
extralda com cloreto de metileno. O solvente é seco,
concentrado e o residuo purificado por cromatografia em gel
de silica para dar o composto em epigrafe: Diagndstico por
¢ NMR (100 MHz, CDCl3y) 55,9, 57,0, 57,1, 56,0, 65,1,
©7,2, 101,0, 104,5, 110,5, 110,7, 131,1; MS m/z 488,4

(M+1) .
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Exemplo 85

[7-(2,2-Dimetil-provil)-5,5-dimetil-5,6,7,8-tetra-hidro-

imidazo[l,5-alpirazin-1-il]-amida do acido 2-[2-(3,5-

difluoro-fenil)-acetilamino]-pentandico

Ester terc-butilico do &cido {1-[1-(1,1-dimetil-
2-oxo-etil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil] -butil}-carbédmico (1
equiv) foi combinado com 2,2-dimetil propil amina (2
equiv), crivos moleculares 4A, e cloreto de metileno. A
reaccdo adiciona-se boro-hidreto de sédio (1 equiv) e a
reaccdo é agitada durante 3 h, desactivada com bicarbonato
de sb6dio, e extraida com cloreto de metileno. O solvente é
seco, concentrado e o residuo purificado por cromatografia

em gel de silica para dar o composto em epigrafe:

A amina acima referida (1 equiv) em THF:agua 9:1
adiciona-se formol (1,1 equiv) e acido férmico (2 equiv) e
a reaccdo & aquecida a 80°C durante 5 h. A reaccdo foi
desactivada com bicarbonato de sédio e extraida com cloreto
de metileno. O solvente é seco, concentrado e o residuo
purificado por cromatografia em gel de silica para dar
éster terc-butilico do &cido {1-[7-(2,2-dimetil-propil)-
5,5-dimetil-5,6,7,8-tetra-hidro-imidazo[l, 5-a]lpirazin-1-

ilcarbamoil]-butil}-carbdmico.

Seguindo o procedimento geral D, a desproteccéo
deu [7T-(2,2-dimetil-propil)-5,5-dimetil-5,6,7,8-tetra-hi-
dro-imidazo[l, 5-a]pirazin-1-il]l-amida do 4&cido 2-amino-

pentandico.
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Seguindo o procedimento geral de condensacdo A, [7-
(2,2-dimetil-propil)-5,5-dimetil-5,6,7,8-tetra-hidro-imi-
dazo[l,5-a]pirazin-1-il]-amida do &cido 2-amino-pentandico
& condensada com &cido (3,5-difluoro-fenil)-acético para
dar o composto em epigrafe: Diagnéstico por '°C NMR (100
MHz, CDCl3y) 13,5, 18,9, 27,4, 28,1, 28,6, 33,5, 35,4, 43,1,
52,8, 53,2, 56,2, 65,7, 69,9, 102,9, 112,3, 112,6, 117,4,

129,2, 169,9; MS m/z 490,5 (M+1).

Exemplo 86

{1-[2-(2,2-Dimetil-propilamino)-1,1-dimetil-etil]-1H-imida-

zol-4-il}-amida do 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-

hidro-naftalen-2-ilamino) -pentandico

Combinar cloridrato do éster metilico de L-
norvalina (1 equiv) com 6,8-difluoro-3,4-di-hidro-1H-
naftalen-2-ona (1 equiv) em cloreto de metileno e agitar
durante 30 min e adicionar triacetoxi boro-hidreto de sédio
(1,1 equiv) e agitar a ta de um dia para o outro. A reaccgdo
é desactivada com bicarbonato de sdédio aquoso, extraida com
cloreto de metileno, seca, e concentrada. O material
resultante é purificado por cromatografia em gel de silica
para dar os diasteredmeros separados do éster metilico do
acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-1i1-
amino) -pentandico: Diasteredémero 1; *°C NMR (100 MHz,
cbcly) 14,0, 19,4, 27,7, 28,2, 29,5, 29,6, 36,3, 51,1,

58,7, 100,77, 100,%, 101,2, 110,5, 110,7, 110,8, 118,5,
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118,6, 141,1, 159,7, 159,8, 162,1, 176,7; MS m/z 298,3
(M+1) . Diasteredémero 2; Diagndstico por BC NMR (100 MHz,
cpcly) 14,0, 19,3, 28,3, 28,4, 28,5, 30,3, 36,4, 51,1,
52,0, 58,5, 100,7, 00,9, 101,2, 110,5, 110,7, 176,8; MS
m/z 298,3 (M+1).

Ester metilico do &cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-
tetra-hidro-naftalen-2-ilamino)-pentandico (1 equiv) é
dissolvido em THF:agua (5:1) e adiciona-se LiOH (1,2
equiv). A reaccdo é agitada de um dia para o outro a ta, o
solvente é removido, adiciona-se &agua, e o pH é ajustado
para 7 utilizando 4&cido <cloridrico 1 N. O sélido ¢é
filtrado, lavado com agua e éter dietilico, e seco para dar
dcido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-ilami-
no) -pentanéico; Acido derivado do diasteredémero 1: 'H NMR
(400 MHz, CDsOD) 0,99 (t, 3H, J=7,5), 1,48 (m, 2H), 1,82
(m, 3H), 2,36 (m, 1H), 2,65 (m, 1H), 2,95 (m, 2H), 3,28 (s,
1H), 3,42 (m, 1H), 3,74 (m, 1H), 6,80 (m, 2H); (MS m/z
284,3 (M+1l). Acido derivado do diasteredémero 2: H NMR (400
MHz, CDsOD) 0,94 (t, 3H, J=7,6), 1,42 (m, 2H), 1,56 (m,
3H), 1,96 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), 2,85 (m, 3H), 3,15 (m,

1H), 3,25 (m, 1H), 6,64 (m, 2H); MS m/z 284,2 (M+1).

Combinar o éacido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-
hidro-naftalen-2-ilamino)-pentandéico (1 equiv) derivado do
diastereémero #2 acima, TPTU (1 equiv), diisopropiletil-
amina (2 equiv) em DMF seguido por 1-[2-(2,2-dimetil-pro-
pilamino)-1,1-dimetil-etil]-1H-imidazol-4-ilamina (2 equiv)

em cloreto de metileno. A reaccdo é agitada de um dia para
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o outro a ta, desactivada com bicarbonato de sédio aquoso e
extralda com cloreto de metileno. O solvente é seco,
concentrado, seguido por purificacdo por cromatografia em
gel de silica para dar diasteredmero #2 do composto em
epigrafe: “C NMR (100 MHz, CDCl3) 14,1, 19,5, 26,4, 27,8,
28,2, 28,9, 29,8, 32,1, 36,6, 38,8, 52,8, 59,1, 60,9, 61,3,
63,0, 00,8, 101,0, 101,3, 104,5, 110,6, 110,8, 110,9,

131,2, 137,6, 139,8, 159,8, 172,4; MS m/z 490,2 (M+1).

Combinar o éacido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-
hidro-naftalen-2-ilamino)-pentandico (1 equiv) derivado do
diastereémero #1 acima, TPTU (1 equiv), diisopropiletil-
amina (2 equiv) em DMF seguido por 1-[2-(2,2-dimetil-pro-
pilamino)-1,1-dimetil-etil]-1H-imidazol-4-ilamina (2 equiv)
em cloreto de metileno. A reaccdo é agitada de um dia para
o outro a ta, desactivada com bicarbonato de sédio aquoso e
extraida com cloreto de metileno. O solvente & seco,
concentrado, e o produto purificado por cromatografia em
gel de silica para dar diasteredémero #1 do composto em

epigrafe.

Exemplo 87

[1-(1,1-Dimetil-2-piperidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do éacido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-nafta-

len-2-ilamino) -pentandico

Seguindo o procedimento do Exemplo 86, fez-se

reagir é&cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-
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2-ilamino) -pentandico (diasteredmero 2) com 1-(1,1-dimetil-
2-piperidin-1l-il-etil)-1H-imidazol-4-ilamina para dar o
composto em epigrafe: 3¢ NMR (100 MHz, CDCly) 14,1, 19,5,
24,1, 25,8, 25,9, 26,7, 28,2, 28,9, 29,8, 36,6, 38,8, 52,8,
56,8, 59,1, 60,9, 69,1, 100,8, 101,0, 101,3, 104,6, 110,7,
110,8, 118,2, 131,3, 137,2, 139,9, 172,3; MS m/z 488,3

(M+1) .

Exemplo 88

[1-(2-Dimetilamino-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-il]-ami-

da do acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-

ilamino) -pentandico

Seguindo o procedimento do Exemplo 86, fez-se
reagir é&cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-
2-ilamino) -pentandéico (diasteredémero 2) com 1-(2-dimetil-
amino-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-ilamina para dar o
composto em epigrafe: 3¢ NMR (100 MHz, CDCly) 14,1, 19,5,
26,2, 28,2, 28,8, 28,9, 29,8, 36,6, 48,0, 52,8, 59,0, 60,9,
70,0, 1100,8, 101,11, 101,3, 104,6, 110,7, 110,8, 131,3,

137,4, 172,3; MS m/z 448,3 (M+1).

Exemplo 89

{1-[1,1-Dimetil-2-(2,2,2-trifluoro-etilamino)-etil]-1H-imi-

dazol-4-il}-amida do A&cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-

hidro-naftalen-2-ilamino)-pentandico
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Seguindo o procedimento do Exemplo 86, fez-se
reagir é&cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-
2-ilamino) -pentandico (diasteredmero 2) com 1-[1,1-dimetil-
2-(2,2,2-trifluoro-etilamino) -etil]-1H-imidazol-4-ilamina
para dar o composto em epigrafe: C NMR (100 MHz, CDC13)
14,1, 19,5, 26,0, 28,2, 28,8, 29,8, 36,6, 38,8, 50,5, 50,8,
51,1, 51,4, 52,7, 58,6, 58,7, 60,8, 100,8, 101,0, 101,3,
i04,3, 110,7, 110,8, 110,9, 118,0, 118,11, 124,2, 127,0,
131,2, 138,0, 139,8, 159,9, 172,6; MS m/z 502,2 (M+1).

Exemplo 90

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do éacido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-nafta-

len-2-ilamino) -pentandico

Seguindo o procedimento do Exemplo 86, fez-se
reagir é&cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-
2-ilamino) -pentandico (diasteredmero 2) com 1-(1,1-dimetil-
2-pirrolidin-1-il-etil)-4-nitro-1H-imidazole para dar o
composto em epigrafe: 3¢ NMR (100 MHz, CDCly) 14,2, 19,5,
24,3, 26,6, 28,2, 28,8, 28,9, 29,8, 36,06, 52,8, 56,0, 59,1,
60,9, 7,3, 100,88, 101,11, 101,3, 104,8, 110,7, 110,9,
112,5, 131,2, 137,3, 172,4; MS m/z 474,3 (M+1).

Exemplo 91

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-i1]-

amida do éacido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-nafta-

len-2-ilamino) -pentandico
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Seguindo o procedimento do Exemplo 86, fez-se
reagir o é&cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-nafta-
len-2-ilamino) -pentandéico (diasteredmero 1) com 1-(1,1-
dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-4-nitro-1H-imidazole para
dar o composto em epigrafe: Cc NMR (100 MHz, CDCly) 14,2,
19,6, 24,3, 26,6, 28,2, 28,6, 29,6, 36,6, 51,9, 56,0, 59,3,
60,3, 67,2, 100,88, 101,0, 101,3, 104,9, 110,7, 112,5,
130,8, 172,6; MS m/z 474,3 (M+1).

Exemplo 92

[1-(3-Hidroxi-ciclobutil)-1H-imidazol-4-il]-amida do &cido

2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-ilamino) -

pentandico

Seguindo o procedimento do Exemplo 86, fez-se
reagir &acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-
ilamino) -pentandéico (diasteredbmero 2) com 3-(4-amino-imida-
zol-1-il)-ciclobutanol para dar o composto em epigrafe: °C
NMR (100 MHz, CDCl3y) 14,1, 19,5, 28,2, 28,9, 29,7, 36,5,
40,2, 41,9, 43,4, 48,7, 52,9, 60,5, 60,9, 64,5, 100,8,
i01,1, 101,3, 105,1, 105,3, 110,7, 110,9, 131,6, 131,09,
137,7, 139,8, 159,8, 162,3, 172,6; MS m/z 419,2 (M+1).

Exemplo 93

{1-[2-(2,6-Dimetil-morfolin-4-il)-1,1-dimetil-etil]-1H-imi-

dazol-4-il}-amida do A&cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-

hidro-naftalen-2-ilamino) -pentandico
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Seguindo o procedimento do Exemplo 86, fez-se
reagir é&cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-
2-ilamino) -pentandico (diasteredmero 2) com 1-[2-(2,6-
Dimetil-morfolin-4-il)-1,1-dimetil-etil]-1H-imidazol-4-
ilamina para dar o composto em epigrafe: °C NMR (100 MHz,
cpcliy) 14,1, 19,1, 19,5, 25,9, 28,2, 28,9, 29,7, 36,6,
38,8, 53,0, 58,9, 61,0, 61,3, 68,5, 72,1, 74,4, 76,9, 77,3,
77,6, 100,8, 101,11, 101,3, 104,7, 110,7, 110,9, 117,9,
131,2, 137,3, 139,8, 159,8, 162,3, 172,3; MS m/z 518,2

(M+1) .

Exemplo 94

(1-[2-[(2,2-Dimetil-propil)-metil-amino]-1,1l-dimetil-etil]-

l1H-imidazol-4-il)-amida do &cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-

tetra-hidro-naftalen-2-ilamino) -pentandico

Seguindo o procedimento do Exemplo 86, fez-se
reagir éacido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-
2-ilamino) -pentandico (diasteredbmero 2) com 1-{2-[(2,2-
dimetil-propil) metil-amino]-1,1-dimetil-etil}-1H-imidazol-
4-ilamina para dar o composto em epigrafe: °C NMR (100
MHz, CDCl3y) 14,2, 19,5, 26,8, 28,2, 28,8, 28,9, 29,8, 33,4,
36,6, 46,6, 52,8, 59,4, 59,5, 60,9, 72,4, 74,2, 101,1,
104,8, 106,9, 110,7, 110,99, 118,0, 131,1, 137,4, 139,3,

139,8, 162,2, 172,4, 194,6; MS m/z 504,4 (M+1).
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Exemplo 95

{1-[1,1-Dimetil-2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-1H-

imidazol-4-il}-amida do acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-

tetra-hidro-naftalen-2-ilamino) -pentandico

Seguindo o procedimento do Exemplo 86, fez-se
reagir é&cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-
2-ilamino) -pentandico (diasteredmero 2) com 1-[1,1-dimetil-
2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-1H-imidazol-4-ilamina para
dar o composto em epigrafe: Cc NMR (100 MHz, CDCl3) 14,2,
19,5, 25,8, 25,9, 28,2, 28,9, 29,7, 36,5, 46,1, 52,9, 55,0,
55,7, 59,0, 0,9, 68,2, 101,11, 101,3, 104,5, 110,9, 131,3,
137,3, 172,3; MS m/z 503,3 (M+1).

Exemplo 96

[1-(2-Morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-il]l-amida do acido

2-12-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentandico

[1-(2-Hidroxi-etil)-1H-imidazol-4-il]-amida do
adcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentandico (1
equiv) foi dissolvida em piridina e tratada com cloreto de
metanossulfonilo (2,2 equiv) a 0°C. A reaccdo foi aquecida
até a ta e agitada durante 4 h, desactivada com bicarbonato
de sb6dio, e extraida com cloreto de metileno. Os extractos
foram secos e concentrados para dar éster 2-(4-{2-[2-(3,5-
difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoilamino}-imidazol-1-
il)-etilico do &cido metanossulfénico que foi utilizado sem

purificacdo adicional.
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Ester 2-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilami-
no]-pentanoilamino}-imidazol-1-il)-etilico do &cido meta-
nossulfénico (1 equiv) foi dissolvido em acetonitrilo e
tratado com carbonato de potéassio (1,5 equiv) e morfolina
(3 equiv). A reaccdo foi aquecida a 65°C durante 18 h e
desactivada com A&gua, extraida com cloreto de metileno,
seca, e concentrada. O residuo foi ©purificado por
cromatografia em coluna para dar o composto em epigrafe:
¢ NMR (100 MHz, CDCl3y) 14,0, 18,9, 36,0, 43,1, 45,1,
53,1, 53,9, 58,9, 67,1, 102,e6, 102,9, 107,9, 112,3, 112,6,
133,5, 137,6, 139,0, 161,0, 162,0, 169,3, 169,4; MS m/z

450,1 (M+1).

Exemplo 97

{1-[2-(2,2-Dimetil-propilamino)-etil]-1H-imidazol-4-il}-

amida do A&cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pen-

tandico

O composto em epigrafe foil preparado seguindo o
procedimento apresentado para o Exemplo 96 utilizando 2,2-
dimetil-propilamina para dar o composto em epigrafe: e
NMR (100 MHz, CDCl3) 14,0, 18,8, 27,8, 31,8, 35,9, 43,1,
47,9, 50,9, 53,2, 62,0, 102,9, 07,7, 112,3, 112,6, 133,5,

137,7, 169,3; MS m/z 450,2 (M+1).
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Exemplo 98

{1-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-etil]-1H-imidazol-4-il}-

amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) —acetilamino] -

pentandico

O composto em epigrafe foil preparado seguindo o
procedimento apresentado para o Exemplo 96 utilizando N-
metil piperazina para dar o composto em epigrafe: '°C NMR
(100 MHz, CDClz) 14,0, 18,9, 36,0, 43,1, 45,4, 46,1, 53,1,
53,4, 55,1, 58,4, 102,8, 107,9, 112,3, 112,66, 133,5, 137,5,

139,0, 162,0, 164,3, 169,3, 169,5; MS m/z 463,3 (M+1).

Exemplo 99

[1-(2-Hidroxi-1,1,2-trimetil-propil)-1H-imidazol-4-il]-ami-

da do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-penta-

ndico

A uma solucdo de éster metilico do acido 2-(4-{2-
[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoilamino}-imida-
zol-1-il)-2-metil-propidnico (1 equiv) em tetra-hidrofurano
a -78°C adiciona-se metil litio-brometo de litio (5 equiv.,
1,5 M em éter) gota a gota. A reaccdo é agitada durante 30
min, desactivada com Aagua, e extraida com cloreto de
metileno. O solvente ¢é seca, concentrado, e o produto
purificado por cromatografia em gel de silica para dar o
composto em epigrafe: 3¢ NMR (100 MHz, CDClyz) 14,0, 18,9,

24,3, 25,2, 26,0, 35,9, 42,9, 53,1, 64,7, 74,4, 102,8,
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107,2, 112,4, 112,6, 133,3, 136,3, 169,0, 169,2; MS m/z

437,3 (M+1).

Exemplo 100

[1-(3-Hidroxi-1,1,3-trimetil-butil)-1H-imidazol-4-il]-amida

do &dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentandico

Seguindo o procedimento do Exemplo 99, fez-se
reagir éster metilico do é&cido 3-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-
fenil)-acetilamino]-pentanoilamino}-imidazol-1-il)-3-metil-
butirico com metil litio-brometo de 1litio para dar o
composto em epigrafe: ¥C NMR (100 MHz, cbClz) 14,0, 18,9,
29,9, 30,3, 31,5, 36,0, 43,1, 53,1, 53,7, 58,2, 70,9,
102,9, 105,6, 112,3, 112,6, 131,7, 137,5, 138,5, 1l64,4,

169,1, 169,3; MS m/z 451,2 (M+1).

Exemplo 101

[1-(2-Etil-2-hidroxi-1,1l-dimetil-butil)-1H-imidazol-4-il]-

amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) —acetilamino] -

pentandico

A uma solucdo de éster metilico do &cido 2-(4-{2-
[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoilamino}-imi-
dazol-1-1l1)-2-metil-propidénico (1 equiv) em tetra-hidro-
furano a -0°C adiciona-se etil litio (5 equiv., 0,5 M em
benzeno/ciclo-hexano) gota a gota. A reaccdo ¢é agitada

durante 30 min, desactivada com &gua, e extraida com
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cloreto de metileno. O solvente é seco, concentrado, e
purificado por cromatografia em gel de silica para dar o
composto em epigrafe: Bc NMR (100 MHz, CDCl3y) 9,0, 9,3,
14,0, 18,9, 24,5, 25,2, 27,3, 27,5, 36,0, 43,0, 53,1, 65,9,
102,5, 102,8, 103,0, 1107,2, 112,4, 112,06, 112,7, 133,3,
136,3, 138,6, 164,3, 164,5, 169,0, 169,1; MS m/z 465,3

(M+1) .

Exemplo 102

[1-(3-Etil-3-hidroxi-1,1-dimetil-pentil)-1H-imidazol-4-11]-

amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -

pentandico

Seguindo o procedimento do Exemplo 101, fez-se
reagir éster metilico do é&cido 3-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-
fenil)-acetilamino] -pentanoilamino}-imidazol-1-il)-3-metil-
butirico com etil 1litio para dar o composto em epigrafe:
“C NMR (100 MHz, CDCl3) 7,9, 8,2, 14,0, 18,8, 29,9, 30,7,
31,5, 32,2, 36,0, 43,1, 49,2, 53,1, 58,2, 75,1, 102,9,
103,1, 105,5, 112,3, 112,6, 131,8, 137,4, 162,0, 168,9,

169,2; MS m/z 479,3 (M+1).

Exemplo 103

Os compostos seguintes sdo preparados utilizando

os procedimentos descritos acima.
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(1-terc-Butil-1H-imidazol-4-1il)-amida do A&cido 2-[2-

(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentandico;

(1-terc-Butil-1H-imidazol-4-1il)-amida do &cido 2-[2-
(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino] -

pentandico;

(1-terc-Butil-1lH-imidazol-4-il)-amida do &cido 2-(2-

hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pentandico;

(l1-terc-Butil-1H-imidazol-4-1l1)-amida do &cido 2-
(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-

ilamino) -pentandico;

2-[2-(3,5-Difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino] -N-

(l1-isopropil-1H-imidazol-4-il)-propionamida;

(1-Isopropil-1H-imidazol-4-il)-amida do 4&acido 2-(2-

hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pentandico;

{1-[2-(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-1,1-dimetil-etil]-
lH-imidazol-4-il}-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-

fenil)-acetilamino]-pentandico;

{1-[1-(2,2-Dimetil-propil)-azetidin-3-il]-1H-
imidazol-4-il}-amida do &acido 2-[2-(3,5-difluoro-

fenil)-acetilamino]-pentandico;
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{1-[1-(2,2-Dimetil-propionil)-azetidin-3-i1]-1H-
imidazol-4-il}-amida do 4acido 2-[2-(3,5-difluoro-

fenil)-acetilamino] -pentandico;

[1-(2-Isopropoxi-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-il]-
amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilami-

no]-pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-
ill-amida do &cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-

hidro-1,4-metano-naftalen-2-ilamino) -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-
il]-amida do acido 2-(5,7-difluoro-croman-3-ilamino) -

pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-
il]-amida do é&acido 2-(4,6-difluoro-triciclo[6,2,2]-

dodeca-2(7),3,5-trien-9-ilamino) -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-

il]-amida do &cido 2-(naftalen-2-ilamino)-pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-

ill-amida do acido 2-(quinolin-3-ilamino)-pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-
ill-amida do acido 2-(l-metil-1H-indol-3-ilamino) -

pentandico;
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[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-2-
trifluorometil-1H-imidazol-4-il]-amida do &cido 2-[2-

(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-2-fluoro-1H-
imidazol-4-il]l-amida do 4acido 2-[2-(3,5-difluoro-

fenil)-acetilamino] -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-2-fenil-1H-
imidazol-4-il]l-amida do 4acido 2-[2-(3,5-difluoro-

fenil)-acetilamino] -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-5-fenil-1H-
imidazol-4-il]-amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-

fenil)-acetilamino] -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-5-
trifluorometil-l1H-imidazol-4-il]-amida do acido 2-[2-

(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentandico;

Ester metilico do acido 5-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-
acetilamino]-pentanoilamino}-3-(1,1-dimetil-2-

pirrolidin-1-il-etil)-3H-imidazole-4-carboxilico;

(6,6-Dimetil-5,06,7,8-tetra-hidro-imidazo[1l,5-
alpiridin-1-il)-amida do 4&cido 2-[2-(3,5-difluoro-

fenil)-acetilamino] -pentandico;
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(6-Metil-5,6,7,8-tetra-hidro-imidazo[l,2-a]lpiridin-2-
il) —amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetil-

amino]-pentandico;

(3,4-Di-hidro-2H-imidazo[5,1-b][1,3]oxazin-8-11)-ami-
da do A&cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-

pentandico;

(1H-Imidazo[l,2-alpiridin-3-il) -amida do &cido 2-[2-

(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do é&cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-etil-

amino] -pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-

hidroxi-etilamino]-pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]l-amida do A&cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-1-

metil-etilamino]-pentandico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]l-amida do éacido 2-(3,5-difluoro-benzilamino) -

pentandico;

[1-(1-Dimetilaminometil-ciclopentil)-1H-imidazol-4-
il]-amida do A&cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-

hidro-naftalen-2-ilamino)-pentandico; e
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[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do acido 2-(6,8-difluoro-1-hidroxi-

1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-ilamino)-pentandico.

A invencdo aqui descrita e reivindicacdo ndo estéa
limitada quanto ao é&mbito pelas formas de realizacgéo
especificas aqui descritas, uma vez que estas formas de
realizacdo pretendem ser ilustracdes de varios aspectos da
invencdo. Pretende-se que quaisquer formas de realizacdo
equivalentes estejam dentro do ambito desta invencdo. De
facto, véarias modificag¢des da invencdo para além das aqui
apresentadas e descritas serdo evidentes para oS
especialistas na matéria a partir da descrig¢do anterior.
Pretende-se que essas modificacdes estejam dentro do ambito

das reivindicacdes anexas.
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REIVINDICAGCOES

1. 1. Composto de Férmula I

em que A estd ausente ou & seleccionado de

o By o 8
L {1 0 _&
- NG 20, 20

e SOZ.

Z é seleccionado de -CHy;, -CH(OH), -CH(C:-Cs alquilo),
-CH (C1-Ce alcoxi), -CH(NR’R'?), -CH (CH; (OH) ),
-CH(CH(C1-Cs alquilo) (OH)) e —-CH(C(C1-Cs alquilo) (C1-Cs
alquilo) (OH)), por exemplo -CH(C(CHs) (CH3z) (OH)) ou
-CH (C (CHs) (CH:CH3) (OH) ) ;

Rl

& seleccionado de Ci-Cyy alquilo, C,-Cy alcenilo,
Cy,-Cyo alcinilo, C1-Cy¢ alcoxi, Cy-Cyo alcenoxi, C1-Cyp
hidroxialquilo, Cs3-Cs cicloalquilo, benzo(C3-Cg ciclo-
alquilo), benzo(C;-Cg heterocicloalquilo), Cy4~Cg ci-
cloalcenilo, (Cs-Ci1)bi- ou tricicloalquilo, benzo (Cs-—

Ci1) bi- ou tricicloalquilo, (Cy7=C11) bi- ou tri-

cicloalcenilo, heterocicloalquilo (com 3-8 membros),
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Cs—C12 arilo e hetercarilo (com 5-14 membros), em que
cada Aatomo de hidrogénio do referido alquilo,
alcenilo, alcinilo, alcoxi e alcenoxi estd opci-
onalmente independentemente substituido com halo-
géneo, e em que o referido cicloalquilo, benzo(C5-Cs
cicloalquilo), cicloalcenilo, heterocicloalquilo (com
3-8 membros), C¢Cis arilo e heterocarilo (com 5-14
membros) estd opcionalmente independentemente substi-
tuido com um a quatro substituintes seleccionados
independentemente de C;-Cip alquilo opcionalmente
substituido com de um a trés atomos de halogéneo, C;-
Cip alcoxi opcionalmente substituido com um a trés
dtomos de halogéneo, C1-Cip hidroxialquilo, halogéneo,
de preferéncia fltor, -OH, -CN, -NR’R', -C(=0)NR’R'?,
-C(=0)R™, C3-Cs cicloalquilo e heterocicloalquilo

(com 3-8 membros) ;

R? ¢ seleccionado de H, Ci-C¢ alquilo, C;-C¢ alcenilo,
C3-Cs cicloalquilo e Cs-Cy cicloalcenilo, em que R?
estd opcionalmente independentemente substituido com
de um a trés substituintes seleccionados indepen-
dentemente de Cl-C4 alguilo opcionalmente substituido
com um a trés Atomos de halogéneo, Cl1-C4 alcoxi
opcionalmente substituido com um a trés Aatomos de

halogéneo, halogéneo e -0H;

ou R* e R? conjuntamente com o grupo A guando presente
e o &tomo de azoto ao qual R? estd ligado, ou R' e R?

conjuntamente com o Atomo de azoto ao qual R' e R?
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estdo ligados quando A estd ausente, podem formar

opcionalmente um anel com quatro a oito membros;

R’ & seleccionado de H, C1-Cg alquilo, C;-Cs4 alcoxi,
C;-C¢ alcenilo, Cy;-Cg¢ alcinilo, C3-C¢ cicloalquilo, Cs-—
Ce cicloalcenilo e heterocicloalquilo (com 3-8
membros), em que o referido alquilo, alcenilo, alci-
nilo, cicloalquilo, cicloalcenilo e heteroci-
cloalquilo estdo opcionalmente independentemente
substituidos com um a trés substituintes selec-
cionados independentemente de C;-C; alcoxi, halogé-
neo, -0OH, -S(Ci-Cy)algquilo e heterocicloalquilo (com

3-8 membros) ;

R* & H, C;-Cs alquilo ou halogéneo;

ou R’ e R® podem conjuntamente com o &tomo de carbono
ao qual estdo ligados opcionalmente formar uma
unidade seleccionada de ciclopropilo, <ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclo-hexilo, morfolino, piperidino,
pirrolidino, tetra-hidrofuranilo e per-hidro-2H-
pirano, em que a referida unidade formada por R’ e R®
estd opcionalmente substituida com um a trés
substituintes seleccionados independentemente de Ci-
Cs alquilo opcionalmente substituido com um a trés
dtomos de halogéneo, C1-C¢ alcoxi opcionalmente
substituido com wum a trés Aatomos de halogéneo,

halogéneo, -OH, -CN e alilo;
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R® & seleccionado de H, Ci1-C¢ alquilo, Cy;-Cs alcileno,
C1-C¢ alcoxi, halogéneo, -CN, C3-C;; cicloalquilo, Cg-
Cip cicloalcenilo e Cg—Cqp arilo, heterocarilo (com 5-10
membros), em que os referidos alquilo, alcileno e
alcoxi de R° estdo cada um opcionalmente indepen-
dentemente substituidos com um a trés substituintes
seleccionados independentemente de halogéneo e -CN, e
em que os referidos cicloalquilo, cicloalcenilo e
arilo e heteroarilo de R® estdo cada um opcionalmente
independentemente substituidos com um a trés subs-
tituintes seleccionados independentemente de Ci-Cy4
alquilo opcionalmente substituido com um a trés
dtomos de halogéneo, Ci;-C, alcoxi opcionalmente subs-
tituido com um a trés atomos de halogéneo, halogéneo

e -CN;

R’ é seleccionado de H, Ci-Cyo alquilo, C;-Cyy alcoxi,
C1-Cyp hidroxialquilo, C3-Cq2 cicloalquilo, C4s=Cq>
cicloalcenilo, (Cs-C20)bi- ou tricicloalquilo, (Cqy-
Coo)bi- ou tricicloalcenilo, heterocicloalquilo (com
3-12 membros), heterobi- ou heterotricicloalquilo
(com 7-20 membros), C¢-Cigs arilo e heterocarilo (com 5-
15 membros), em que R’ estd opcionalmente indepen-
dentemente substituido com um a quatro substituintes
seleccionados independentemente de C;-Cyo alquilo
opcionalmente substituido com um a trés Aatomos de
halogéneo, C;-Cyy alcoxi, -OH, =-CN, -NO,, -NR’R'’,
-C(=0)NR’R'?, -C(=0)R", -C(=0) OR™, -5 (0) .NR°R'?,

—S(O)HRM, C3-Cqi; cicloalquilo, heterocicloalquilo (com
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4-12 membros) opcionalmente substituido com um a trés
grupos OH ou halogéneo, heterocicloalcoxi (com 4-12
membros), C¢Cis arilo, heteroarilo (com 5-15 mem-
bros), C¢Ciz ariloxi e heteroariloxi (com 5-12

membros) ;

ou R® e R’ podem conjuntamente com os &tomos de
carbono e azoto ao quails estdo respectivamente liga-
dos formar opcionalmente um anel heterocicloalquilo
(com 5-8 membros), um anel heterocicloalcenilo (com
5-8 membros) ou um anel hetercarilo (com 6-10 mem-
bros), em que os referidos anéis heterocicloalquilo,
heterocicloalcenilo e Theteroarilo estdo cada um
opcionalmente independentemente substituidos com um a
trés substituintes seleccionados independentemente de
halogéneo, C1-Cs alquilo, opcionalmente substituido
com um a trés atomos de halogéneo, Ci;-C¢ alcoxi opci-
onalmente substituido com um a trés &tomos de halo-
géneo, C1-Cs hidroxialquilo, -OH, - (CH2) gero-10NR'R'?,
- (CH3) zero-10C (=0) NR’R*®, -SO,NR°R'® e C3-C:, cicloalquilo;
R° e R sdo cada um deles seleccionados inde-
pendentemente de H, C;-Ciy alquilo em que cada atomo
de hidrogénio do referido C;-Ciy alquilo esté
opcionalmente independentemente substituido com um
dtomo de halogéneo, de preferéncia um atomo de fltor,
C,-Cip alcenilo, Cy;-Ci9 alcinilo, “1-C¢ alcoxi em que
cada &tomo de hidrogénio do referido C;-Cs alcoxi

estd opcionalmente independentemente substituido com
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um atomo de halogéneo, C3-Cs alcenoxi, C»;-Cs alcinoxi,
-C (=0) R, -5 (0) R, Cs-Cs  cicloalquilo, Cs—Csp
cicloalcenilo, (Cs-C11)bi- ou tricicloalquilo, (Cq-
Ci1)bi- ou tricicloalcenilo, heterocicloalquilo (com
3-8 membros), C¢-Cis arilo e heterocarilo (com 5-14
membros), em que os referidos alquilo e alcoxi estédo
cada um opcionalmente independentemente substituidos
com um a trés substituintes seleccionados inde-
pendentemente de halogéneo e -OH, e em que os refe-
ridos cicloalquilo, cicloalcenilo, bi- ou triciclo-
alquilo, bi- ou tricicloalcenilo, heterocicloalquilo,
arilo e heteroarilo estdo cada um opcionalmente
independentemente substituidos com um a trés subs-
tituintes seleccionados independentemente de halo-
géneo, -0H, C1-Cs alquilo opcionalmente independente-
mente substituido com um a seis atomos de halogéneo,
Cy,-C¢ alcenilo, Cy;-C¢ alcinilo, C1-Cs alcoxi, Cy-Cgq

alcenoxi, Cy-Cg alcinoxi e C1-Cy hidroxialquilo;

ou NR'R'® podem formar um heterocicloalquilo (com 4-7
membros), em que o referido heterocicloalquilo opci-
onalmente compreende mais um ou dois heterodtomos
seleccionados independentemente de N, O e S, e em que
o referido heterocicloalquilo opcionalmente contém
uma a trés ligacgdes duplas, e em que o referido
heterocicloalquilo estéd opcionalmente independente-
mente substituido com um a trés substituintes
seleccionados independentemente de C1-Cs alquilo

opcionalmente substituido com um a seis Aatomos de
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halogéneo, Cy-Cs alcenilo, Cy-C¢ alcinilo, C1-Cs
alcoxi, Cy,-Cs alcenoxi, Cy=Cs alcinoxi, C1-Cs
hidroxialquilo, C,;-Cg¢ hidroxialcenilo, Cy-C¢ hidroxi-
alcinilo, halogéneo, -OH, -CN, -NO,, -C(=0)R',

-C(=0)0R*, -s8(0),R'" e -S(0) NR°R'’;

RM? & seleccionado de H, Ci-Cs alquilo, C3—Cyq
cicloalquilo, Cs—-Csq cicloalcenilo, (Cs5=Cq1) bi- ou
tricicloalquilo, -(C7=Cq1) bi- ou tricicloalcenilo,
heterocicloalquilo (com 3-8 membros), C¢-Cip arilo e
heterocarilo (com 5-14 membros), em que o referido
alquilo de R' estd opcionalmente independentemente
substituido com um a trés substituintes seleccionados
independentemente de -0OH, -CN e C3-Cg cicloalquilo, e
em que cada atomo de hidrogénio do referido alquilo
estd opcionalmente independentemente substituido com
um Aatomo de halogéneo, de preferéncia um Aatomo de
flaor, e em que os referidos cicloalquilo,
cicloalcenilo, heterocicloalquilo, arilo e hetero-
arilo de R' estdo cada um opcionalmente indepen-
dentemente substituidos com um a trés substituintes
seleccionados independentemente de halogéneo, C1-Cg
alquilo opcionalmente substituido com um a trés

dtomos de halogéneo, -OH, -CN e C3-Cg cicloalquilo;

n é& em cada caso um numero inteiro seleccionado

independentemente de zero, 1, 2 e 3;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.
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2. Composto de acordo com a reivindicacgdo 1, em

que A estd ausente ou é:

[

as E&Q&&:

7z & -CH,, -CH(OH) ou -CH(C:-C¢ alquilo); R' & Ci1-Ci
alquilo, Cs-Cip arilo, heterocarilo (com 6-10 membros)
ou benzo (Cs-Cs cicloalquilo), em que quando R' & Ce—Cio
arilo, Ce-Ci90 heterocarilo ou benzo(Cs-Cs cicloal-
quilo), R estéa opcionalmente independentemente
substituido com um a trés substituintes seleccionados
independentemente de C:.-Cs alquilo, halogéneo e OH; R’
& H ou Ci1-C¢ alquilo; R’ & H, -CH;CH;SCHs, -0(Ci-
Cs)alquilo ou Ci1-C¢ alquilo; R* & H ou C:1-Cs alquilo;
R® & B ou C1-C¢ alquilo; R7 & Ci-Cqp alquilo, C3-Cg
cicloalquilo ou heterocicloalquilo (com 4-10 mem-
bros), em que R’ esta opcionalmente independentemente
substituido com um a trés substituintes seleccionados
independentemente de C;-Cs alquilo, C;-Cg alcoxi, OH,
-NR’R'?, -C(=0)NR°R'’, -C(=0)R'', -C(=0)OR'' e heteroci-
cloalquilo (com 4-6 membros) opcionalmente substitui-
do com um a trés grupos OH ou halogéneo; e R’, R e
R s&do cada um deles seleccionados independentemente
de H e C1-C¢ alquilo, em que cada &tomo de hidrogénio
do referido C;-Cs alquilo estd opcionalmente indepen-

dentemente substituido com um &tomo de halogéneo
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3. Composto de acordo com a reivindicacédo 1, em
que A estd ausente; R' & benzo (Ce-Cq alquilo) opcionalmente
substituido com um a trés substituintes seleccionados
independentemente de C:-Cs alquilo, halogéneo e OH; R? & H
ou C;-Cs¢ alquilo; R® & H, -CH,CH,SCHs;, -CH,CH,OCH; ou C;-Cs
alquilo; R* & H ou C;-C¢ alquilo; R® & H ou C1-Cs alquilo; R’
& C1-Cip alquilo, em que R’ estd opcionalmente inde-
pendentemente substituido com um a trés substituintes
seleccionados independentemente de C;-Cg alcoxi, OH,
-NR°R'?,  -C(=0)NR°R'’, -C(=0)R'', -C(=0)OR" e heteroci-

cloalquilo (com 4-6 membros).

4. Composto de acordo com a reivindicacédo 3, em
que R’ estd opcionalmente substituido com -NR’R', morfo-

lino, pirrolidinilo ou piperidinilo.

5. Composto de acordo com a reivindicacédo 3, em
que R* é H e R’ é& metilo, etilo, butilo, isobutilo,

propilo, isopropilo, -CH,CHy;SCHs; ou -CH;CH,CHs.
6. Composto de acordo com a reivindicacédo 3, em
que R' & 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo ou indanilo opcio-

nalmente substituido com 1 a 3 adtomos de fltor ou de cloro.

7. Composto de acordo com a reivindicacdo 2, em

S

que A é
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7z & -CH;, -CH(OH) ou -CH(C:-Cs¢ alquilo); R' & Ci1-Ci
alquilo, Ce—C1o arilo ou (com 6-10 membros)
heteroarilo, em que o referido alquilo, arilo e
heterocarilo estdo opcionalmente independentemente
substituidos com um a trés substituintes seleccio-
nados independentemente de C:-C¢ alquilo, halogéneo e
OH; R & H ou C1-C¢ alquilo; R® é H ou C1-Cs alquilo; R?
é H ou C1-C4 alquilo; R® & H ou C;-C alquilo; R” & C;-
Cio algquilo, C3-Cg cicloalguilo ou heterocicloalquilo

(com 4-10 membros), em que R’

estd opcionalmente
independentemente substituido com um a trés substi-
tuintes seleccionados independentemente de C;-Cy
alquilo, Ci;-Cs alcoxi, OH, -NR°R', -C(=0)NR'R',
—C(=O)Ruy -C(=0)OR' e heterocicloalquilo (com 4-6

membros) opcionalmente substituido com um a trés

grupos OH ou halogéneo.

8. Composto de acordo com a reivindicacdo 7, em

que o grupo heterocicloalquilo (com 4-10 membros) de R’ é

azetidinilo, pirrolidinilo ou piperidinilo; e o hetero-
7

cicloalquilo (com 4-6 membros) substituinte de R é

morfolino, pirrolidinilo ou piperidinilo.

9. Composto de acordo com a reivindicacédo 7, em

.

1 - . .
que R™ é arilo, A ¢

Z & -CH,.
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10. Composto de acordo com a reivindicacdo 9, em
que R’ é um C;-C¢ alquilo opcionalmente substituido com

-NR’R'®, morfolino, pirrolidinilo ou piperidinilo.

11. Composto de acordo com a reivindicacdo 1

seleccionado do grupo que consiste em

éster metilico do é&cido 3-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-
fenil)-acetilamino] -pentanoilamino}-imidazol-1-il) -

butirico;

éster metilico do acido 3-{4-[2-(2-hidroxi-3-metil-
butirilamino)-pentanoilamino]-imidazol-1-il1}-3-metil-

butirico;

éster metilico do acido 3-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-
fenil)-acetilamino] -pentanoilamino}-imidazol-1-i1)-3-

metil-butirico;

éster metilico do acido 3-{4-[2-(2-hidroxi-3, 3-
dimetil-butirilamino)-pentanoilamino]-imidazol-1-11}-

3-metil-butirico;

[1-(1-etil-propil)-1H-imidazol-4-il]-amida do Aacido

2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pentandico;

[1-(l-etil-propil)-1H-imidazol-4-il]l-amida do A&cido

2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentandico;
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[1-(1l-etil-propil)-1H-imidazol-amida do &cido 2-[2-
(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino]-

pentandico;

éster metilico do acido 2-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-
fenil)-acetilamino] -pentanoilamino}-imidazol-1-i1)-2-

metil-propidénico;

éster metilico do acido 2-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-
fenil)-2-hidroxi-acetilamino]-pentanoilamino}-

imidazol-1-il)-2-metil-propidnico;

éster metilico do Acido 2-{4-[2-(2-hidroxi-3, 3-
dimetil-butirilamino)-pentanoilamino]-imidazol-1-11}-

2-metil-propidénico;

éster metilico do acido 2-{4-[2-(2-hidroxi-3-metil-
butirilamino) -pentanoilamino]-imidazol-1-il}-2-metil-

propiénico;

éster metilico do &cido 3-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-
fenil)-acetilamino] -propionilamino}-imidazol-1-il) -3~

metil-butirico;

éster metilico do acido 3-{4-[2-(2-hidroxi-3, 3-
dimetil-butirilamino)-propionilamino]-imidazol-1-i1}-

3-metil-butirico;
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éster terc-butilico do acido 4—-(4-{2-[2-(3,5-
difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoilamino}-

imidazol-1-il)-piperidino-1-acido carboxilico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do adcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -

acetilamino] -pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do é&cido 2-[2-(3-trifluorometil-fenil)-

acetilamino] -pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]l-amida do &cido 2-[2-(3-trifluorometoxi-fenil) -

acetilamino] -pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-
il]-amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetil-

amino]-pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]l-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-

hidroxi-acetilamino] -pentandico;

[1-(l-etil-propil)-1H-imidazol-4-il]-amida do é&cido
2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino] -

pentandico;
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[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]l-amida do &cido 2-[2-(4-fenil-tiazol-2-il)-ace-

tilamino]-pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-
il]-amida do acido 2-[2-(3-trifluorometil-fenil)-ace-

tilamino]-pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]l-amida do éacido 2-(2-hidroxi-3-metil-butiril-

amino) -pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do é&cido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-buti-

rilamino)-pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-
il]l-amida do acido 2-(2-hidroxi-3-metil-butiril-

amino) -pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-
il]l-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidro-

xi-acetilamino]-pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-
il]-amida do &acido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butiril-

amino) -pentandico;
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[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -

acetilamino]-4-metil-pentandico;

2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -N-[1-(1,1-
dimetil-2-pirrolidin-1l-il-etil)-1H-imidazol-4-il]-

propionamida;

éster metilico do acido (4-{2-[2-(3,5-difluoro-
fenil)-acetilamino]-pentanocilamino}-imidazol-1-il) -

acido;

éster metilico do acido 2-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-
fenil)-acetilamino]-pentanoilamino}-2-metil-imidazol-

1-il)-2-metil-propidnico;

[1-(2-metoxi-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-1i1]-
amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) —acetil-

amino]-pentandico;

éster metilico do éacido 4-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-
fenil)-acetilamino]-pentanoilamino}-imidazol-1-il) -

benzdico;

{1-[1-(2,2-dimetil-propil) -pirrolidin-3-i1]-1H-
imidazol-4-il}-amida do é&acido 2-[2-(3,5-difluoro-

fenil)-acetilamino]-pentandico;
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éster metilico do acido 3-{4-[2-(6,8-difluoro-
1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-ilamino) -pentanoil-

amino]-imidazol-1-il}-butirico;

éster metilico do acido 2-{4-[2-(6,8-difluoro-
1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoil-

amino]-imidazol-1-il}-2-metil-propidnico;

[1-(l-etil-propil)-1H-imidazol-4-il]-amida do é&cido
2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-

ilamino) -pentandico;

éster metilico do acido 3-{4-[2-(6,8-difluoro-
1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoil-

amino]-imidazol-1-il}-3-metil-butirico;

[1-(2-isopropilamino-1,l1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-
il]-amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetil-

amino]-pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-metilamino-etil)-1H-imidazol-4-il1l]-
amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) —acetil-

amino] -pentandico;

[1-(2-benzilamino-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-
il]-amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetil-

amino] -pentandico;
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{1-[2-(2,2-dimetil-propilamino)-1,1-dimetil-etil]-1H-
imidazol-4-il}-amida do 4acido 2-[2-(3,5-difluoro-

fenil)-acetilamino] -pentandico;

[1-(2-dimetilamino-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-
il]l-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetil-

amino] -pentandico;

{1-[1,1-dimetil-2-(1l-fenil-etilamino)-etil]-1H-imida-
zol-4-il}-amida do A&cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-

acetilamino] -pentandico;

[1-(1,1-dimetil-3-morfolin-4-il-propil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -

acetilamino] -pentandico;

[1-(1,1-dimetil-3-pirrolidin-1-il-propil)-1H-imida-
zol-4-il]-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-

acetilamino] -pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do é&cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-

idro-naftalen-2-ilamino) -pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do &cido 2-(5-cloro-indan-2-ilamino) -

pentandico;
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[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-

4-il]l-amida do acido 2-(indan-2-ilamino)-pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do acido 2-(6-fluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-

naftalen-2-ilamino)-pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do &cido 2-(6-cloro-1,2,3,4-tetra-hidro-

naftalen-2-ilamino)-pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do A&cido 2-(6,8-dicloro-1,2,3,4-tetra-

hidro-naftalen-2-ilamino)-pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do &cido 2-(5,7-dimetil-1,2,3,4-tetra-

hidro-naftalen-2-ilamino)-pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do é&cido 2-(1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-

2-ilamino) -pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]l-amida do é&cido 2-(6-isopropil-1,2,3,4-tetra-

hidro-naftalen-2-ilamino)-pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do é&cido 2-[2-(2-fluoro-fenil)-l-metil-

etilamino] -pentandico;
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[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]l-amida do &cido 2-[l-metil-2-(3-trifluorometil-

fenil)-etilamino] -pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do é&cido 2-(5,7-difluoro-1,2,3,4-tetra-

hidro-naftalen-2-ilamino)-pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do é&acido 2-(6-bromo-1,2,3,4-tetra-hidro-

naftalen-2-ilamino) -pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]l-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-etil-

amino]-pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]l-amida do 4&cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-1-

metil-etilamino]-pentandico;

[1-(1l-etil-propil)-1H-imidazol-4-il]-amida do &cido
2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-

ilamino) -pentandico;

[1-(1,1-dimetil-3-morfolin-4-il-propil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do é&cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-

hidro-naftalen-2-ilamino)-pentandico;
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[1-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-
il]-amida do &cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-

hidro-naftalen-2-ilamino)-pentandico;

{1-[1,1-dimetil-2-(1-fenil-etilamino)-etil]-1H-
imidazol-4-il}-amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-

fenil)-acetilamino]-pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-
il]-amida do acido 2-(6,8-dicloro-1,2,3,4-tetra-

hidro-naftalen-2-ilamino)-pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do é&cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-

hidro-naftalen-2-ilamino)4-metil-pentandico;

2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-
ilamino) -N-[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil) -

lH-imidazol-4-il] -propionamida;

[1-(2-dimetilamino-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-
ill-amida do &cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-

hidro-naftalen-2-ilamino)-pentandico;

éster metilico do acido 4-{4-12-(6,8-difluoro-
1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-ilamino) -

pentanoilamino]-imidazol-1-il}-benzdico;
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[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do acido 2-(6,8-difluoro-1,l-dimetil-

1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-ilamino)-pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]l-amida do é&cido 2-(6-isopropil-1,2,3,4-tetra-

hidro-naftalen-2-ilamino)-pentandico;

[1-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-il1l]-
amida do acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-

naftalen-2-ilamino) -pentandico;

[1-(2-hidroxi-etil) -1H-imidazol-4-il]-amida do &cido

2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentandico;

[1-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-i1l]-
amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilami-

no]-pentandico;

[1-(3-hidroxi-1,1-dimetil-propil)-1H-imidazol-4-il]-
amida do &acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilami-

no]-pentandico;

(l-piperidin-4-il-1H-imidazol-4-il1) -amida do &cido 2-

[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentandico;

[1-(l-metil-piperidin-4-il)-1H-imidazol-4-il]-amida
do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -

pentandico;
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[1-(l-acetil-piperidin-4-il)-1H-imidazol-4-il]-amida
do é&cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pen-

tandico;

(l-piperidin-4-il-1H-imidazol-4-il)-amida do &cido 2-

[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentandico;

{1-[1-(3,3-dimetil-butiril) -piperidin-4-i1]-1H-
imidazol-4-il}-amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-

fenil)-acetilamino]-pentandico;

{1-[1-(3,3-dimetil-butil)-piperidin-4-i1]-1H-
imidazol-4-il}-amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-

fenil)-acetilamino]-pentandico;

{1-[1-(2,2-dimetil-propil) -piperidin-4-il1]-1H-
imidazol-4-il}-amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-

fenil)-acetilamino]-pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do é&cido 2-[6-(4-fluoro-fenil)-1,2,3,4-

tetra-hidro-naftalen-2-ilamino]-pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]l-amida do éacido 2-[(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-

hidro-naftalen-2-il) -metil-amino]-pentandico;
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[7T-(2,2-dimetil-propil)-5,5-dimetil-5,6,7,8-tetra-
hidro-imidazo[l,5-alpirazin-1-il]-amida do &cido 2-

[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentandico;

{1-[2-(2,2-dimetil-propilamino) -1, l1-dimetil-etil]-1H-
imidazol-4-il}-amida do acido 2-(6,8-difluoro-

1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-ilamino)-pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-piperidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-
il]-amida do A&cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-

hidro-naftalen-2-ilamino)-pentandico;

[1-(2-dimetilamino-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-
ill-amida do &cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-

hidro-naftalen-2-ilamino)-pentandico;

{1-[1,1-dimetil-2-(2,2,2-trifluoro-etilamino)-etil] -
lH-imidazol-4-il}-amida do &cido 2-(6,8-difluoro-

1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-ilamino) -pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do é&cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-

hidro-naftalen-2-ilamino)-pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do é&cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-

hidro-naftalen-2-ilamino)-pentandico;
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[1-(3-hidroxi-ciclobutil)-1H-imidazol-4-il]l-amida do
dcido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-

ilamino) -pentandico;

(1-[2-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-1,1-dimetil-etil] -
l1H-imidazol-4-il}-amida do acido 2-(6,8-difluoro-

1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-ilamino) -pentandico;

(1-{2-[(2,2-dimetil-propil) -metil-amino]-1,1-dimetil-
etil}-1H-imidazol-4-il)-amida do Acido 2-(6,8-difluo-
ro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-ilamino) -

pentandico;

{1-[1,1-dimetil-2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-1H-
imidazol-4-il}-amida do acido 2-(6,8-difluoro-

1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-ilamino) -pentandico;

[1-(2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-il]-amida do
acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) —acetilamino] -penta-

ndéico;

{1-12-(2,2-dimetil-propilamino)-etil]-1H-imidazol-4-
il}-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetil-

amino]-pentandico;

{1-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-1H-imidazol-4-
il}-amida do &acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetil-

amino]-pentandico;
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[1-(2-hidroxi-1,1,2-trimetil-propil)-1H-imidazol-4-
il]-amida do &acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetil-

amino]-pentandico;

[1-(3-hidroxi-1,1,3-trimetil-butil)-1H-imidazol-4-
il]l-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetil-

amino]-pentandico;

[1-(2-etil-2-hidroxi-1,1-dimetil-butil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do adcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -

acetilamino]-pentandico;

[1-(3-etil-3-hidroxi-1,1-dimetil-pentil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -

acetilamino] -pentandico;

(l1-terc-butil-1H-imidazol-4-1il1)-amida do &cido 2-[2-

(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentandico;

(1-terc-butil-1H-imidazol-4-1il)-amida do &cido 2-[2-
(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino]-

pentandico;

(1-terc-butil-1H-imidazol-4-1il)-amida do &cido 2-(2-

hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pentandico;

(l1-terc-butil-1H-imidazol-4-1il)-amida do acido 2-
(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-

ilamino) -pentandico;
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2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino] -N-

(l-isopropil-1H-imidazol-4-il) -propionamida;

(l-isopropil-1H-imidazol-4-il)-amida do &cido 2-(2-

hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pentandico;

{1-[2-(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-1,1-dimetil-etil]-
lH-imidazol-4-il}-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-

fenil)-acetilamino]-pentandico;

{1-[1-(2,2-dimetil-propil) -azetidin-3-i1]-1H-
imidazol-4-il}-amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-

fenil)-acetilamino]-pentandico;

{1-[1-(2,2-dimetil-propionil) -azetidin-3-il]-1H-
imidazol-4-il}-amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-

fenil)-acetilamino]-pentandico;

[1-(2-isopropoxi-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-i1]-
amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilami-

no] -pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-
il]-amida do A&cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-

hidro-1,4-metano-naftalen-2-ilamino)-pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-
ill-amida do &cido 2-(5,7-difluoro-croman-3-ilamino) -

pentandico;
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[1-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-
il]-amida do acido 2-(4,6-difluoro-triciclo-

[6.2.2]dodeca-2(7),3,5-trien-9-il-amino) -pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-

il]l-amida do &4cido 2-(naftalen-2-ilamino)-pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-

ill-amida do &cido 2-(quinolin-3-ilamino)-pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-
il]l-amida do acido 2-(l-metil-1H-indol-3-ilamino)-

pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-2-trifluoro-
metil-1H-imidazol-4-il]-amida do acido 2-[2-(3,5-

difluoro-fenil)-acetilamino]-pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-2-fluoro-1H-
imidazol-4-il]-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-

fenil)-acetilamino]-pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-2-fenil-1H-
imidazol-4-il]-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-

fenil)-acetilamino]-pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-5-fenil-1H-
imidazol-4-il]-amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-

fenil)-acetilamino] -pentandico;
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[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-5-
trifluorometil-1H-imidazol-4-il]-amida do &cido 2-[2-

(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentandico;

éster metilico do Aacido 5-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -
acetilamino]-pentanoilamino}-3-(1,1-dimetil-2-

pirrolidin-1-il-etil)-3H-imidazole-4-carboxilico;

(6,6-dimetil-5,6,7,8-tetra-hidro-imidazo[1l, 5-
alpiridin-1-il)-amida do é&cido 2-[2-(3,5-difluoro-

fenil)-acetilamino]-pentandico;

(6-metil-5,6,7,8-tetra-hidro-imidazo[l,2-a]lpiridin-2-
il)-amida do &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetil-

amino] -pentandico;

(3,4-di-hidro-2H-imidazo[5,1-b] [1,3]oxazin-8-11) -
amida do éacido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilami-

no] -pentandico;

(1H-imidazo[l,2-alpiridin-3-il) -amida do &cido 2-[2-

(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]l-amida do &acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-etil-

amino] -pentandico;
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[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-

hidroxi-etilamino]-pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-1-

metil-etilamino]-pentandico;

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do A&cido 2-(3,5-difluoro-benzilamino)-

pentandico;

[l1(l-dimetilaminometil-ciclopentil)-1H-imidazol-4-
il]-amida do acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-

hidro-naftalen-2-ilamino)-pentandico; e

[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-
4-il]-amida do acido 2-(6,8-difluoro-1-hidroxi-

1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-ilamino)-pentandico;
e 0s seus sals farmaceuticamente aceitéveis.
12. Composto de acordo com a reivindicacédo 1, em

que a estereoquimica dos substituintes R’ e R" esté

ilustrada a seguir:
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13. Composto de acordo com a reivindicacdo 12,

em que R* e R? sdo -H.

14. Composicdo farmacéutica para tratamento de
uma doenca ou patologia seleccionada do grupo que consiste
em doenca de Alzheimer, hemorragia cerebral hereditédria com
amiloidose, angiopatia amildide cerebral, uma doenca
mediada por prides, miosite de corpos de inclusdo, acidente
vascular, esclerose multipla, trauma craniano, défice
cognitivo ligeiro e sindrome de Down num mamifero,
compreendendo uma quantidade do composto de acordo com a
reivindicacdo 1 que é eficaz na inibicdo da producdo de
péptido AP ou no tratamento dessa doenca ou patologia, e um

veliculo farmaceuticamente aceitavel.

15. Utilizacdo de um composto de acordo com a
reivindicacdo 1 para o fabrico de um medicamento para
tratamento num mamifero de uma doenca ou patologia em que

estd indicada a inibig¢do da producdo de péptido AP.

16. Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 15,
em que a doenca ou patologia é seleccionada do grupo que
consiste em doenca de Alzheimer, hemorragia cerebral
hereditdria com amiloidose, angiopatia amildéide cerebral,
uma doenca mediada por prides, miosite de corpos de
inclusdo, acidente wvascular, esclerose multipla, trauma

craniano, défice cognitivo ligeiro e sindrome de Down.
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17. Utilizacdo de (a) o composto de acordo com a
reivindicacdo 1; e (b) um agente de intensificacdo da
memdéria, antidepressivo, ansiolitico, agente antipsicdtico,
agente para perturbacdes do sono, agente anti-inflamatédrio,
agente anti-oxidante, agente de modulacdo do colesterol, um
antagonista de histamina (H2), e agente anti-hipertensor;
em que o0s agentes activos "a" e "b" acima estdo presentes
em quantidades que tornam a composicdo eficaz no tratamento

dessa doenca ou patologia.

18. TUtilizacdo de acordo com a reivindicacdo 17,
em que a doenca ou patologia é seleccionada do grupo dJque
consiste em doenca de Alzheimer, hemorragia cerebral
hereditdria com amiloidose, angiopatia amildéide cerebral,
uma doenca mediada por prides, miosite de corpos de
inclusdo, acidente wvascular, esclerose mtltipla, trauma

craniano, défice cognitivo ligeiro e sindrome de Down.

19. Composicdo farmacéutica para tratamento de
uma doenca ou patologia associada a modulacdo da via de
sinalizacdo de Notch compreende o composto de Fébrmula I de
acordo com a reivindicacéo 1, ou 0S8 seus sais

farmaceuticamente aceitaveis.

20. Composicédo de acordo com a reivindicacéo 19,
em que a doenca ou patologia é seleccionada do grupo que
consiste em cancro, arteriosclerose, retinopatia diabética,
artrite reumatdide, psoriase, doenca inflamatdéria do

intestino, inflamacdo, asma, rejeicdo de enxerto, doenca do
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enxerto contra o hospedeiro, doenca auto-imune e rejeicéo

de transplantes.

21. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 20,
em que a doenca ou patologia é seleccionada do grupo que

consiste em cancro.

22. Utilizacdo de um composto de acordo com a
reivindicacdo 1 para o fabrico de um medicamento para o
tratamento num mamifero de uma doenca ou patologia
seleccionada do grupo gue consiste em cancro, arterios-
clerose, retinopatia diabética, artrite reumatdide, pso-
riase, doenca inflamatédéria do intestino, inflamacdo, asma,
rejeicdo de enxerto, doenca do enxerto contra o hospedeiro,
doenca auto-imune e rejeicdo de transplantes, em gque O
referido composto é administrado ao referido mamifero numa
quantidade que é eficaz na modulacdo da via de sinalizacédo

de Notch ou no tratamento dessa doenca ou patologia.
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