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RESUMO

"ARILCICLOPROPILACETAMIDAS SUBSTITUIDAS COMO ACTIVADORES DA

GLUCOCINASE"

De acordo com o presente invento sdo proporcio-

nados compostos com a fdérmula (I):

e seus sals farmaceuticamente aceitdveis.
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DESCRICAO

"ARILCICLOPROPILACETAMIDAS SUBSTITUIDAS COMO ACTIVADORES DA

GLUCOCINASE"

A glucocinase (GK, Hexocinase IV) é uma das qua-
tro hexocinases que sdo encontradas em mamiferos [Colowick,
S.P., em The Enzymes, Vol. 9 (P. Boyer, ed.) Academic
Press, New York, NY, paginas 1-48, 1973]. As hexocinases
catalizam o primeiro passo no metabolismo da glucose, 1i.e.
a conversdo da glucose em glucose-6-fosfato. A glucosinase
tem uma distribui¢do celular limitada sendo encontrada
principalmente em células beta pancredticas e hepatédcitos.
Adicionalmente, a GK é um enzima de controlo de velocidade
do metabolismo da glucose nestes dols tipos de células que
sdo conhecidas como desempenhando papéis criticos na
homeostase da glucose em todo o corpo [Chipkin, S.R.,
Kelly, K.L. e Ruderman, N.B. em Josliin's Diabetes (C.R.
Khan e G.C. Wier, eds.), Lea e Febiger, Filadélfia, PA,
paginas 97-115, 1994]. A concentragdo da glucose em que a
GK demonstra meia-acvtividade madxima é de, aproximadamente,
8 mM. As outras trés hexocinases sdo saturadas com glucose
a concentracgdes muito inferiores (<1 mM). Por isso, o fluxo
da glucose através da via da GK é aumentado & medida que a
concentracdo da glucose no sangue aumenta desde os niveis
de jejum (5 mM) até pds-prandial (~10-15 mM) a seguir a uma

refeicdo contendo hidratos de carbono |[Printz, R. G.,
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Magnuson, M. A. e Granner, D. K. Em Ann. Rev. Nutrition
vol. 13 (R.E. Olson, D.M. Bier, e D.B. McCormick, eds.),
Annual Review, Inc., Palo Alto, CA, pdginas 463-496, 1993].
Estas descobertas contribuiram desde hd uma década para a
hipdtese de a GK funciona como sensor da glucose em células
beta e hepatdécitos (Meglasson, M. D. E Matschinsky, F. M.
Amer. J. Physiol. 246, E1-E13, 1984). Em anos recentes,
estudos com animais transgénicos confirmaram que a GK
desempenha um papel critico na homeostase da glucose em
todo o corpo. 0s animais que ndo expressam GK morrem no
prazo de dias apds o nascimento com diabetes grave enquanto
que 0s animais que Ssobre-expressam GK melhoraram a
tolerancia a glucose (Grupe, A., Hultgren, B., Ryan, A. et
al., Cell 83, 69-78, 1995; Ferrie, T., Riu, E., Bosch, F.
et al., FASEB J., 10, 1213-1218, 199%96). Um aumento da
exposigdo a glucose estd ligada através da GK em células
beta para aumentar a secrec¢do da insulina e em hepatdcitos

para aumentar a deposic¢ao de glicogénio.

A verificagdo de gque a diabetes com inicio na
maturidade do tipo II dos jovens (MODY-2) é provocada pela
perda de mutacgdes de fun¢ao do gene GK sugere gue a GK
também funciona como sensor da glucose em humanos (Liang,
Y., Kesavan, P., Wang, L. et al., Biochem. J., 309, 167-
173, 1995). Evidéncia adicional que supcorta um papel
importante da GK na regulacao do metabolismo da glucose em
humanos foi proporcionada através da identificacao de
doentes que expressam uma forma mutante de GK com

actividade enzimdtica aumentada. Estes doentes, apresentam
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uma  hipoglicémia em  jejum associada a um nivel
inadequadamente elevado de insulina no plasma (Glaser, B.,
Kesavan, P., Heyman, M. et al., New England J. Med. 338,
226-230, 1998). Embora as mutacbes do gene GK naoc se
encontrem na maioria dos doentes com diabetes do tipo II,
os compostos que activam a GK e, deste modo, aumentam a
sensibilidade do sistema sensor de GK serdo ainda uteis no
tratamento da hiperglicémia caracteristica de todas as
diabetes do tipo II. Os activadores de glucocinase
aumentarao o fluxo do metabolismo da glucocse em células
beta e hepatdécitos, que serdo ligados a uma secregao
aumentada da insulina e a uma utilizacao aumentada da
glucose e a sintese de glicogénio. Tais agentes serdo Uteis

para tratar a diabetes do tipo II.

De acordo com O presente invento sdo propor-

cicnados compostos de formula:

em que

M é hidrogénio, halo, alguilo C;-C;, ou per-

fluoroalgquilo C;-Cy;
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Rx e Ry sao hidrogénio, halo ou metilo;

R' ¢ hidrogénio, halo, nitro, cianoc ou perfluo-

roalquilo Ci-Cy;

R” ¢ halc, alquilo C--Cs-sulfonilo, R'°-[(CHy),~W],

ou RY-(CH,).-U-;

W é oxigénio, enxofre, -SO- ou -850;-;

RlO

¢ um anel hetercaromdtico, ligado através de
atomos de carbono no anel, que contém de 5 a 6 membros de
anel com de 1 a 2 heteroatomos seleccionados do grupo

constituido por oxigénio, enxofre ou azoto, ou

arilo contendo 6 ou 10 atomos de carbono, ou

arilo contendo de 6 &tomos de carbono no anel
fundidos com um anel heteroaromdtico contendo 5 ou 6
membros no anel com 1 ou 2 heteroatomos no anel sendo
seleccionados do grupc constituido por oxigénio, enxofre ou

azoto, ou

um anel ciclo-heterocalquilico de 5 ou 6 membros,
que contém de 1 a 2 hetrodtomos seleccionados do grupo

constituido por oxigénio, enxofre ou azoto, ou

um anel cicloalguilico possuindo 5 ou 6 Atomos de

carbono, ou
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-NRM™RY, com RY e RY™ sdo independentemente

hidrogénio ou alquilo C,-Cy;

Y ¢é independentemente 0, 1, 2, 3 ou 4; =z ¢&

independentemente 0 ou 1;

U & -NHCO-, -CONH-, -NHSO,— ou -SO,NH-;

R com o mesmo significado de R' e

perfluorocalquilo C--Cy;, alquilo C;-C;, alcoxicar-
bonilo C;-C; ou

_NR14R15, Rl4 e R15

sao independentemente hidro-
génic ou alquilo C;-Cy; ou em conjunto com © Aatomo de azoto
ao qual estdo ligados formam um anel heteroaromdtico de
cinco ou seis membros contendo de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados de enxofre, oxigénio ou azoto; ou um anel
heterocicloalquilico com 5 ou 6 membros, que contém de 1 a

2 heterodtomos seleccionados do grupo constituido por

oxigénio, enxofre e azoto;

t é um numero inteiro sendo 0, 1, 2, 3 ou 4;

R® é alquilo C;—-C; ou haloalquilo possuindo de 2 a
6 dtomos de carbono ou arilalquilo ou -(CH;).-V em que V &
um anel de 3 a 8 membros que é cicloalquilo, cicloalcenilo
ou heterocicloalquilo possuindo de 3 a 8 atomos de carbono

e um heterodtomo seleccionado de oxigénic e enxofre;
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s ¢ independentemente 0, 1 ou 2;

R* é seleccionado de tiazolilo, imidazolilo,
oxazolilo, tiadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazi-
nilo, piridazinilo ou triazinilo, sendo nao substituido,
mono ou dissubstituido com um substituinte seleccionado do

grupc constituido por alquilo C;-C;, halo ou -(CH;),-COOR*!;

né0, 1, 2, 3 ou4; e

R*' é hidrogénio ou alquilo Ci-Co,

e 0s seus sails farmaceuticamente aceitaveis.

Verificou-se que os compostos de fdérmula I-A
activavam a glucocinase in vitro. Preferencialmente 0s
compostos de fdérmula I-A tinham um perfil de solubilidade
aumentado e ainda tinham uma melhor estabilidade metabdlica
em relacdo aos compostos da técnica anterior. Estes sao
particularmente Uteis para aumentar a secre¢do de insulina

no tratameno da diabetes do tipo II.

O presente invento  proporciona composicles
farmacéuticas compreendendo um composto de férmula I-A ou
um seu sal farmaceuticamente aceitdvel em conjunto com um

diluente ou portador farmaceuticamente aceitédvel.

Além disso, o presente invento proporciona um
composto de fdérmula I-A, ou um seu sal farmaceuticamente

aceitdvel para utilizacdo como um produto farmacéutico; e
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um composto de fdérmula I-A, ou um seu sal farmaceuticamente
aceitdvel para utilizagdo no tratamento ou profilaxia da

diabetes do tipo II.

O presente invento proporciona também a utili-
zacdao de um composto de férmula I-A, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel, na producdo de um medicamento
para o tratamento ou a profilaxia de doencgas associadas a
disfuncao de GK em mamiferos; a utilizacdo de um composto
de fdérmula I-A ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel,
na producdc de um medicamento para o© tratamento ou a

profilaxia da diabetes do tipo II.

O presente 1invento refere-se ainda a processos
para a preparacdo de compostos de férmula I-A ou dos seus

sals farmaceuticamente aceitdveils.

O presente invento inclui o©s sails farmaceutica-
mente aceitdveis dos compostos de férmula I-A. Tal como
aqui utilizado, o termo "sais farmaceuticamente aceitaveis”
inclui sais de adicdo dacidos, incluindo sais formados com
dcidos inorgédnicos, por exemplo, os &cidos cloridricos,
bromidricos, nitricos, sulfuaricos ou fosfdéricos ou com sais
orgdnicos, tails como os Acidos carboxilicos orgénicos ou
sulfénicos orgénicos, por exemplo, o acido acetoxibenzdico,
citrico, glicdélico, o-mandélico-1, mandélico-dl, mandélico
d, maleico, mesotartdricc mono-hidratado, hidroximaleico,
fumdrico, lactobidénico, malico, metanossulfénico, napsili-

co, naftalenodissulfdénico, naftdico, oxdalico, palmitico,
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fenilacético, propidnico, piridil-hidroxipirtvico, salici-
lico, estedrico, succinico, sulfanilico, tartdrico, 2-
hidroxietanossulfdnico, tolueno-p-sulfdénico e xinafdico. O
termo "sais farmaceuticamente aceitdveis™ inclul também
qualguer sal bdasico farmaceuticamente aceitdvel, tal como

0s sais de amina, os sais de trialquilamina e semelhantes.

Adicionalmente aos sais farmaceuticamente aceitd-
veis, estdao incluidos outros sais no invento. Estes podem
servir como intermedidrios na purificacdo de compostos ou
na preparacdo de outros, por exemplo, sais de adicao acidos
farmaceuticamente aceitdveis ou sdo Uuteis para identi-

ficagao, caracterizacao ou purificacgdao.

Serd apreciado que o0s compostos do invento possam
obter um ou mais &tomos de carbono assimétricos gque déem
origem a estereoisdmeros. Os compostos sd&o normalmente pre-
parados como misturas racémicas, mas isdmercs individuais
podem ser 1solados através de técnicas convencionais se
assim desejado. As misturas racémicas, enantidmeros, dias-
teredmeros e isdémeros individuais formam ptécnica do
presente invento, sendo ©0s compostos empregues  Como

racematos ou em forma enantiomericamente pura.

Quandoc o termo "sin" é utilizado nesta descrigao,
este designa que o grupo (hetero)arilo vicinal e o
substituinte R’ estdo localizados no mesmo lado do sistema

ciclopropano.

Tal como utilizado ao longo desta descrigdo, o
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termo "halogéneo" e o termo "halo", a menos que mnecionado
em contrdrio, designam todos os gquatro halogéneos, 1i.e.
fludr, cloro, bromo e iodo. Um halogéneo preferido é cloro
ou fluor. Quando R' e/ou R® é halo, cloro é especialmente
preferido, quando M, Rx ou Ry ¢ halo, fluor ¢ especialmente

preferido.

Tal como aqui utilizado, o termo "alquilo infe-
rior" inclui grupos algquilo quer de cadeia linear quer de
cadeia ramificada possuindo de 1 & 7 A&tomos de carbono,
tais como metilo, etilo, propilo, isopropilo, preferen-
cialmente metilo e etilo. Em relacdo a R’, isopropilo e n-
propilo sdo preferidos, sendo especialmente preferidos

isopropilo e iscbutilo.

Tal como aqui utilizado, o© termo "haloalquilo
inferior" designa um grupo alquilo inferior em gue um oOu
mais dos hidrogénios é(sao) substituido(s) com um halogéneo
tal como definido atrds, substituigdo que pode ser em qual-
guer local no alquilo inferior, incluindo a extremidade,
tal como cloroetilo. Em relagdo a R® fluoroalquilo inferior

¢ preferido.

Tal como aqui utilizado, o termo "fluoroalquilo
inferior" designa um grupo alguilo inferior em gue um ou
mais dos hidrogénios é substituido com fllor, substituigao
essa que pode ser em qualquer lugar no alquilo inferior,
incluindo na extremidade, tal como 1,1,l-trifluoroetano,

1,1,1-trifluoropropanc e 1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropilo.
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Um grupo fluorocalquilo inferior preferide é o 1,1,1,3,3,3-

hexafluoroisopropilo.

O termo "hidroxialquilo inferior" incluil qualquer
grupo hidroxialquilo inferior em que alquilo inferior é tal
como definido atrds. O hidroxi pode ser substituido em
gualguer lugar no grupo alguilo inferior, tal como
hidroximetilo, l-hidroxietilo, 2-hidroxipropilo, 2-hidroxi-
isopropilo ou 2-hidroxi-Z2-butilo. "Alcoxi inferior-alquilo
inferior" refere-se a grupo hidroxialquilo inferior em que
o hidrogénio da porgao hidroxi ¢é substituido com alquilo

inferior.

Tal como aqui utilizado, "perfluorcalgquilo infe-
rior" significa qualquer grupo alguilo inferior em que
todos os hidrogénios do grupo alquilo inferior sao substi-
tuidos ou trocados por fluoro. Entre os grupos perfluo-
roalguilo inferiores preferidos, estdao trifluorometilo,
pentafluorocetilo, heptafluoropropilo, etc. Um grupo per-

fluoroalquilo inferior preferido é trifluorometilo.

Tal como aqui utilizado, "tiocalquilo inferior"
significa um grupo alquilo inferior, tal como definido
atrds, em que um grupo tio esta ligadc ao resto da
molécula. Similarmente "perfluorotioalquilo inferior"
significa um grupo perfluorocalguilc inferior, tal como
definido atréds, em gue um grupo tio estd ligado ao resto da

molécula.

Tal como aqui utilizado, "alquilsulfonilo infe-
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rior"™ significa um grupo alquilo inferior, tal como
definido atrds em que um grupo sulfonilo estda ligado ao
restc da molécula, preferencialmente o alguilsulfonilo
inferior é¢ o metilsulfonilc. Similarmente, "perfluorocal-
quilsulfonilo inferior™ significa um grupo perfluorocalquilo
inferior tal comc definido atras em que um grupo sulfonilo

estd ligado ao resto da molécula.

Tal como aqui utilizado, "hidroxiamino" designa
um grupo amino em que um dos hidrogénios é substituido por

um hidroxi.

Tal como aqui utilizado, "cicloalguilo™ significa
um anel hidrocarboneteo saturado possuindo de 3 a § atomos
de carbono, preferencialmente de 5 a 6 &atomos de carbono,
tais como ciclopentilo e ciclo-hexilo. Cicloalquilo

especialmente preferido é ciclopentilo.

Tal como aqui utilizado, T"heterocicloalquilo”
significa um anel hidrocarboneto saturado possuindo de 3 a
8 atomos de carbono, preferencialmente de 5 a 7 a&tomos de
carbono, e tendo um ou mais heterodtomos que podem ser
oxigénio, enxofre ou azoto. Em relacdo a R’ & preferido ter

um unico heterocdtomo, preferencialmente oxigénio.

Tal como aquil utilizado "cicloalcenilo" significa
anel cicloalquilo possuindo de 3 a 8 atomos de carbono e,
preferencialmente, de 5 a 7 Atomos de carbono em que uma

das ligacgdes entre os carbonos do anel é insaturado.
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Tal como aqui utilizado, o termo "alcenilo infe-
rior" refere-se a um grupo alquileno possuindo de 2 a 6
atomos de carbono com uma ligacdo dupla localizada entre
quaisquer dois carbonos adjacentes do grupo, tal como alilo

e crotilo.

Tal como aqui utilizado, o termo "alcoxi infe-
rior" inclui grupos alcoxi quer de cadeia linear quer de
cadeia ramificada possuindo de 1 a 7 4tomos de carbono,
tais como metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, preferen-

clalmente metoxi e etoxi.

Tal como aqui utilizado, o termo "arilo" signi-
fica grupos hidrocarboneto aromdticos mononucleares ari-
licos, tais como fenilo, tolilo, etc. que podem ser néao
substituidos ou substituidos em uma ou mais posigdes com
substituintes halogéneo, nitro, alguilo inferior ou alcoxi
inferior e grupos arilo polinucleares, tais como naftilo,
antrilo e fenantrilo, que podem ser ndo substituidos ou
substituidos com um ou mais dos grupos atrds mencionados.
Os grupos arilo preferidos sdo grupos arilo mononucleares

substituidos e naoc substituidos, particularmente fenilo.

Tal como aqui utilizado, o termo "arilalquilo"
refere-se a um grupo algquilo, preferencialmente alquilo
inferior, em que um dos atomos de hidrogénio é substituido
por um grupo arilo. Exemplos dos grupos arilalquilo séao
benzilo, Z2Z-feniletilo, 3-fenilpropilo, 4-clorobenzilo, 4-

metoxibenzilo e semelhantes.
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Tal como aqui utilizado, o termo "Acido alcandico
inferior"” refere-se a dcidos alcandicos infericres contendo
de 2 a 7 atomos de carbono tais como 4acido propidnico,
dcido acético e semelhantes. O termo "alcanoilo inferior™
refere-se a grupos alcanocilo monovalentes possuindo de 2 a
7 atomos de carbono, tais como propicnilo, acetilo e
semelhantes. O termo "acidos ardicos" refere-se a 4dcidos
arilalcandéicos em que o arilo é definido como atrds e
alcandico contém de 1 a 6 Aatomos de carbono. O termo
"aroilo" refere-se a acidos ardicos em que arilo é tal como
squi definido atrds, com o grupo hidrogénio da porgao COOH
removido. Entre o©os grupos arcilo preferidos estd o

benzoilo.

Quando R* é um anel heteroaromdtico de cinco ou
sels membros nao substituido, mono ou dissubstituido, os
anéis preferidos sdo aqueles que contém uma heterocdtomo de
azoto adjacente ao carbono do anel a que se liga e um
segundo heterodtomo adjacente ao carbono do anel a gue se
liga ou adjacente ao referido primeiro heterodtomo.
Preferencialmente R® é um anel heterocaromdtico de cinco
membros, Os anéis Theterocaromdaticos de c¢inco membros
preferidos contém 2 ou 3 heterodtomos. Exemplos de tais
anéis heterocaromdaticos de c¢inco membros sdo tiazolilo,
imidazolilo, oxazolilc e tiadiazolilo, comc o tiazolilo

sendo especialmente preferido.

Quandc o anel heteroaromdtico ¢ um heteroaroma-
tico de seis membros, © anel estd ligado através de um

atomo de carbono do anel ao grupo amina mostradc, com um
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heterodtomo de azoto estando adjacente ao dtomo de carbono
do anel a que se liga. 0Os anéis heterocaromdticos de seis
membros 1incluem, por exemplo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, e triazinilo, com o piridinilo

sendo especialmente preferido.

Os anéis hetercaromdticos R® anteriores podem
opcionalmente ser mono ou dissubstituidos numa posigao num
dtomo de carbono do anel que ndo a adjacente ao referido
dtomo de carbono a gue se liga com um substituinte
seleccionado do grupo constituide por alquilo C;-Cy;, halo
ou -(CHy),~C(O)OR**, com n e R* sendo tal como definido

atras.

Durante o decurso da sequéncia de sintese os
varios grupos funcionais tais como os grupos de 4acido
carboxilico livre ou hidroxi, serdoc protegidos através de
grupos protectores éster ou éter hidrolisaveis convencio-
nais. Tal como aqui utilizado, o termo "grupos protectores
éster ou éter hidrolisdveis” designa qualquer éster ou éter
convencionalmente utilizadc para proteger 4acidos carboxi-
licos ou alcoois que pode ser hidrolisavel no respectivo
grupc hidroxilo ou carboxilo. Exemplos de grupos éster
Utels para aqueles fins sdo aqueles em que as porgdes acilo
sdo derivadas de acido alcandico inferior, arilalcandico
inferior ou alcanodicarboxilico inferior. Entre os &acidos
activados que podem ser utilizados para formar tais grupos
estdo o0s anidridos de 4cido, halogenetos de acido,

preferencialmente cloretos de 4&cido ou brometos de &cido
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derivados de 4cidos arilicos ou alcandicos inferiores.
Exemplos de anidridos sdo os anidridos derivados de 4acido
monocarboxilico, tais como anidrido acético, anidrido de
dcide benzdico, e anidridos de acidos alcanodicarboxilicos
inferiores, e.g. anidrido succinico assim como cloro-
formatos, e.g. como triclcocro sendo preferido o cloroformato
de etilo. Um grupo protector éter adequado para &alcool,
sdo, por exemplo, os éter tetra-hidropiranilicos, tais como
0s éteres 4-metoxi-5,6-hidroxi-2H-piranilicos. Outros sao
os aroilmetilicos, tais como os éteres Dbenzilicos,
benzidrilicos ou tritilicos ou éteres alcoxi inferior-
algquilicos inferiores, por exemplo, éteres metoximetilicos
ou alilicos ou éteres alquilicos e sililicos, tais como ©

éter trimetilico e sililico.

Tal como aqui utilizado, o termo "grupo protector
amino" designa qualquer grupo protector amino convencional
gue pode ser quebrado para originar o grupo amino livre. Os
grupos protectores preferidos sdaoc 0S grupos protectores
aminc convencionals na sintese de péptidos. Especialmente
preferidos sdo aqueles grupos protectores amino due se
podem separar sob condig¢des ligeiramente acidicas a pH de
cerca de 3,0. Grupos protectores amino particularmente
preferidos sdo t-butoxicarbonilo (BOC), carbobenziloxi

(CBZ) e 9-fluorenilmetoxicarbonilo (FMOC).

O substituinte R* preferido de acordo com ©
presente invento ¢ quando R® ¢ tiazolilo, imidazolilo,

oxazolilo, tiadiazolilo, pridinilo, pirimidinilo, pirazi-
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nilo e triazinilo nao substituido, mono ou dissubstituido.
Numa forma de concretizacdo preferida R* ¢ tiazolilo,
noutra R® é piridinilo. De acordo com ainda outras formas
de concretizacado preferidas, o anel R* heteroaromdtico é
guer nao substituido, mono ou dissubstituido independen-
temente com alquilo C;-C;, halogéneo quer —(CHﬂn—C(O)ORK,
em que n e R* sdo tal como definido atrds. Noutra forma de
concretizagao preferida M é hidrogénio, fluoro ou alquilo
Ci—-Cy;. Ainda outros substituintes M preferidos sdo hidro-
génio, fluorometilo ou etilo. Numa forma de concretizacdo
preferida M ¢ hidrogénic, noutra M é metilo. Noutra forma
de concretizacdo preferida Rx e Ry sdao hidrogénio, fluoro
ou metilo. Numa forma de concretizagdo preferida Rx e Ry
sdo hidrogénio, noutra Rx e Ry saoc metilc, noutra Rx e Ry

sdc fluoro.

De acordo com uma forma de concretizacdo do
composto de férmula I-A, R’ pode ser (CHp)s-V em que s e V
sdo tal como definidos atras, sendo o substituinte V
preferido um grupo cicloalguilo que contém de 3 a 8 Atomos
de carbono, preferencialmente ciclopentilo ou ciclo-hexilo
(composto I-Al). Outra forma de concretizacac dos compostos
de férmula I-A sdo aqueles compostos em que R’ é alquilo
inferior possuindo de 2 a 6 atomos de carbono, sendo
preferencialmente 0Ss residuos alquilicos inferiores

iscbutilo ou isopropilo (composto I-A2).

Entre as formas de concretizagdo do composto de
férmula I-A, R’ pode ser um anel tiazole, imidazole, oxa-

zole, tiadiazole, piridina, pirimidina, pirazina, piri-
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dazina ou triazina nao substituido, mono ou dissubstituido
e, particularmente, aqueles compostos em que R* é um anel

tiazole ou piridina (composto I-A3).

Entre as formas de concretizacaco do composto de
féormula I-A, R' pode ser hidrogénio, halo, nitro, ciano, ou
perfluorcalquilo inferior e particularmente, aqueles com-

postos em que R' é halo ou hidrogénio (composto I-A4).

Entre as formas de concretizacao do composto de
férmula I-A, R® pode ser halo, alquilsulfonilo inferior,
R'-[(CH;),-W]z e R (CH;)-U- em que R, R, W, U, t, v e z
sdo tal como definidos atrds e, particularmente, aqueles
compostos em que R° é sulfonilmetilo ou R°-[(CH.),-W]z em

que W é SO, e RY y e z sdo tal como definidos atras

(composto I-Ab5).

Os compostos do presente invento podem ser prepa-

rados tal como mostrado nos esquemas reaccionais seguintes.

Os iodetos de alquilo R’-I sdo feitos reagir com
um éster propargilico para originar os 2-iodoalcencatos II
substituidos (ver Y. Ichinose, et al., Tet. Lett. 1989, 24,
3155). Alternativamente, os compostos em que M é igual a
hidrogénio, podem ser preparados fazendo reagir aldeidos
R°-CHO com um reagente de Wittig adequado, preferencial-
mente fosfonoacetato de trietilo, para originar ésteres
acrilicos que sdo entdo convertidos nos 2-halo-alcenoatos

II (M=H) através de um procedimento de halogenacgdo/desidro-
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halogenacdo conhecido na técnica. Subsequente reticulagao
catalisada por Pd(0) com acidos (hetero)aromaticos ou
ésteres boroénicos origina os alcenoatos (hetero)arilo-
substituidos de fdérmula (III). Adicionalmente, fazendo
reagir de forma adequada brometos e iodetos de (hetero)ari-
lo substituidos com ésteres bordnicos vinilicos, que podem
ser também preparados in situ, teambém conduz a formacgdo de
compostos de férmula IITI. Para a preparagac de compostos de
férmula IIT em que M é igual a halo, o oa-cetoéster
(hetero)arilico substituido pode ser feito reagir com o
organofosfonato halo-substituido adequado utilizando
condi¢Bes conhecidas na técnica. Para a sintese de ciclo-
propanos substituidos (compostos com a férmula VII, Rx e Ry
ndc sendo hidrogénio), os alcencatos III sdo feitos reagir
com carbenos gerados in situ conhecidos na técnica. Para
gerar ciclopropanos nao substituidos de férmula V, o0s
alcencatos III podem ser reduzidos aos &lcoois alilicos
correspondentes de férmula IV utilizando reagentes de
hidreto de aluminio, preferencialmente hidreto de di-
iscbutil-aluminioc. Ciclcopropanacdo subsequente é conseguida
através de um procedimento do tipo Simmons-Smith para
originar os compostos de férmula V. Para se obterem
enantiémeros puros, a mistura racémica pode ser resolvida
utilizando metodologia conhecida na técnica. Oxidacao,
utilizando preferencialmente reagentes de crémio VI, tal
como © ragente de Jones, origina os correspondentes acidos
carboxilicos de fdérmula VI. De modo a preparar as amidas de
férmula XI, os 4dcidos VI sdo activados através de meios
conhecidos na 4drea da ligacdo de péptidos e, subsequen-

temente, feitos reagir com aminas R°-NH;. Os ésteres de
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férmula VII sdo feitos reagir com aminas desprotonadas R*-
NH,, utilizando reagentes de Grignard adequados, preferen-
cialmente cloreto de isopropil-magnésio, para originar as

amidas de férmula IX.

Esquema I

[
oleSinagin

o EURREey

,Q?}?f )

, ¢
\\"‘x‘, ) fespdaments ekt
AN vat par Pdifipl, M

= ¥y haww




PE1585739 - 20 -

Procedimentos Gerais:

Todas as reacgdes sensivels a Agua ou ao ar foram
realizadas no seio de solventes secos sob atmosfera inerte,
Os espectros de ressondncia magnética nuclear (RMN) foram
obtidos num equipamento Bruker Avance DPX 300, com instru-
mentos de deteccdo indirecta 5 mm QNP e Varian Inova 500, 5
mm. Os espectros de massa (MS, da sigla em inglés) foram
obtidos num espectrémetro Agilent 1100 MSD trabalhando em
modo de electropulveriza¢do num equipamento Agilent 5973N

GC-MSD.

Lista de Abreviaturas:

LHDMS bis(trimetilsilil)amideto de litio
THF tetra-hidrofurano

DIBAL hidreto de di-isobutil-aluminio
TBTU tetrafluoroborato de O-

benzotriazol-1-i1-N,N,N',N'-
tetrametilurdénio
HATU hexafluorofosfato de O-(7-aza-1-

benzotriazolil)-N,N,N',N"'-

tetrametilurénio

salmoura solucdo aquosa saturada de cloreto
de sodio

t.a. temperatura ambiente

TBME 2-metoxi-Z2-metilpropano

DMA N, N-dimetilacetamida
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HPLC cromatografia liquida de alta
pressao

TFA dcido trifluorocacético

NH; amoniaco

PL-EDC resina de l-etil-3-(3-

dimetilaminopropil)carbodiimida
suportada em polimero
PL-EDA resina de etilenodiamina suportada

em polimero

resina DETA resina de dietilenotriamina
HOAt l-hidroxi-7-azabenzotriazole
m multipleto

me multipleto centrado

s singuleto

bs singuleto largo

Procedimento Geral Ia para a preparagdo de 2-
bromoalcenoatos substituidos através de reacgdo de Wittig-

Horner-Emmons:

Adiciona-se fosfonoacetato de trietilo (1,1
equiv.) em THF (0,2 ml/1,0 mmol) a terc-butdxido de
potassio (1,1 equiv.) em THF (1,5 ml/1,0 mmol) a -78°C e
agita-se. Apds 30 minutos, adiciona-se aldeido (1,0 mmol)
em THF (0,2 ml/1,0 mmol) a -78°C e deixa-se a mistura
reaccional a aquecer gradualmente até a temperatura
ambiente. Apds agitar 18  horas, trata-se a mistura
reaccional com 4gua e extrai-se com acetato de etilo.

Combinam-se as camadas organicas e lava-se com solucgao
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aquosa saturada de cloreto de sddio, seca-se com sulfato de
magnésio e concentra-se sob pressao reduzida. Dissolve-se o
residuo em diclorometano (1,6 ml/1,0 mmol) e adiciona-se
bremo (1,1 equiv. a alceno) em tetracloreto de carbono (0,3
ml/1,0 mmol) a -10°C e agita-se. Apds 2 horas adiciona-se
trietilamina (1,2 equiv. a alceno) em diclorometano (0,4
ml/1,0 mmol) a -10°C e permite-se que a mistura reaccional
aqueca gradualmente até & temperatura ambiente. Apds
agitac¢do durante 18 horas, trata-se a mistura reaccional
com Acido cloridrico 1N e extrai-se com diclorometano.
Combinam-se as camadas orgdnicas e lava-se com solugao
aquosa saturada de Dbicarbonato de sdédio, saturada de
cloreto de sédio, seca-se com sulfato de magnésio e concen-
tra-se so0b pressdo reduzida. Purifica¢do por destilagdo

bolbo-a-bolbo.

Os compostos seguintes sdo preparados de acordo
com o método do Procedimento Geral Ia, como utilizando o

material de partida indicado.

(Z)-2-bromo-3-ciclo-hexil-prop-2-enocato de etilo

Aldeido utilizado: ciclo-hexanocarboxaldeido

(Z)-2-bromo-4-metil-pent-2-encato de etilo

Aldeido utilizado: isobutiraldeido

Procedimento Geral Ib para a preparagido de 2-
iodoalc-2-enoatos através de reaccdo de radicais induzida

por trietilborano
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Os 1odetos de alquilo mencionados abaixo foram
feitos reagir com proplolato de etilo na presenga de
trietilborano tal como descrito (Y. Ichinoise et al., Tet.

Lett. 1989, 30(24), 3155-3158).

(Z)-3-ciclo-hexil—2-iodopropenoato de etilo,
MS(EI), M'=308,

Reagente utilizado: iodeto de ciclo-hexilo

(z)-3-ciclopentil-2-iodopropenoato de etilo,
MS(EI), M'=294,

Reagente utilizado: iodeto de ciclopentilo

(Z)-2-iodo-4-metilpent-2-enocato de etilo, MS(EI),
M'=268,

Reagente utilizado: Z2-iodopropano

Procedimento geral 1IIa para a preparagdo de

intermédiarios de férmula III:

Adiciona-se o acido Dbordnico aromdtico (1,2
equiv. a halogeneto de wvinilo) a uma mistura agitada de
halogeneto de vinilo, catalisador de paladio (5% mol) e
carbonato de potdssio (2,5 equiv.) em tolueno (3 ml/1,0
mmol halogeneto de vinilo) e aquece-se a mistura a 70°C
durante 14 horas. Subseguentemente filtra-se a mistura,
adiciona-se dgua e extrai-se com éter MIB. Combinam-se as
camadas organicas, seca-se com sulfato de sédio e concen-

tra-se sob pressdo reduzida.
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Procedimento g¢geral 1IIb para a preparagdo de

intermediarios de férmula III:

Adicicna-se acido bordnico aromatico (1,1 equiv,.
a halogeneto de wvinilo) a uma mistura de halogeneto de
vinilo (1,0 mmol), tetraquis(trifenilfosfino)paladio(0)
(0,1 equiv. a halogeneto de vinilo) e solucéo aquosa de
carbonato de sdédio 2 M (2 equiv. a halogeneto de vinilo) em
tolueno (4 ml/1,0 mmol) e isopropancl (1 ml/1,0 mmol) a
temperatura ambiente. Deixa-se a mistura reaccional a
aquecer gradualmente a 70°C e agita-se. Apds 18 horas,
trata-se a mistura reaccional com A4gua e extrai-se com
acetato de etilo. Combinam-se as camadas orgénicas e lava-
se com uma solugdo aquosa saturada de cloreto de sdédio,
seca-se com sulfato de magnésio e concentra-se sob pressao
reduzida. Purificagdo por cromatografia rdpida eluindo com
a mistura indicada de hexanos:acetato de etilo origina o

produto.

Procedimento Geral IIIa para oxidagdo de sulfu-

retos

Adiciona-se acido m-cloro-perbenzdico (2,2
equiv.) a tioéter (1,0 mmol) em diclorometano (10 ml/1,0
mmol) & temperatura ambiente e agita-se. Apds 1 h trata-se
com solugdo aquosa saturada de bicarbonato de sédio e
extrai-se com diclorometano. Combinam-se  as camadas

organicas, seca-se com sulfato de magnésio e concentra-se
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sob pressdo reduzida. Purificagdo com cromatografia rdpida,
eluindo com a mistura indicada de hexanos:acetato de etilo

origina os produtos.

Procedimento geral IIIb para oxidagdo de

sulfuretos

Adiciona-se uma suspensdo de oxone® (2,2 equiv.)
em &dgua (6,0 ml/1,0 mmol) a uma solugdo de tiocéter (1,0
mmol) em acetona (10 ml/1,0 mmol). Agita-se durante trés h
e entdo adiciona-se A&gua. Extrai-se a mistura resultante
com diclorometano. Combinam-se o0s extractos, lavam-se com
uma solugdo agquosa saturada de cloreto de sédio, secam-se
com sulfato de magnésio e remove-se o solvente sob vacuo.
Aplica-se o residuo a uma coluna de silica gel, eluindo com
a mistura indicada de hexanos:acetato de etilo para se

obter o produto.

Procedimento geral IV para a redugdo de

alcenoatos

Adiciona-se uma soluc¢do de hidreto de d-isobutil-
aluminio (20% em tolueno, 2,2 equiv. a éster) (2,0 mmol) em
THF (15 ml) a -78°C e deixa-se a mistura reaccional a
aquecer gradualmente até a temperatura ambiente. Apds 2
horas, adiciona-se metanol e concentra-se sob pressao
reduzida. Trata-se a mistura reaccional com solu¢do aquosa
saturada de sal de Rochelle e acetato de etilo e agita-se.

Apds 15 minutos, separam-se as fases e extrai-se com
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acetato de etilo. Combinam-se as camadas organicas, secam-—
se com sulfato de magnésio e concentra-se s0b pressao
reduzida para originar os alcoois. Utilizagcao sem

purificacao no passo seguinte.

Procedimento geral V para a ciclopropanagido de

dlcoois alilicos

Adiciona-se uma solugdo de dietil-zinco 1,0 M em
hexanos (5,0 equiv. a 4lcool) a &lcool (2,0 mmol) em THF
(30 m1/1,0 mmol) & temperatura ambiente. Deixa-se a mistura
reaccional a aguecer gradualmente até 60°C e adiciona-se
lentamente di-iodometano (10,0 equiv. a dlcool) e agita-se.
Apds 18 horas, trata-se a mistura reaccional com 4acido
cloridrico 1 N e extrai-se com éter dietilico. Combinam-se
as camadas orgdnicas e lavam-se com uma solugdo aquosa
saturada de bicarbonato de soédio, solugdao agquosa saturada
de cloreto de sdé6dio, seca-se com sulfato de magnésio e
concentra-se sob  pressao reduzida. Purificagao  por
cromatografia rapida, eluindo com a mistura indicada de

hexanos:acetato de etilo origina os produtos.

Procedimento Geral VI para a oxidagdo de Jones de

alcoois

Adiciona-se acido sulfurico concentrado (1,15 ml)
a uma solugdo de ¢xido crdémio (VI) (1,34 g, 13,4 mmol) em 2
ml de &gua a 0°C e dilui-se com mais A&gua até o volume

total ser de 5 ml. Adiciona-se 2,0 ml desta solucdoc a
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alcocl (1,0 mmol) em acetona (20,0 ml/1,0 mmol) a 0°C e
deixa-se a mistura reaccional a aquecer gradualmente até a
temperatura ambiente. Apds 2 horas, adiciona-se isopropanol
(0,45 ml/1,0 mmol) e agita-se. Apds 30 minutos trata-se a
mistura reaccional com Agua e extrai-se com éter dietilico.
Combinam-se as camadas orgdnicas e lavam—se com uma solugao
aquosa saturada de bicarbonato de sdédio, solugdo aguosa
saturada de cloreto de sbédio, seca-se com sulfato de
magnésio e concentra-se sob pressdo reduzida. Utilizacéao

sem mais purificag¢do no passo seguinte.

Procedimento geral VIIa para amidagio

Adiciona-se 2-aminotiazole (1,1 equiv. a 4acido) a
uma mistura de &acide ciclopropilcarboxilicc (1,0 mmol),
TBTU (1,1 equiv. a 4cido) e trietilamina (2,0 equiv. a
dcido) em THF (5 ml/1,0 mmol) a temperatura ambiente e
agita-se. RApds 18 horas, adiciona-se acido cloridrico 1N e
extrai-se com éter dietilico. Combinam-se as camadas
orgdnicas e lavam-se com uma solugdo aquosa saturada de
bicarbonato de sdédio, sclugdo aquosa saturada de cloreto de
sédic, seca-se com sulfato de magnésio e concentra-se sob
pressdo reduzida. Purificagdo por cromatografia rapida,
eluindo com a mistura indicada de hexanos:acetato de etilo

origina as amidas.

Procedimento geral VIIb para amidagdo

Adiciona-se cloreto de oxalilo (1,5 equiv. a
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dacido) a dimetilformamida (1,6 equiv. a A4cido) THF (8
ml/1,0 mmol) a -20°C, deixa-se a mistura reaccional a
aquecer gradualmente até a temperatura ambiente e agita-se.
Apds 15 minutos, arrefece-se a -30°C e adiciona-se é&acido
(1,0 mmol) em THF (8 ml/1,0 mmol), deixa-se a mistura
reaccional a aquecer gradualmente &até a temperatura
ambiente e agita-se. Apdés 1 h, arrefece-se a -50°C e
adiciona-se uma mistura de Z2-aminotiazole (3,2 equiv. a
dcido) e trietilamina (3,2 equiv. a &cido ) em THF (2,5
ml/1,0 mmol), deixa-se a mistura reaccional a aquecer
gradualmente até a temperatura ambiente e agita-se. Apds 5
h trata-se a mistura reaccional com Acido cloridrico 1 N e
extrai-se com éter dietilico. Combinam-se as camadas
orgdnicas e lavam-se com uma solugdo aquosa saturada de
bicarbonato de sédio, sclugdo aquosa saturada de cloreto de
sédic, seca-se com sulfato de magnésio e concentra-se sob
pressdo reduzida. Purificagdo por cromatografia rapida,
eluindo com a mistura indicada de hexanos:acetato de etilo

origina as amidas.

Exemplo 1: (5-clorotiazol-2-il)-amida do 4&cido
(+)=(E)-2-ciclo-hexil-1-(4-metanossulfonilfenil) -
ciclopropanocarboxilico

o e
‘ : &
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Dissolve-se acido (+)-(E)-2-ciclo-hexil-1-(4-
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metilsulfamoilfenil)-ciclopropanocarboxilico (90 mg, 0,267
mmol) em 2,2 ml de THF, adiciona-se TBTU (24 mg, 0,29 mmol)
e trietilamina (0,13 ml, 1,06 mmol) e agita-se durante 10
minutos a temperatura ambiente. Dilui-se a mistura com
acetato de etilo e lava-se com acido cloridrico 1 N.
Separa-se a camada orgadnica e lava-se com uma solugao
aquosa saturada de bicarbcnato de sédio, seguido de solugao
saturada de cloreto de sddio. Filtra-se através de papel de
filtro hidrofébico e remove-se o solvente sob vacuo. Entdo
purifica-se este material através de cromatografia em
coluna de silica gel, eluindo com um gradiente de 100:0 a
0:100 de hexanos:TBME para originar o composto do titulo
sob a forma de um sélido amorfo (14,0 mg). '"H-RMN (CDC1s) &
=0,17-0,34 (m, 1H), 0,81-1,34 (m, 7H), 1,49-1,70 (m, 3H),
1,71-1,79 (m, 2H), 2,00-2,12 (m, 1H), 3,16 (s, 3H), 7,18
(s, 1W), 7,58-7,67 (m, 2H), 7,99-8,08 (m, 2H), 8,21-8,34

(bs, 1H). MS (m/e): 439/441 (M+H).

Exemplo 2: Tiazol-2-ilamida do 4&cido (#)-(E)-2-
ciclo-hexilmetil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropano-

carboxilico

a: éster etilico do acido (E)-4-ciclo-hexil-2-(4-

metilsulfanilfenil)-but-2-endico
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Adiciona-se terc-butdxido de potassio (4,3 ml,
1,0 M em THF, 4,3 mmol) a uma suspensaoc de ilodeto de (2-
ciclo-hexiletil)-trifenilfosfénio (2,15 g, 4,3 mmol) a
temperatura ambiente e agita-se a mistura reaccional
durante 1 h. Dissolve-se éster etilico do acido (4-
metilsulfanilfenil)-oxoacético (preparado tal como descrito
em I. T. Barnish et al. J. Med. Chem. 1981, 24, 399-404) em
THF e adiciona-se a solucdo resultante a mistura reaccio-
nal. Agita-se & temperatura ambiente durante a noite.
Evapora-se o solvente e adiciona-se 15 ml de hexano ao
s6lido remanescente. Agita-se a 40°C durante 30 minutos,
filtra-se e concentra-se o filtrado sob vacuo para originar
1,3 g de material em bruto sob a forma de um 6leo amarelo.
Purifica-se ainda este material através de cromatografia em
silica gel, eluindo com um gradiente de 98:1 a 90:10 de
hexano:acetato de etilo para originar um 6lec sem cor (379

mg). MS (m/e): 319 (M+H).

b: (2-Iodo-etil)-ciclo-hexano

Dissolve-se (2-bromo-etil)-ciclo-hexano (10,0 g,
52,3 mmol) em 500 ml de acetona, adiciona-se iodeto de
s6dio (15,6 g, 104,6 mmol) e faz-se refluxo durante a
noite. Filtra-se a mistura reaccional, adiciona-se Aagua ao
filtrado e extrai-se com hexano. Secam-se as fases
organicas com sulfato de sdédio e concentra-se até se obter
um 6leo. Purifica-se ainda esta material por destilacao

para originar o composto do titulo (10,6 g). "H-RMN (CDC13)
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o = 0,83-1,00 (m, 2H), 1,07-1,48 (m, 4H), 1,61-1,80 (m,

TH), 3,16-3,27 (m, Z2H).

¢: Iodeto de (2-ciclo-hexiletil)-trifenilfosfénio

Dissolve-se (2—iodoetil)-ciclo-hexano (3,0 g,
12,5 mmol) em tolueno, adiciona-se trifenilfosfina (3,1 g,
11,9 mmol) e agita-se a 80°C durante a noite. Arrefece-se a
mistura reaccional até a temperatura ambiente e isola-se ©
produto por filtra¢do sob a forma de um sélido branco (4,75
g). 'B-RMN(CDCl;) & = 0,78-0,96 (m, 2H), 1,01-1,34 (m, 3H),
1,44-1,74 {(m, 6H), 1,77-1,89 (m, 2H), 3,56-3,70 (m, 2H),

7,66-7,90 (m, 15H).

d: Ester etilico do 4cido (E)-4-ciclo-hexil-2-(4-

metanossulfonilfenil)-but-2-enédico

Seguindo o método do exemplo 54d, utilizando
éster etilico do 4cido (E)-4-ciclo-hexil-2-(4-metilsul-
fanilfenil)-but-2-endico (978 mg, 3,07 mmol) dissolvido em
metanol 5 h a temperatura ambiente apds a adigdo de oxone®
(2,45 g, 3,99 mmol) ¢ originado o composto do titulo sob a

forma de um 6leo amarelo (1,02 g). MS (m/e): 351 (M+H).

e: (E)=-4-Ciclo-hexil=-2-(4-metanossulfonilfenil) -

but-2-en-1-o0l

Seguindo o© método do exemplo 54e, wutilizando

éster etilico do acido (E)-4-ciclo-hexil-2-(4-metanossulfo-



PE1585739 - 32 -

nilfenil)-but-2-endico (956 mg, 2,73 mmcl) e 3 h a tempe-
ratura ambiente apds a adigao de DIBAL em tolueno (4,95 ml,
6,0 mmol) da-se origem ao composto do titulo sob a forma de

um sélido amorfo (666 mg). MS (m/e): 291 ([M-HO]+H).

f: (+)-(E)-[2-Ciclo-hexilmetil-1-(4-metanossulfo-

nilfenil)-ciclopropil]-metanol

Seguindo o método do exemplo 54 £, utilizando
(E)-4-ciclo-hexil-2-(4-metanossulfonilfenil)-but-2-en-1-0l
(666 mg, 2,16 mmol) e 18 h a 60°C apds a adigao de dietil-
zinco em tolueno (7,8 ml, 8,63 mmol) e di-iodometano (1,39
ml, 17,28 mmol) dad-se origem ao composto do titulo sob a
forma de um sdélido amorfo (518 mg). MS (m/e): 305 ([M-

HzO]-l—H) .

g: Acido (+) - (E)-2-ciclo-hexilmetil-1- (4-

metanossulfonilfenil)ciclopropanocarboxilico

Seguindo o método do exemplo 54 g, utilizando
(i)—(E)—[2—ciclo—hexilmetil—l—(4—metanossulfonilfenil)—
ciclopropil]-metancl (518 mg, 1,6 mmol) e 3 h a 0°C apds a
adigdo do ¢6xido de crémio (633 mg, 6,33 mmol) da-se origem

ao composto do titulo sob a forma de um sélido branco (188

mg). MS (m/e): 291 ([M-CO;]-H).

h: Tiazil-2-ilamida do &cido (#)-(E)-2-ciclo-
hexilmetil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropanocar-

boxilico
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Dissolve-se acido (+)-(E)-2-ciclo-hexilmetil-1-
(4-metanossulfonilfenil)ciclopropanocarboxilico (188 mg,
0,56 mmol) em 5 ml de THF, adiciona-se TBTU (197 mg, 0,613
mmol) e trietilamina (0,16 ml, 1,11 mmol) e agita-se
durante 10 minutos & temperatura ambiente. Dissclve-se 2-
aminotiazole (61,0 mg, 0,61 mmol) em 1,0 ml de THF e adici-
ona-se a solugdo resultante a mistura reaccional. Agita-se
durante a nolte a temperatura ambiente. Evapora-se o sol-
vente sob vacuc e purifica-se o sdélido resultante por
cromatografia em coluna de silica gel. Eluindo com um
gradiente de 100 de diclorometano a 95:5 de diclorometa-
no:metanol e recristalizag¢do subsequente a partir de éter
dietilico origina o composto do titulo sob a forma de
cristais brancos (80,0 mg). 'H-RMN (D¢-DMSO) & = 0,15-0,31
(m, 1H), 0,73-0,91 (m, 2H), 0,97-1,39 (m. 6H), 1,52-1,74
(m, 6H), 1,90-2,04 (m, 1H), 3,20-3,25 (s, 3H), 6,91-6,95
(m, 18), 7,17-7,20 (m, 1H), 7,35-7,41 (m, 2H), 7,63-7,69

(m, 2H), 11,43-11,56 (m, 1H). MS (m/e): 419 (M+H).

Exemplo 3: Tiazol-2-ilamida do 4cido (+)-(E)-2-

isobutil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarboxilico
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a: Ester metilico do 4acido (E)-5-metil-2-(4-

metilsulfanilfenil)-hex-2-enédico

Olefinacao de Wittig de brometo de (3-metil-
butil)trifenilfosfdénic (2,6 g, 6,28 mmol) seguindo o método
de 2a da& origem ao composto do titulo sob a forma de um

6leo sem cor (841 mg). MS (m/e): 279 (M+H).

b: Brometo de (3-metilbutil)-trifenilfosfénio

Reac¢do de brometo de 3-metilbutil (6,4 g, 42,0
mmol) com trifenilfosfina (10,0 g, 40,0 mmol) seguindo o
procedimento de 2c¢ d& origem ao composto do titulo sob a

forma de um sélido branco (2,6 g). MS (m/e): 335 (M+H).

c: Ester etilico do 4&cido (E)-2-(4-metanossul-

fonilfenil)-5-metil-hex-2-endico

Seguindo o método do exemplo 54d, a oxidacao do
éster metilico do 4cido (E)-5-metil-2-(4-metilsulfanil-
fenil)-hex-2-endico (840 mg, 3,01 mmol) com oxone® (2,4 g,
3,9 mmol) em metanol da origem ao composto do titulo sob a

forma de um 6leo amarelo (848 mg). MS (m/e): 311 (M+H).

d: (E)-2-(Metanossulfonilfenil)-5-metil-hex-2-en-

1-01

Reducdo do éster etilico do &cido (E)-2-isobutil-

1-(4-metanossulfonilfenil)-5-metil-hex-2-endico (840 ng,
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2,71 mmol) com DIBAL em tolueno (4,9 ml, 5,95 mmol)
seguindo o método do exemplo 54e origina o composto do
titulo scb a forma de um sélido amorfo (615 mg). MS (m/e):

251 ([M-H,O]+H) .

e: (+)-(E)-[2-Isobutil-1-(4-metanossulfonilfe-

nil)-ciclopropil]-metanol

Seguindo o método do exemplo 54f, a reaccdo de
(E) -2-(metanossulfonilfenil)-5-metil-hex-2-en-1-0l1 (615 mg,
2,29 mmol), dietil-zinco em tolueno (8,3 ml, 9,16 mmol) e
diiodometano (1,5 ml, 18,32 mmol) durante 18 h a 60°C
origina o composto do titulo sob a forma de um sélido

amcrfo (280 mg). MS (m/e): 265 ([M-H;O]+H).

£: Acido (+)-(E)-2-isobutil-1-(4-metanossulfo-

nilfenil)-ciclopropanocarboxilico

Oxidagdo de (+)-(E)-[2-isobutil-1-(4-metanossul-
fonilfenil)-ciclopropil]-metanol (280 mg, 0,99 mmol) com
6xido de crémio (399 mg, 3,99 mmol), seguindo o método do
exemplo 54g, origina o composto do titulo sob a forma de um

s6lido branco (158 mg). MS (m/e): 251 ([M-CO;]-H).

g: Tiaxol-2-ilamida do &cido (+)-(E)-2-isobutil-

1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarboxilico

Adiciona-se TBTU (188 mg, 0,58 mmol) e tri-

etilamina (0,15 ml, 1,07 mmol) a uma solucdo de &acido (+)-
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(E) -2-isobutil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropano-

carboxilico (158 mg, 0,54 mmol) em 4 ml de THF e agita-se a
mistura remanescente durante 5 minutos a temperatura
ambiente. Entdo adiciona-se uma solugaco de 2-aminotiazole
(58,7 mg, 0,58 mmol) em 1,0 ml de THF e agita-se durante a
noite a temperatura ambiente. Evapora-se o solvente sob
vadcuc e purifica-se o sélido resultante por cromatografia
em coluna de silica gel. Eluic¢ao com um grdiente de 100% de
diclorometano a 5% de metanol em diclorometano e subse-
quente recristalizagdo a partir de hexano/acetato de etilo
dd origem ao composto do titulo sob a forma de um sélido
branco (67 mg). 'H-RMN (D¢-DMSO) & = 0,12-0,26 (m, 1H),
0,84-0,93 (m, 6H), 1,17-1,24 (m, 1H), 1,37-1,47 (m, 1H),
1,54-1,77 (m, 1H), 1,90-1,98 (s, 1H), 2,15-2,27 (m, 1H),
3,14-3,19 (m, 3H), 6,93-6¢,97 (m, 1H), 7,33-7,37 (m, 1H),
7,56-7,64 (m, 2H), 8,00-8,07 (m, 2H), §,26-8,47 (m, 1lH). MS

(m/e): 379 (M+H).

Exemplo 4: Tiazol-2-ilamida do acido (+)-(E)-1-(-

metanossulfonilfenil)-2-(3-metilbutil)-ciclopropanocar-

\\ X f rN
a /Q LR

-3
O

boxilico

a: Ester etilico do 4cido (E)-6-metil-2-(4-

metilsulfanilfenil)-hept-2-enéico
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Olefinacdo de Wittig do brometo de (4-metil-
pentil)-trifenilfosfénioc (3,37 g, 7,88 mmol) seguindo o
método de 2a da origem ao composto do titulo sob a forma de

um 6leo sem cor (320 mg). MS (m/e): 293 (M+H).

b: Brometo de (4-metilpentil)-trifenilfosfénio

A reaccgao de 1l-bromo-3,3-dimetilbutano (5 g, 30
mmol) com trifenilfosfina (7,4 g, 28 mmol) seguindo o
procedimento 2¢ dé& origem ao composto do titulc sob a forma

de um sdélido branco (3,4 g). MS (m/e): 347 (M+H).

c: Ester etilico do 4&cido (E)-2-(4-metanossul-

fonilfenil)-6-metil-hept-2-endico

Seguindo o método do exemplo 54d, a oxidacao do
éster etilico do d&cido 6-metil-2-(4-metilsulfanilfenil)-
hept-2-endico (320 mg, 1,09 mmol) com oxone® (0,87 mg, 1,4
mmol) em metanol origina o composto do titulo sob a forma

de um éleo amarelo (327 mg). MS (m/e): 325 (M+H).

d: (E)-2-(4-metanossulfonilfenil)-6-metil-hept-2-

en-1-0l1

A reducdo do éster etilico do &cido (E)-2-(4-
metanossulfonilfenil)-6-metil-hept-2-endico (320 mg, 1,09
mmol) com DIBAL em tolueno (1,98 ml, 2,4 mmol) seguindo o
método do exemplo 54e origina o composto do titulo sob a

forma de um sdélido amorfo (275 mg). MS (m/e): 283 (M+H).
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e: (+)-(E)-[1- (4-metanossulfonilfenil)-2-(3-me-

tilbutil)-ciclopropil]-metanol

Seguindo © método do exemplo 54f, a reacgdo de
(E)-2-(4-metanossulfonilfenil)-5-metil-hex-2-en-1-0l1 (270
mg, 0,95 mmol), dietil-zinco em toluenoc (3,79 ml, 3,8
mmol), e diiodometano (0,61 ml, 7,6 mmol) durante 18 h a
60°C dé-se origem ao composto do titulo sob a forma de um

sélido amorfo (114 mg). MS (m/e): 297 (M+H).

£: Acido (+)-(E)-1-(4-metanossulfonilfenil)-2-(3-

metilbutil)-ciclopropanocarboxilico

A oxidagdo de (+)-(E)-[1-(4-metanossulfonilfe-
nil)-2-{3-metilbutil)-ciclopropil]-metanol (110 mg, 0,38
mnol) com o6xido de crdémio (151 mg, 1,51 mmol), seguindo o
método do exemplo 54g, origina o composto do titulo sob a

forma de um sdélido branco (109 mg). MS (m/e): 311 (M+H).

g: Tiazol-2-ilamida do Acido (+)-(E)-1-(4-
metanossulfonilfenil)-2-(3-metilbutil)-ciclopropanocar-

boxilico

Seguindo o método do exemplo 2h, a reaccgdo do
acido 1-(4-metanossulfonilfenil)-2-(3-metilbutil)-ciclo-
propancocarboxilico (100 mg, 0,32 mmol) com TBTU (111 mg,
0,35 mmol), trietilamina (0,089 ml, 0,644 mmol) e 2-

aminotiazole (35,0 mg, 0,35 mmol) origina o composto do
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titulo sob a forma de cristais brancos (23,0 mg). ‘H-RMN
(De-DMSO) o = 0,64-0,78 (m, 6H), 1,10-1,28 (m, 4H), 1,29-
1,48 (m, 2H), 1,53-1,61 (m, 1H), 1,83-1,98 (m, 1H), 3,21
(s, 3H), 7,15-7,24 (m, 1H), 7,40-7,48 (m, 1H), 7,59-7,69
(m, 2H), 7,86-7,95 (m, 2H), 11,55 (m, 1H). MS (m/e): 393

(M+H) .

Exemplo 5: Tiazol-2-ilamida do 4cido (+)-(E)-2-

(2, 2-dimetilpropil)-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopro-

%H
e NN
9, /© 0 ‘]s:’)

~S S
0

panocarboxilico

a: Ester etilico do &cido (E)-5,5-dimetil-2-(4-

metilsulfanilfenil)-hex-2-endico

Adiciocna-se bistrimetilsililamida de sédio (4,67
ml, 2,0 M em THF, 9,35 mmol) a uma solucao de brometo de
(3,3-dimetilbutil)fosfdénio (4,00 g, 9,35 mmol) em CH,Cl,/
THF a 0°C. Dissolve-se éster etilico do 4acido (4-
metilsulfanilfenil)-oxoacético (preparado tal como descrito
por I. T. Barnish et al. J. Med. Chem. 1981, 24, 399-404)
em THF e a solugdo resultante a mistura reaccional a 78°C.
Agita-se a temperatura ambiente durante a noite. Adiciona-
se agua e extrai-se 3 X com diclorometano, seca-se com

sulfato de sdédio e concentra-se sob vacuo para originar



PE1585739 - 40 -

2,79 g de material em bruto sob a forma de &éleo amarelo.
Purifica-se ainda este material através de cromatografia em
silica gel, eluindo com um gradiente de 100% de hexano a
50:50 de hexano:diclorometano para originar um 6leo sem cor

(700 mg) . MS (m/e): 293 (M+H).

b: Brometo de (4-metilpentil)-trifenilfosfénio

Dissolve-se 1l-bromo-3,3-dimetilbutano (9,6 q,
58,15 mmol) em tolueno, adiciona-se trifenilfosfina (13,8
g, 55,2 mmol) e agita-se a 80°C durante 4 dias num
recipiente em forma de sino e 3 dias num autoclave a 4 bar
e 190°C. Arrefece-se a mistura reaccional até a temperatura
ambiente e 1sola-se o produto por cristalizacdo em éter
sob a forma de um sélido branco (9,8 g). MS (m/e): 347

(M+H) .

c: Ester etilico do 4cido (E)-2-(4-metanossul-

fonilfenil)-5, 5-dimetil-hex-2-endico

Seguindo o método do exemplo 54d, a oxidagao do
éster etilico do &acido (E)-5,5-dimetil-2-(4-metilsulfanil-
fenil)-hex-2-endico (680 mg, 2,34 mmol) com oxone® (1,86 g,
3,0 mmol) em metanol da origem ao composto do titulo sob a

forma de um 6leo amarelo (720 mg). MS (m/e): 325 (M+H).

d: (E) -2- (Metanossulfonilfenil)-5,5-dimetil-hex-

2-en-l1-o0l
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A reducgdo do éster etilico do é&cido (E)-2-(4-
metanossulfonilfenil)-5,5-dimetil-hex-2-endico (710 mg,
2,15 mmel) com DIBAL em tolueno (3,85 ml, 4,67 mmol)
seguindo o método do exemplo 54e origina o composto do
titulo sob a forma de um sdlido amorfo (350 mg). MS (m/e):

283 (M+H) .

e: (i)—(E)—[Z—(2,2—Dimeti1propil)—1—(4—metanos—

sulfonilfenil)-ciclopropil]-metanol

Seguindo o método do exemplo 54f, a reaccgdo de
(E) -2-(metanossulfonilfenil)-5,5-dimetil-hex-2-en-1-01 (340
mg, 1,2 mmol), dietil-zinco em tolueno (4,78 ml, 4,8 mmol)
e diiodometano (0,77 ml, 9,6 mmol) durante 18 h a 60°C da
origem ao composto do titulo sob a forma de um sdélido

amorfo (236 mg). MS (m/e): 279 ([M-H,O0]+H).

£:  Acido (+)-(E)-[2-(2, 2-dimetilpropil) -1-(4-

metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarboxilico

A oxidagdo do (+)-(E)-[2-(2,2-dimetilpropil)-1-
(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropil]-metanol (230 mg, 0,77
mmnol) com oxido de crdémio (300 mg, 3 mmol), seguindo o
método do exemplos 54g, origina o composto do titulo sob a

forma de um sdlido branco (155 mg). 'H-RMN (CDCls) &

g,72-2,10 (m, 141H), 2,93-3,15> (s, 3H), 7,40-7,53 (m, 2H),

7,84-7,97 (m, 2H).
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g: Tiazol-2-ilamida do 4&cido (+)-(E)-[2-(2,2-
dimetilpropil)-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropano-

carboxilico

Seguindo o método do exemplo 2h, a reacgao do
acido 2-(2,2-dimetilpropil)-1-(4-metanossulfonilfenil)-
ciclopropanocarboxilico (150 mg, 0,48 mmol) com TBTU (163
mg, 0,52 mmol), trietilamina (0,132 ml, 0,96 mmol) e 2-
aminotiazole (51,0 mg, 0,52 mmol) origina o composto do
titulo sob a forma de c¢cristais brancos (47,0 mg). 'H-RMN
(d¢-DMSO) 6 = 0,01-0,12 (m, 1H), 0,89 (s, 9H), 1,31-1,40
(m, 1), 1,41-1,50 (m, 1H), 1,66-1,75 (m, 1H), 1,90-2,03
(m, 1H), 3,24 (s, 3H), 7,16-7,19 (m, 1H), 7,41-7,45 (m,
1H), 7,59-7,65 (m, 2H), 7,87-7,93 (m, 2H), 11,44 (m, 1H).

MS (m/e): 393 (M+H).

Exemplo 6: Tiazol-2-ilamida do &cido (+)-(E)-2-

ciclopentil-1-[4-(3-dietilaminopropano-l-sulfonil)-fenil]-

| -\\\}\'RrN N
”AN/W\(?‘S/@ f.i) S\’?
,J

ciclopropanocarboxilico

13
0
a: Ester etilico do &cido (E)-2-[4-(3-benziloxi-

propilsulfanil)-fenil]-3-ciclopentilacrilico

Adiciona-se acetato de potéssio (1,7 g, 17,3

mmol), 4,4,5,5,4",4',5',5"'-octametil-[2,2"]-bi[[1,3,2]dioxa-
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boroanilo] (1,6 g, 6,35 mmol) e aducto de diclorometanc de
dicloro[l,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenclpalddio (II) (424
mg, 0,58 mmol) a uma solugdo de 1-(3-benziloxipropil-
sulfanil)-4-bromobenzeno (1,95 g, 5,77 mmol) em 15 ml de
DMF e agita-se durante 1 hora a 80°C. Entdo adiciona-se
éster etilico do &cido (Z)-2-bromo-3-ciclopentilacrilico
(2,85 g, 11,54 mmol), aducto de diclorometano de diclo-
ro[l,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenolpalddio (II) (424 g,
0,58 mmol) e solucdc de carbonato de sédio (2 M, 14,0 ml,
28,0 mmol) e agita-se a 80°C durante a noite. Adiciona-se
100 ml de acetato de etilo e filtra-se. Lava-se com &gua e
salmoura, filtra-se através de papel de filtro hidrofdbico
e concentra-se. Mais purificacdo através de cromatografia
em coluna de silica gel, eluindo com dicleocrometano origina
o composto do titulo sob a forma de um 6leo amarelo (4,37

g). MS (m/e): 425 (M+H).

b: Ester etilico do &cido (E)-2-[4-(3-benziloxi-

propano-l-sulfonil)-fenil]-3-ciclopentilacrilico

Seguindo o método do exemplo 54d, a reaccgao de
éster etilico do 4cido (E)-2-[4-(3-benziloxipropilsulfa-
nil)-fenil]-3-ciclopentilacrilico (4,51 g, 10,6 mmol) dis-
solvido em 500 ml de metanol com uma solugao de oxone®
(8,46 g, 13,8 mmcl em 167 ml de Agua) e 18 h a temperatura
ambiente da origem ac composto do titulo sob a forma de um

6leo amarelo (2,9 g). MS (m/e): 479 (M+Na).
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d: (E)-2-[4-(Benziloxipropano-l-sulfonil)-fenil]-

3-ciclopentilprop-2-en-1-0l

Seguindo o método do exemplo 54e, a reaccgao do
éster etilico do 4cido (E)-2-[4-(3-benziloxipropano-1-
sulfonil)-fenil]-3-ciclopentilacrilico (2,05 g, 4,48 mmol)
com DIBAL em tolueno (9,43 ml, 11,2 mmol) e 1 h a
temperatura ambiente d& origem ao composto do titulo sob a

forma de um éleo (1,45 g). MS (m/e): 415 (M+H).

d: (i)—(E)—{l—[4—(3—Benziloxipropano—l—sulfonil)—

fenil]-2-ciclopentilciclopropil}-metanol

Segquindo o método do exemplo 54f, a reacgdo de
(E) -2—-[4-(benziloxipropano-1l-sulfonil)-fenil]-3-ciclopen-
tilprop-2-en-1-o0l1 (1,45 g, 3,5 mmol) com dietil-zinco em
tolueno (9,6 ml, 1,1 M em tolueno, 10,5 mmol) e di-
iodometano (2,81 g, 10,5 mmol) e 72 h a 60°C origina o
composto do titulo sob a forma de um 6leo amarelo (1,42 g).

MS (m/e): 451 (M+Na).

e: Acido (+)-(E)-1-[4- (3-benziloxipropano-1l-sul-

fonil)-fenil]-2-ciclopentilciclopropanocarboxilico

Seguindo o método do exemplo 54g, a reaccgao de
(+)-(E)-{1-[4-(3-benziloxipropano-l-sulfonilo)-fenil]-2-
ciclopentilciclopropil}-metanol (1,42 g, 3,3 mmol) com uma
solugdo de o6xido de crdémio (4,6 ml de uma solugdo de 1,33 g

de ¢6xido de crdmio dissolvido em 1,2 ml de acido sulfurico
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concentrado e diluido com dgua até um volume total de 5 ml)
dd origem ao composto do titulo sob a forma de um 6leo (960

mg). MS (m/e): 443 (M+H).

£: Acido (+)-(E)-2-ciclopentil-1-[4-(3-hidroxi-

propano-l-sulfonil)-fenil]-ciclopropanocarboxilico

Dissolve-se dcido (+)-(E)-1-[4-(3-benziloxipro-
pano-l-sulfonil)-fenil]-2-ciclopentilciclopropanocarbo-
xilico (850 mg, 2,15 mmol) em 250 ml de metanol, adiciona-
se paladio (10% em carbono, 200 mg) e agita-se sob
atmosfera de hidrogénio a temperatura ambiente durante 1
hora. Filtra-se e concentra-se para originar o produto em
bruto. Mais purificag¢doc através de cromatografia em coluna
de silica gel, eluindo com diclorometano:metanol 99:1 da

origem ao composto do titulo sob a forma de um 6lec (550

mg). MS (m/e): 353 (M+H).

g: Acido (+)-(E)-2-ciclopentil-1-{4-[3-(tolueno-
4-sulfoniloxi)-propano-l-sulfonil]-fenil}-ciclopropano-

carboxilico

Dissolve-se 4acido (+4)-(E)-2-ciclopentil-1-[4-(3-
hidroxipropano-l-sulfonil)-fenil]-ciclopropanocarboxilico
(450 mg, 1,28 mmol) em 100 ml de diclorometano. Arrefece-se
a solugao até 0°C e adiciona-se piridina (2,1 ml, 35,6
mmol), agita-se durante 15 minutos e entdc adiciona-se
lentamente cloreto de 4-metilbenzenossulfonilo (2,44 g,

12,8 mmol). Agita-se a solucdo resultante & temperatura
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ambiente durante 72 h. Para continuar, adiciona-se
diclorometano e lava-se com acido cloridrico 0,5 N, &gua e
salmoura. Filtra-se a fase organica através de papel de
filtro hidrofdébico e concentra-se. Purifica-se o material
resultante através de cromatografia em coluna de silica
gel, eluindo com 99:1 de diclorometano:etanol para originar
670 mg do composto do titulo sob a forma de um ©6leo sem

cor. MS (m/e): 505 (M-H).

h: Ester 3-{4-[2-ciclopentil-1-(tiazol-2-ilcar-
bamoil)-ciclopropil]-benzenossulfonil}-propilico do Aacido

(+) - (E) -tolueno-4-sulfénico

Seguindo o método do exemplo 39g, a reaccgao de
dcido (+)-(E)-2-ciclopentil-1-{4-[3-(tolueno-4-sulfonilo-
xi)-propano-l-sulfonil]-fenil}j-ciclopropanocarboxilico (120
mg, 0,24 mmol) com TBTIU (8,3 mg, 0,26 mmol), 2-aminotiazole
(26 mg, 0,26 mmol) e trietilamina (0,06 ml, 0,48 mmol) em
10 ml THF e adicionando TBTU (83 mg, 0,26 mmol), 2-
aminotiazole (26 mg, 0,26 mmol) e trietilamina (0,06 ml,
0,48 mmol) apds 48 h novamente e 4 h a temperatura ambiente
dd-se origem ao composto do titulo sob a forma de um dleo

(40 mg). MS (m/e): 589 (M+H).

i: Tiazol-2-ilamida do &cido (+)-(E)-2-ciclopen-
til-1-[4-(3-dietilaminopropano-1-sulfonil)-fenil]-ciclo-

propanocarboxilico

Dissolve-se o éster 3-{4-[2-ciclopentil-1-(tia-

zol-2-ilcarbamoil)-ciclopropil]-benzenossulfonil}-propilico
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do &cido (+)-(E)-tolueno-4-sulfdénico (40 mg, 0,07 mmol) em
10 ml de THF e adiciona-se dietilamina (50 mg, 0,68 mmol).
Agita-se a temperatura ambiente durante 72 h e a 55°C
durante 24 h. Concentra-se sob vdcuo, adiciona-se 10 ml de
acetonitrilo, dietilamina (0,04 ml, 0,34 mmol), carbonato
de potéassio (94 mg, 0,68 mmol) e refluxa-e durante 5 h.
Concentra-se sob vacuo, dilui-se com diclorometano e lava-
se com agua e salmoura. Filtra-se através de papel hidro-
fébico e concentra-se. Purifica-se o material remanescente
através de cromatografia em coluna de silica gel, eluindo
com 99:1 de diclorometanc:metanol (NH3;) para originar 10 mg
de um 6leo sem cor. Purifica-se ainda mais esta meterial
através de HPLC preparativa (Microsorb™ 60 C18, eluindo
com um gradiente de 100:0 a 0:100 de Agua (+0,1% TFA):ace-
tonitrilo) para originar o composto do titulc sob a forma
de sal do 4acido triflucroacético (4,5 mg). 'H-RMN (CDCl;) &
=0,71-0,94 (m, 2H), 1,22-1,50 (m, 14H), 1,76-1,89 (m, 1H),
2,25-2,42 (m, 3H), 3,05-3,44 (m, 8H), 6,98-7,10 (m, 1H),
7,34-7,46 (m, 1H), 7,58-7,66 (m, 2H), 7,90-7,99 (m, 2H). MS

(m/e): 490 (M+H).

Exemplo 7: Tiazol-2-ilamida do &cido (+)-(E)-2-

ciclo-hexil-1-[4-(3-dietilaminopropano-1-sulfonil)-fenil]-

[ 1!..! .
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ciclopropanocarboxilico

-



PE1585739 - 48 -

Dissolve-se éster 3-{4-[2-ciclo-hexil-1-(tiazol-
2-ilcarbamoil)-ciclopropil]-benzenossulfonil}-propilico do
acido (+)-(E)-metanossulfdnico (50 mg, 0,10 mmol) em 5,0 ml
de NMP e adiciona-se dietilamina (139 mg, 1,90 mmol).
Agita-se a temperatura ambiente durante 48 h. dilui-se com
acetato de etilo e lava-se com salmoura. Filtra-se através
de papel de filtro hidrofdbico e concentra-se. Purifica-se
o 6leo remanescente (270 mg) através de cromatografia em
coluna de silica gel, eluindo com 99:1 de diclorome-
tano:etanol (NH;) para originar 12 mg de um &leo sem cor.
Purifica-se este material com HPLC preparativa (Microsorb™
60 C18, eluindo com um gradiente de 100:0 a 0:100 de &gua
(+0,1% TFA):acetonitrilo) para originar o composto do
titulo sob a forma de sal do acido trifluoroacético (4,5
mg). "H-RMN (ds-DMSO) & = 0,12-0,31 (m, 1H), 0,63-0,83 (m,
1H), 0,86-1,23 (m, 10H), 1,39-1,70 (m, 7H), 1,88-2,03 (m,
3H), 3,05-3,16 (m, 6H), 3,38-3,50 (m, 2H), 7,14-7,25 (m,
1H), 7,38-7,47 (m, 1H), 7,62-7,73 (m, 2H), 7,85-7,93 (m,
2H), 9,14-9,33 (br.s, 1H), 11,42-11,64 (br.s, 1H). MS

(m/e): 504 (M+H).

Exemplo 8: Tiazol-2-ilamida do 4&cido (#)-(E)-1-

(3—cloro-4-sulfamoilfenil)-2-ciclo-hexilciclopropanocar-—
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a: (E)-2-cloro-4-(2-ciclo-hexil-1-hidroximetilvi-

nil)-benzenossulfonamida

De acordo com o exemplo 26b, a reacgao da 4-
bromo-2-clorobenzenossulfonamida (1,0 g, 3,7 mmol), aducto
de diclorometano de dicloro[l,1'-bis(difenilfosfino)ferro-
cenolpaladio (IT) (271 mg, 0,37 mmol), (E)-3-ciclo-hexil-2-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-11)-prop-2-en-1-
ol (1,5 g, 5,5 mmol) e solugado aquosa de carbonato de sdédio
(2 M, 3,60 ml, 7,40 mmol) em 15 ml de DMF a 80°C e puri-
ficagdo através de cromatografia em coluna de silica gel,
eluindo com um gradiente de 70:30 a 50:50 de hexano:acetato
de etilo da origem ao composto do titulo sob a forma de um

6leo (1,34 g). MS (m/e): 312 [(M-H,0)+H].

b: (+)-(E)-2-Cloro-4-(2-ciclo-hexil-1-hidroxime-

tilciclopropil)-benzenossulfonamida

Adicicna-se uma solug¢do de dietil-zinco em
tolueno (1,1 M, 11,0 ml, 12,0 mmol) a uma solugao de (+)-
(E)-2-cloro-4-(2-ciclo-hexil-1-hidroximetilvinil)-benze-
nossulfonamida (800 mg, 2,43 mmol) em 1,2-diclorometano (40
ml). Aguece-se a mistura reaccional a 60°C e adiciona-se
diiodometano (1,65 ml, 242,0 mmol). Agita-se a mistura
reaccional a 560°c durante 48 h. Dilui-se a mistura com
diclorometano (100 ml) e lava-se com acido cloridrico 1 N,
solugdo aquosa saturada de bicarbonato de sédic e salmoura.
Seca-se a camada organica, filtra-se e concentra-se.

Adiciona-se hexano (100 ml), agita-se e filtra-se. Deita-se
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fora o filtrado e adiciona-se etanol ao sdélido. Filtra-se e
concentra-se o filtrado para dar origem ao composto do
titulo em bruto sob a forma de um 6leo (850 mg). MS (m/e):

326 [(M-H,0) +H].

c: Acido (+)-(E)-1-(3-Cloro-4-sulfamoilfenil)-2-

ciclo-hexilciclopropanocarboxilico

De acordo com o método do exemplo 54g, a reacgdo
de (+)-(E)-2-cloro-4-(2-ciclo-hexil-1-hidroximetilciclo-
propil)-benzenossulfonamida (850 mg, 2,43 mmol) e 1 h a 0°C
apts a adigao de ¢éxido de crémio (2 ml de uma solugdo de
1,33 g de ¢xido de crémio dissolvido em 1,2 ml de A&cido
sulfurico concentrado e diluido com A&gua até um volume
total de 5 ml) origina o composto do titulo em bruto sob a
forma de um sé6lido (460 mg). Purifica-se este material
adicionando hexano, filtra-se e deita-se fora o filtrado

para originar o composto do titulo (410 mg). MS (m/e): 312

[ (M-CO,) -H].

d: Tiazol-2-ilamida do acido (+)-(E)-1-(3 cloro-

4-sulfamoilfenil)-2-ciclo-hexilciclopropanocarboxilico

De acordo com o exemplo 2h, a reaccdo do acido
(+)-(E)-1-(3-cloro-4-sulfamoilfenil)-2-ciclo-hexilciclo-
propanocarboxilico (310 mg, 0,87 mmol), TBTU (41,6 mg, 1,31
mmol), trietilaminda (0,27 ml, 2,18 mmol) e 2-aminotiazole

(131 mg, 1,31 mmol) em 10,0 ml de THF e purificacdo através

de cromatografia em coluna de silica gel, eluindo com um
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gradiente de 100:0 a 98:2 de diclorometano:etanol (NHz) da
origem ao composto do titulo em bruto. Purifica-se ainda
mais este material através de HPLC preparativa (Microsorb™
60 C18, eluindo com um gradiente de 100:0 a 0:100 de &gua
(+0,1% TFA):acetonitrilo) para originar o composto do
titulo sob a forma de sal TFA (10 mg). Purifica-se este
material através de cromatografia em coluna de silica gel
adicional, eluindo com 98:2 de diclorometano:etanol para
dar origem ao composto do titulo sob a forma do sal de TFA
(7,6 mg). 'H-RMN (d¢—acetcna) & = 0,30-0,47 (m, 1H), 0,76-
1,89 {(m, 13H), 6,75-6,85 (bs, 1H), 7,04-7,14 (m, 1H), 7,29-
7,41 (m, 1H), 7,61-7,69 (m, 1H), 7,71-7,78 (m, 1H), 8,05-

8,13 (m, 1H). MS (m/e): 440 (M+H).

Exemplo 9: Tiazol-2-ilamida do 4&cido (+)-(E)-

ciclo-hexil-1-[4- (propano-2-sulfonil)-fenil]-ciclopropano-

Oh,‘_

\szif& =N
T
~T

carboxilico

a: 1-Bromo-4-isopropilsulfanilbenzeno

Dissolve-se 4-bromobenzenotiol (2,6 g, 13,2 mmol)
em 150 ml de acetona, adiciona-se carbonato de potédssio
(2,0 g, 14,5 mmol) e 2-bromopropano (1,8 g, 14,5 mmol) e
agita-se durante 2 dias & temperatura ambiente. Evapora-se

o solvente sob vacuo, adiciona-se 4gua e extrai-se com
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diclorometano. Filtra-se através de papel de filtro
hidrofoébico e concentra-se. Purifica-se 0 material
resultante através de cromatografia em coluna de silica
gel, eluindo com hexano:acetato de etilo 98:2 para originar
o composto do titulo sob a forma de um d6leo amarelo (2,06

g). MS (m/e): 231 [(""Br)M], 233 [(°*Br)M].

b: Ester etilico do &cido (E)-3-ciclo-hexil-2-(4-

isopropilsulfanilfenil)-acrilico

Adiciona-se acetato de potdssic (2,5 g, 26 mmol),
4,4,5,5,4',4',5",5"-octametil-[2,2"]bi[[1, 3, 2]dioxaborola-
nilo] (2,42 g, 9,52 mmol) e aducto de diclorometano de
diclorol[l,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenclpalddio (II) (629
mg, 0,86 mmol) a uma solugdo de 1-bromo-4-isopropilsul-
fanilbenzeno (2,0 g, 8,65 mmol) em 30 ml de DMF e agita-se
durante 2 horas a 80°C. Entdo adiciona-se éster etilico do
dcido (Z)-2-bromo-3-ciclo-hexilacrilico (4,5 g, 17,3 mmol),
aducto de diclorometano de dicloro[l,1'-bis(difenilfosfi-
no) ferrocenolpaladio (II) (629 mg, 0,86 mmol) e solugdc de
carbonato de sdédio (2 M, 21,0 ml, 42,0 mmol) e agita-se a
80°C durante a noite. Adiciona-se 100 ml de acetato de
etilo e filtra-se. Lava-se com Aagua e salmoura, filtra-se
através de papel de filtro hidrofdbico e concentra-se. Mais
purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel,
eluindo com um gradiente de 100:0 a 98:2 de hexano:acetato
de etilo da origem ao composto do titulo sob a forma de um

6leo amarelo (1,25 g). MS (m/e): 333 (M+H).

c: Ester etilico do Acido (E)-3-ciclo-hexil-2-[4-
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(propano-2-sulfonil)-fenil]-acrilico

Seguindo o método do exemplo 54d, a oxidacao do
éster etilico do acido (E)-3-ciclo-hexil-2-(4-isopropilsul-
fanilfenil)-acrilico (1,25 g, 3,76 mmol) com oxone® (2,77
g, 4,51 mmol) em metanocl origina o composto do titulo sob a

forma de um 6leo amarelo (848 mg). MS (m/e): 365 (M+H).

d: (E)-3-Ciclo-hexil-2-[4- (propano-2-sulfonil) -

fenil]-prop-2-en-1-o0l

Segquindo o método do exemplo 54e, a reaccgdo de
ester etilico do A4cido (E)-3-ciclo-hexil-2-[4-(propano-2-
sulfonil)-fenil]-acrilico (930 mg, 2,55 mmol) e DIBAL em
tolueno (1 M, 6,38 ml, 6,38 mmol) d& origem ao composto do
titulo sob a forma de um 6leo (4,96 g). M5 (m/e): 323

(M+H) .

e: (+)-(E)-{2-Ciclo-hexil-1-[4- (propano-2-sulfo-

nil)-fenil].ciclopropil}-metanol

Seguindo o método do exemplo 54f, a reacgdo de
(E) -3-ciclo-hexil-2-[4-(propano-2-sulfonil)-fenil]-prop-2-
en-1-01 (740 mg, 2,3 mmol) com dietil-zinco em tolueno (10
ml, 1,1 M, 11,5 mmol) e diiodometano (6,16 g, 23 mmol) e 18
h a 60°C dé& origem ao composto do titulo sob a forma de um

6leo sem cor (450 mg). MS (m/e): 337 (M+H).

f: Acido (i)—(E)—2—ciclo—hexil—1—{4—(propano—2—
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sulfonil)-fenil]-ciclopropanocarboxilico

Seguindo o método do exemplo 54g, a reaccgao de
(+)-(E)-{2-ciclo-hexil-1[4- (propano-2-sulfonil)-fenil]-
ciclopropil}-metanol (450 mg, 1,34 mmol) com uma solucgdo de
6xido de crémio (1,5 ml de uma solucado de 1,33 g de déxido
de crémio dissolvido em 1,2 ml de 4acido sulftrico concen-
trado e diluido com agua até um volume total de 5 ml) da
origem ao composto do titulo sob a forma de um 6leo sem cor

(210 mg). MS (m/e): 351 (M+H).

g: Taizol-2-ilamida do 4&cido (#)-(E)-2-ciclo-
hexil-1-[4- (propano-2-sulfonil)-fenil]-ciclopropanocarbo-

xilico

seguindo o método do exemplo 39g, a reaccao do
acido (+)-(E)-2-ciclo-hexil-1-[4~-(propano-2-sulfonil)-fe-
nill-ciclopropanocarboxilico (30 mg, 0,086 mmol) com TBTU
(3,3 mg, 0,01 mmol), Z2-aminotiazole (10 mg, 0,10 mmol) e
trietilamina (0,021 ml, 0,17 mmol) em 5 ml de THF dad origem
ao composto do titulo em bruto. Purifica-se ainda este
material através de HPLC preparativa (Microsorb™ 60 C18,
eluindo com um gradiente de 100:0 a 0:100 de &gua (+0,1%
TFRA) :acetonitrilo) para originar o compostc do titulo sob a
forma de sal do d&cido trifluoroacético (3,43 mg). 'H-RMN
(d¢-acetona) & = 0,25-0,40 (m, 1H), 0,73-1,83 (m, 18H),
2,00-2,14 (m, 1H), 3,25-3,39 (m, 1H), 7,11-7,20 (m, 1H),
7,36-7,46 (m, 1H), 7,77-7,84 (m, 2H), 7,88-7,97 (m, 2H). MS

(m/e): 433 (M+H).
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Exemplo 10: [1,3,4]-Tiadiazol-2-ilamida do A&cido
(+) - (E)-2-ciclo-hexil-1-[4- (propano-2-sulfonil)-fenil]-¢i-

clopropanocarboxilico

Q
at

Seguindo o método do exemplo 39g, a reacgdo do
acido (+)-(E)-2-ciclo-hexil-1-[4-(propano-2-sulfonil)-fe-
nill-ciclopropanocarboxilico (75 mg, 0,21 mmol) com TBTU
(81 mg, 0,26 mmol), [1,3,4]-tiadiazol-2-ilamina (26 mg,
0,26 mmol) e trietilamina (0,052 ml, 0,43 mmol) em 10 ml de
THF a 50°C dé& origem ao composto do titulo (42,2 mg). "H-
RMN (CDCl;) & = 0,15-0,32 (m, 1H), 0,80-1,82 (m, 18H),
2,02-2,14 (m, 1H), 3,21-3,36 (m, 1H), 7,59-7,69 (m, 2H),
7,94-8,03 (m, 2H), §,70-8,78 (bs, 1H), 8,80 (s, 1H). MS

(m/e): 434 (M+H).

Exemplo 11: (5-Metil-[1, 3,4]-tiadiazol-2-il)-amida
do 4&cido (+)-(E)-2-ciclopentil-1-(4-metanossulfonilfenil)-

ciclopropanocarboxilico

O
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a: Ciclopentanocarbaldeido
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Dissolve-se ciclopentilmetanol (100 g, 1 mol) em
diclorometano (0,5 ml) e adiciona-se a uma suspensaoc de
cloroformato de piridinio (270 g, 1,25 mol) e celite® (250
g) em diclorometano (1,5 1) e agita-se a temperatura
ambiente durante 16 horas. Adiciona-se éter dietilico (2 1)
e filtra-se a mistura através de um tampdo de silica gel.
Evapora-se até a secura para originar o produto do titulo
sob a forma de um 6lec, contendo solvente residual (103 g).

GC-MS (m/e): 98 (M+).

b: Ester etilico do &cido (E)-3-ciclopentilacri-

lico

Seguindo o método do exemplo 54a, a reaccgao de
trietilfosfinocacetato (196 g, 870 mmol) com hidreto de
sédic lavado com hexano (60% em ¢6leo mineral, 35 g, 870
mmol) em THF (1200 ml) e ciclopentanocarbaldeido (86 g,
870 mmol) em THF (300 ml da origem ao produtc do titulo sob

a forma de um ¢leo (59,1 g). MS (m/e): 169,1 (M+H).

c: Ester etilico do 4cido (Z)-2-bromo-3-ciclopen-

tilacrilico

Seguindo o método do exemplo 54b, a reacgao do
éster etilico do 4cido (E)-3-ciclopentilacrilico (87 g, 520
mmol) com bromo (29,3 ml, 572 mmol) e trietilamina (90 ml,
650 mmol) da origem ao produto do titulo sob a forma de um

6leo (83,5 g). GC-MS (m/e): 247 (M+).
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d: Ester etilico do acido (E)-3-ciclopentil-2-(4-

metilsulfanilfenil)-acrilico

Seguindo o método do exemplo 54c¢, a reacgao do
éster etilico do 4&cido (Z)-2-bromo-3-ciclopentilacrilico
(56,8 g, 229 mmol) com &cido 4-{(metiltio)benzenobordénico
(46,3 g, 276 mmol) e tetraquis(trifenilfosfino)paladio(0)
(10,4 g, 3% mol) numa mistura de tolueno (1600 ml), etanol
(421 ml) e solugdo aquosa de carbonato de sdédio 2 M (420
ml) dé origem ao composto do titulo sob a forma de um dleo

(56,9 g). MS (m/e): 291,2 (M+H).

e: Ester etilico do 4cido (E)-3-ciclopentil-2-(4-

metanossulfonilfenil)-acrilico

Adiciona-se uma suspensac de oxone® (113 g, 183
mmol) em dgua (600 ml) a uma solugdo do éster etilico do
acido (E)-3-ciclopentil-2-(4-metilsulfanilfenil)-acrilico
(24,2 g, 83 mmol) em acetona (600 ml). Agita-se durante a
noite e entdo adiciona-se 4&gua (500 ml). Extrai-se a
mistura resultante com diclorometano (2 x 500 ml).
Combinam-se o0s extractos, lava-se com salmoura (2 x 500
ml), seca-se com sulfato de magnésio e remove-se o solvente
sob vacuo para originar o composto do titulo sob a forma de

um sélido esbranguicado (25,8 g). MS (m/e): 323,4 (M+H).

£: (E)-3-Ciclopentil-2-(4-metanossulfonilfenil)-

prop-2-en-1-ol
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Seguindo o método do exemplo 54e, a reaccgdo de
DIBAL em tolueno (268 ml, 1,5 M, 402 mmol) com éster
etilico do 4cido (E)-3-ciclopentil-2-(4-metancssulfonilfe-
nil)-acrilico (51,8 g, 160 mmol) dé& origem ao composto do
titulo sob a forma de um sdédlido (45 g). MS (m/e): 303,4

(M+Na) .

g: (+)-(E)-[2-Ciclopentil-1-(4-metanossulfonilfe-

nil)-ciclopropil]-metanol

Seguindo o método do exemplo 54f, a reacgdo de
dietil-zinco em hexanos (453 ml, 1,0 M, 453 mmol) com (E)-
3-ciclopentil-2-(4-metanossulfonilfenil)-prop-2-en-1-ol
(33,3 g, 113 mmol) em tolueno (1500 ml) e diiodometano (242
g, 906 mmol) da origem ao composto do titulo (61 g). MS

(m/e): 317,4 (M+Na).

h: Acido (+)-(E)-2-ciclopentil-1-(4-metanossulfo-

nilfenil)-ciclopropanocarboxilico

Adiciona-se dcido sulfurico concentrado (32 ml) a
uma solucdo arrefecida com gelo de ¢6xido de crdmio (37,4 g,
374 mmcl) em 4dgua (40 ml) e entdo dilui-se a solugdo
resultante com dgua até um volume total de 140 ml.
Adiciona-se esta solucao gota a gota a uma solugdo de (+)-
(E)-[2-ciclopentil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropil]-
metanol (20 g, 68 mmol) em acetona (400 ml) a 0°C. Apds a
mistura reaccional ter sido agitada durante 2 h, adicionou-

se cuidadosamente isopropanol (15 ml) e agitou-se durante
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15 minutos. Adicionou-se agua (1000 ml) e éter (500 ml).
Separam-se as duas fases resultantes e extrai-se a camada
aquosa com éter (2 x 500 ml). Combinam-se a camada organica
e 0s extractos e seca-se com sulfato de magnésio. Filtra-se
e concentra-se o filtrado. Dissolve-se em clorofdérmio (500
ml) e extrai-se em hidréxido de sddio 2M. A camada agquosa
foi acidificada com &cido cloridrico 2 M e extraiu-se para
cloroférmio. Os extractos orgédnicos combinados foram secos
com sulfato de magnésico e filtrados. O filtrado foi
concentrado para dar origem ao composto do titulo sob a

forma de um sélido amarelo (15,4 g). MS (m/e): 307 (M-H).

i: Cloreto de (+)-2-ciclopentil-1-(4-metanossul-

fonilfenil)-ciclopropanocarbonilo

Suspende-se acido (+)-(E)-2-ciclopentil-1-(4-
metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarboxilico (1,234 g, 4
mmol) em SOCl, (10 ml). Agita-se durante a noite a tempe-
ratura ambiente, e entdo evapora-se in vacuo. Redissolve-se
o residuo em éter e evapora-se, repete-se duas vezes para
obter o composto do titulo sob a forma de um ¢6leo esbran-
quicado (1,32 g, quant.): 'H-RMN (CDCls) & = 0,78-0,94 (m,
1H), 1,29-1,7% {(m, 9H), 2,06-2,13 (m, 1H), 2,14-2,25 (m,

1nm), 3,10 (s, 3H), 7,49-7,58 (m, 2H), 7,90-7,98 (m, 2H).

j: (5-Metil-[1, 3,4]-tiadiazol-2-il)-amida do Aacido
(+) —(E)—2-ciclopentil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopro-

panocarboxilico
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Adicicna-se cloreto de (+)-2-ciclopentil-1-(4-
metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarbonilo (54,3 mg, 0,166
mmol), dissclvido em 0,5 ml de THF) gota a gota a uma
solugdo agitada de 5-metil-[1, 3, 4]-tiadiazol-2-ilamina
(11,5 mg, 0,10 mmol) e diisopropiletilamina (0,175 ml, 1
mmol) em 0,5 ml de THF/DMF (4:1). Agita-se durante a noite
a temperatura ambiente. Adiciona-se DETA-resina (0,1 g,
carregando 7,44 mmol N/g; Polymer Laboratories) e agita-se
durante a noite a temperatura ambiente. Filtra-se, lava-se
a resina com diclorometano & evaporam-se os filtrados
combinados. Purifica-se o material em bruto por HPLC de
fase inversa (X Terra MS Cl8 eluindo com um gradiente de
100:0 a 0:100 de &gua (+0,1% TFA): acetonitrilo) para obter
o composto do titulo (14,2 mg). "H-RMN (CDCls) & = 0,75-
0,93 (m, 1H), 1,21-1,73 (m, 9H), 1,79-1,88 (m, 1H), 2,10-
2,24 (m, 1H), 2,67 (s, 3H), 3,16 (s, 3H), 7,59-7,71 (m,

2H), 7,98-8,10 (m, 2H). MS (m/e): 406,1 (M+H).

Exemplo 12: Isoxazol-2-ilamida do &cido (+)-(E)-

2-ciclopentil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropanocar-

boxilico
8 HNep
QB‘
o
Utilizando o método do Exemplo 117 wutilizando
cloreto de (+)-2-ciclopentil-1-(4-metanossulfonilfenil)-

ciclopropanocarbonilo (54,3 mg, 0,166 mmol; dissolvido em
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0,5 ml de THF) e isoxazol-3-ilamina (7,4 ml, 0,10 mmol) e
diisopropiletilamina (0,175 ml, 1 mmol) em 0,5 ml de THF
dd-se origem ao composto do titulo (17,8 mg). 'H-RMN
(CDCls) & = 072-0,8% (m, 1H), 1,21-1,29 8m, 1H), 1,30-1,53
(m, 4H), 1,54-1,73 (m, 4H), 1,73-1,81 (m, 1H), 2,04-2,16
(m, 1H), 3,16 (s, 3H), 7,05 (s, 1H), 7,60-7,70 (m, 3H),

7,98-8,06 (m, 2H), 8,26 (s, 1H). MS (m/e): 375,1 (M+H).

Exemplo 13: (5-Metil-isoxazol-3-il)-amida do &ci-
do (+)-(E)-2-ciclopentil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclo-

propanocarboxilico
O‘"‘ni(ﬁ .
.Q ] t{a
0, /=
6N

Utilizando o método do Exemplo 117, utilizando
cloreto de (+)-2-ciclopentil-1-(4-metanossulfonilfenil)-
ciclopropanocarbonilo (54,3 mg, 0,166 mmol), dissolvido em
0,5 ml de THF) e 5-metil-isoxazol-3-ilamina (9,7 mg, 0,10
mmol) e diisopropiletilamina (0,175 ml, 1 mmol) em 0,5 ml
de THF da origem ao composto do titulo (16 mg). "H-RMN
(cpclz) 6 = 0,71-0,91 (m, 1H), 1,20-1,28 (m, 1H), 1,31-1,53
(m, 4H), 1,55-1,78 (m, 5H), 2,03-2,15 (m, 1H), 2,38 (s,
3H), 3,15 (s, 3H), 6,69 (s, 1lH), 7,56-7,66 (m, 3H), 7,98-

8,05 (m, 2H). MS (m/e): 389,1 (M+H).

Exemplo 14: Ester etilico do &cido (+)-(E)-(2-
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{[2—ciclopentil-1- (4-metanossulfonilfenil)-ciclopropanocar-

bonil]-amino}-tiazol-4-il)-acético

Q“"‘ N
' N NS
° \’\“/{J
O \y
o 0“‘\

Utilizando o método do Exemplo 113j utilizando
cloreto de (+)-2-ciclopentil-1-(4-metanossulfonilfenil)-
ciclopropanocarbonilo (54,3 mg, 0,166 mmol, dissolvido em
0,5 ml de THF) e éster ectilico do acido (2-aminotiazol-4-
il)-acético (21,5 mg, 0,12 mmol) e diisopropiletilamina
(0,175 ml, 1 mmol) em 0,5 ml de THF d& origem ao composSto
do titulo sob a forma de sal trifluoroacetato (7,3 mg). ‘H-
RMN (CDCl:) & = 0,71-0,93 (m, 1H), 1,22-1,53 (m, 8H), 1,54-
1,73 (m, 4H), 1,77-1,83 (m, 1H), 2,11-2,23 {(m, 1H), 3,14
(s, 3H), 3,66 (s, 2H), 4,16 (q, 2H), 6,83 (s, 1lH), 7,57-

7,65 (m, 2H), 7,97-8,05 (m, 2H). MS (m/e): 477,1 (M+H).

Exemplo 15: Ester etilico do &cido (+)-(E)-(2-
{[2—ciclopentil-1- (4-metanossulfonilfenil)-ciclopropanocar-

bonil]-amino}-tiazole-4-carboxilico
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Utilizando o método do Exemplo 11j wutilizando
cloreto de (4)-2-ciclopentil-1-(4-metanossulfonilfenil)-
ciclopropanocarbonilo (54,3 mg, 0,166 mmol, dissolvido em
0,5 ml de THF) e éster etilico do acido 2-amino-tiazole-4-
carboxilico (15,7 mg, 0,09 mmol) e diisopropiletilamina
(0,175 ml, 1 mmol) em 0,5 ml de THF da-se origem ao
composto do titulo (6,5 mg). 'H-RMN (CDCls) & = 0,73-0,90
(m, 1H), 1,28-1,51 (m, 8H), 1,53-1,73 (m, 4H), 1,80-1,87
(m, 1H), 2,12-2,23 (m, 1H), 3,22 (s, 3H), 4,37 (g, 2H),
7,60-7,65 (m, 2H),7,80 (s, 1H), 8,01-8,06 (s, 1lH), 8,55 (s,

1H). MS (m/e): 463,0 (M+H).

Exemplo 16: Tiazol-2-ilamida do &4cido (+)-(Z)-2-
ciclopentilmetil-1-(5-metanossulfoniltiofen-2-il)-ciclo-

propanocarboxilico

a: Brometo de (2-ciclopentiletil)-trifenil-fos-

fénio

Dissolve-se (2-bromoetil)-ciclopentano (15,25 g,
86,1 mmol) que fol preparado de acordo com Chem. Pharm.
Bull. 1992, 40, 9, 2391-2398, em tolueno, adiciona-se
trifenilfosfina (22,58 g, 86,1 mmol) e agita-se a 110¢°C

durante 48 h. Arrefece-se a mistura reaccional a tempe-
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ratura ambiente, concentra-se e cristaliza-se o produto a
partir de éter dietilico para originar 31,47 g de produto.

MS (m/e): 359,0 (M+H).

b: Ester etilico do 4cido (5-metilsulfaniltiofen-

2-il)-oxoacético

Adiciona-se cloreto de etiloxalilo (15,4 g, 112,9
mmol) a uma suspensao de cloreto de aluminio (17,34 g,
130,1 mmol) em 1,2-dicloroetano a 0°C e agita-se durante 20
min apdés adicdo. Adiciona-se uma solugdo de 2-metiltio-
tiofeno (14 g, 107,5 mmol) em 1,2 dicloroetano e faz-se
permanecer a temperatura reaccional a 0°C. Apds a adigdo
deixa-se a mistura reaccional a aquecer até a temperatura
ambiente e agita-se durante a noite. Monitoriza-se o fim da
reacgdo por LCMS. Deita-se a mistura reaccional em gelo/
dgua, extrai-se a camada aquosa com diclorometano, secam-se
as camadas orgdnicas combinadas com sulfato de sédio e
removem-se 0s solventes em vacuo para originar 22,9 mg do
produto em bruto. Purifica-se ainda este material por cro-
matografia em silica gel eluindo com um gradiente de 100:0
a 70:30 de hexano:acetato de etilo para originar 13,9 g de
uma mistura de éster etilico do acido (5-metilsulfanil-
tiofen-2-il)-oxocacético e éster etilico do acido (3-metil-

sulfaniltiofen-2-il)-oxocacético. MS (m/e): 231,0 (M+H).

c: Ester etilico do 4cido (Z)-4-ciclopentil-2-(5-

metilsulfaniltiofen-2-il)-but-2-endico
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Adiciona-se terc-butdxido de potéssio (4,34 ml,
1,0 M em THF, 4,34 mmol) & uma mistura de brometo de (2-
ciclopentiletil)-trifenilfosfénio (1,91 g, 3,34 mmol) em
THF a temperatura ambiente gota a gota e agita-se durante 3
ho. Adiciona-se uma solucdo de éster etilico do acido (Z)-
(5-metilsulfaniltiofen-2-il)-oxocacético (1,0, 4,34 mmol) em
THF (4 ml) e agita-se durante 16 h. Concentra-se a mistura
reaccional, adiciona-se Adgua e extrai-se com diclorometano.
Lavam-se as camadas organicas combinadas com solugdo satu-
rada de cloreto de sédio e seca-se com sulfato de sédio.
Remove-se o0 solvente e purifica-se o produto em bruto
através de cromatografia em silica gel, eluindo com um
gradiente de 100:0 a 85:15 de hexano:acetato de etilo para
se obter 804 mg de produto purificado. MS (m/e): 311,0

(M+H) .

d: Ester etilico do &cido (Z)-4-ciclopentil-2-(5-

metanossulfoniltiofen-2-il) -but-2-enédico

Adiciona-se uma suspensao de oxone® (2,07 g, 3,37
mmol) em agua (10 ml) a uma solugdo de éster etilico do
acido (Z)-4-ciclopentil-2-(5-metilsulfaniltiofen-2-il1)-but-
2-endico (804 mg, 2,59 mmol) em metanol (15 ml). Agita-se
durante 1 h, e monitoriza-se o fim da reac¢do por LCMS.
Filtra-se a mistura reaccional, concentra-se o filtrado e
extrai-se o residuo com diclorometano. Combinam-se 0s
extractos, lavam-se com solugdc agquosa saturada de cloreto
de sdédio, secam-se com sulfato de sdédio e remove-se O

solvente sob vacuo para originar 939 mg do produto. MS
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(m/e): 343,0 (M+H).

e: (Z)-4-Ciclopentil-2-(5-metanossulfoniltiofen-

2-il)-but-en-1-0l

Adiciona-se uma solugao de DIBAL (5,41 ml, 1,2 M
em tolueno, 6,48 mmocl) gota a gota, ao longo de uma hora, a
uma solugdo de éster etilico do acido (Z)-4-ciclopentil-2-
(b-metanossulfoniltiofen-2-il)-but-2-endico (939 mg, max.
2,59 mmol) em THF (5 ml) a -78°C. Deixa-e entdaoc a mistura
reaccional a aquecer lentamente até a temperatura ambiente
e agita-se durante 18 h. Adiciona-se metanol (1,5 ml) a -
78°C e deixa-se a mistura reaccional a aquecer até a
temperatura ambiente. A reparticdo do residuo entre acetato
de etilo (15 ml) e tartarato de sdédio potdssio (15 ml).
Entdo extrai-se a camada aquosa com acetato de etilo.
Combinam-se as camadas orgdnicas, lavam-se com solugao
aquosa saturada de cloreto de so6dio, secam-se com sulfato
de sdédio e remove-se o solvente sob vacuo para originar 812

mg de produto em brutc. MS (m/e): 323,0 (M+Na).

f: (+)-(Z)-[2-Ciclopentilmetil-1-(5-metanossulfo-

niltiofen-2-il)-ciclopropil]-metanol

Adiciona-se uma soluc¢do de dietil-zinco (11,8 ml,
1,1 M, 12,95 mmol) a uma solugdao de (Z)-4-ciclopentil-2-(5-
metanossulfoniltiofen-2-11)-but-en-1-0l1 (812 mg, max 2,59
mmol), em tolueno (40 ml). Aquece-se a mistura reaccional a

60°C e adiciona-se diiodometano (2,09 ml, 25,9 mmol) ao
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longe de 2 h. Entao agita-se a mistura reaccional a 60°C
durante 16 h. Trata-se a mistura com dacido cloridrico 1,0
M. Lava-se a camada orgadnica com NaHCO; saturado e Na;S0;
saturado, seca-se com sulfato de sédio e removem-se 0s
solventes sob vacuo para se obter 1,27 g de produto bruto.
Purifica-se por cromatografia em silica gel, eluindo com um
gradiente de 8:1 a 4:6 de hexano:acetato de etilo. Foi
obtido 234 mg do composto do titulo: MS (m/e): 337,0

(M+Na) .

g: Acido (+)-(Z)-[2-Ciclopentilmetil-1-(5-meta-

nossulfoniltiofen-2-il)-ciclopropanocarboxilico

Adiciona-se 4acido sulfurico concentrado (268 pl)
a 6xido de crémio (297 mg, 2,97 mmol) e entdo dilui-se com
dgua até um volume total de 1,12 ml. Adicicna-se esta
solugdo gota a gota a uma solugao de (i)—(Z)—{Z—ciclo—
pentilmetil-1-(5-metanossulfoniltiofen-2-il)-ciclopropil]-
metanol (234 mg, 0,744 mmol) em acetona a 0°C. Apds a
mistura reaccional ter sido agitada durante duas h,
adiciona-se cuildadosamente NaHCO;. Filtra-se a mistura e
lava-se com acetato de etilo e 4gua. Acidifica-se a fase
aquosa com acido cloridroco 1,0 M e extrai-se com acetato
de etilo. Combinam-se s camadas orgdnicas e lavam-se com
solugdo saturada de cloreto de sddio, seca-se com sulfato
de sdédio e remove-se o solvente sob vacuo para originar 282

mg do produto em brutc. MS (m/e): 329,0 (M+H).

h: Tiazol-2-ilamida do &cido (+)-(Z)-2-ciclopen-
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tilmetil-1-(5-metanossulfoniltiofen-2-il)-ciclopropanocar—

boxilico

Adiciona-se 2-aminotiazole (208 mg, 2,08 mmol),
TBTU (668 mg, 2,08 mmol) e trietilamina (627 ul, 4,46 mmol)
a uma solugdo de d4cido (+)-(Z)-[2-ciclopentilmetil-1-(5-
metanossulfoniltiofen-2-il)-ciclopropanocarboxilico (282
mg, max. 0,744 mmol), em THF. Agita-se a solug¢do durante
sete h, e entdo concentra-se sob vacuo. Redissolve-se ©
residuo em acetato de etilo (100 ml) e lava-se a solugédo
resultante com A4cido citrico saturado e NaHCO; saturado.
Seca-se a camada orgédnica com sulfato de sédio e remove-se
o solvente sob vacuo. Purifica-se o produto em bruto por
cromatografia em silica gel para se obter 64,6 mg do
composto do titulo: 'H-RMN (CDCls) & = 0,60-0,73 (m, 1H),
1,0-1,15 (m, 2H), 1,22-1,35 (m, 2H), 1,45-1,70 (m, 5H),
1,72-1,85 (m, 3H), 2,19-2,29 (m, 1H), 3,26 (s, 3H), 6,97
(mc, 1H), 7,39 (me¢, 1H), 7,70 (mc, 1H), 8,86 (bs, 1H). MS

(m/e): 411,0 (M+H).

Exemplo 17: Tiazol-2-ilamida do &cido (+)-(Z)-2-

ciclo-hexil-1-(5-metanossulfoniltiofen-2-il)-ciclopropano-

\\WLifN §
CTT 0

4

0=5
N\

carboxilico

1.

a: (+)-(Z)-3-Ciclo-hexil-2-(5-metanossulfoniltio-
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fen-2-il)-prop-2-en-1l-ol

Adiciona-se 2-bromo-S-metancssulfoniltiofenc
(2,26 g, 9,39 mmol), fluoreto de césio (2,85 g, 18,78 mmol)
e tetraquis-(trifenilfosfino)-paladio (0) (543 mg, 0,47
mmol) a uma solugao de 3-ciclo-hexil-2-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]-dioxaborolan-2-il)-prop-2-en-1-ol (2,5 g, 9,39
mmol) em dioxano (50 ml). Agita-se a 80°C durante 24 h,
monitoriza-se o fim da reaccgdo por LCMS. Trata-se a mistura
reaccional com dgua e extrai-se com diclorometano. Secam-se
as camadas orgédnicas com sulfato de sédio e removem-se 0S
solventes sob vacuo para obter 4,85 g de produto em bruto.
Purifica-se por cromatografia em silica gel, eluindo com um
gradiente de 10:0 a 7:3 de hexano:acetato de etilo. 690 mg
de produto isolado era (Z)-3-ciclo-hexil-2-(5-metanossulfo-
niltiofen-2-il)-propenal. MS (m/e): 299,0 (M+H). Adiciona-
se uma solugdo de (Z)-3-ciclo-hexil-2-(5-metancssulfonil-
tiofen-2-il1)-propenal (690 mg, 2,31 mmol) em metanol (2 ml)
a uma suspensdao de NaBH; em metanol (3 ml) a 0°C e agita-se
durante 1 h, monitoriza-se o fim da reacgdo por LCMS.
Dilui-se a mistura reaccional com 4&gua, extrai-se com
acetato de etilo, lavam-se as camadas orgédnicas com &gua e
solugdo saturada de cloreto de sddio, seca-se com sulfato
de sdédio e remove-se o solvente sob vacuo para se obter 704

mg de produto em brutc. MS (m/e): 301,0 (M+H).

b: (+)-(Z)-[2-Ciclo-hexil-1-(5-metanossulfonil-

tiofen-2-il)-ciclopropil]-metanol



PE1585739 - 70 -

De acordo com o métcdo 16f, foi utilizado (+)-
(2)-3-ciclo-hexil-2-(5-metanossulfoniltiofen-2-1il)-prop-2-
en-1-ol (704 mg, 2,34 mmol), dietil-zinco (10,6 ml, 1,1 M,
11,7 mmol) e diiodometano (1,89 ml, 23,4 mmol) para dar
origem a 146 mg de composto purificado. MS (m/e): 337,0

(M+Na) .

c: Acido (+)-(2)-2-ciclo-hexil-1-(5-metanossulfo-

niltiofen-2-il)-ciclopropanocarboxilico

De acordo com o métocdo 16g, foi utilizado (+)-
(Z)-[2-ciclo-hexil-1-(5-metanossulfoniltiofen-2-il)-ciclo-
propil]-metanol (146 mg, 0,464 mmol) e reagente de Jones
(698 ul, 4,64 mmol) para dar origem a 167 mg de produto em

bruto. MS (m/e): 329,0 (M+H).

d: Tiazol-2-ilamida do 4&cido (#)-(2)-2-ciclo-
hexil-1-(5-metanossulfoniltiofen-2-il)-ciclopropanocar-

boxilico

De acordo com o método 16h foil utilizado acido
(+)-(Z2)-2-ciclo-hexil-1-(5-metanossulfoniltiofen-2-il)-
ciclopropanocarboxilico (167 mg, max. 0,464 mmol), 2-
aminotiazole (143 mg, 1,43 mmol), TBTU (459 mg, 1,43 mmol)
e trietilamina (310 pl, 3,06 mmol) para dar origem a 60 ng
de produto purificado: “H-RMN (CDCl:) & = 0,45-0,60 (m,
1H), 0,8-0,9 (m, 1H), 1,1-1,35 (m, 3H), 1,55-1,75 (m, 6H),
1,76-1,88 (m, 1H), 1,88-1,96 (m, 1H), 2,02-2,16 (m, 1H),

3,26 (s, 3H), 6,97 (mc, 1H), 7,20 (mc, 1H), 7,39 (mc, 1H),
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7,71 (mc, 1H). MS (m/e): 411,0 (M+H).

Exemplo 18: Tiazol-2-ilamida do &cido (+)-(2)-2-
ciclopentil-1-(5-metanossulfoniltiofen-2-il)-ciclopropano-

carboxilico

};TN 5
@ 0 \(r\;—?
s .

'CES :

a: (2)-2-Ciclopentil-1-(5-metanossulfoniltiofen-

2-il)-prop-2-en-1-o0l

De acordo com o método 17a foi utilizado 2-bromo-
S5-metanossulfoniltiofeno (593 mg, 2,46 mmol), fluoreto de
césio (747 mg, 4,92 mmol), tetraquis-(trifenilfosfino)-
palddio(0) (142 mg, 0,123 mmol) e 3-ciclopentil-2-(4,4,5,5-
tetrametil-[1, 3, 2]-dioxaborolan-2-il) -prop-2-en-1-o0l1 (60 g,
2,46 mmol) para dar origem a 395 mg de composto purificado.

MS (m/e): 309,0 (M+Na).

b: (+)-(Z)-[2-Ciclopentil-1-(5-metanossulfonil-

tiofen-2-il)-ciclopropil]-metanol

De acordo com o método 16f foi utilizado (Z)-3-
ciclopentil-Z-(5-metancssulfoniltiofen-2-1il)-prop-2-en-1-o0l
(395 mg, 1,38 mmol), dietil-zinco (6,0 ml, 1,0 M, 6,90

mmol) e diiodometano (1,11 ml, 13m80 mmol) para dar origem
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a 242 mg de composto purificado. MS (m/e): 323,0 (M+Na).

c: Acido (+)-(2)-2-ciclopentil-1-(5-metanossulfo-

niltiofen-2-il)-ciclopropanocarboxilico

De acordo com o método 16 g fol utilizado (+)-
(Z)-[2-ciclopentil-1-(5-metanossulfoniltiofen-2-11)-
ciclopropil]-metancl (242 mg, 0,805 mmol) e reagente de
Jones (1,20 ml, 3,22 mmol) para dar origem a 554 mg de

produto em bruto. MS (m/e): 315,0 (M+H).

d: Tiaxol-2-ilamida do &cido (+)-(2)-2-ciclopen-
til-1-(5-metanossulfoniltiofen-2-il)-ciclopropanocarbo-

xilico

De acordo com o método 1léh, foi utilizado Aacido
(+)-(2)-2-ciclopentil-1-(5-metanossulfoniltiofen-2-il)-
ciclopropanocarboxilico (350 mg, 0,805 mmol), 2-aminotia-
zole (156 mg, 1,56 mmol), TBTU (501 mg, 1,56 mmol) e
trietilamina (470 pl, 3,34 mmol) para originar 152 mg da

mistura racémica: !

H-RMN (CDCls) & = 1,01-1,16 (m, 1H),
1,33-1,48 (m, 4H), 1,54-1,60 (m, 2H), 1,62-1,73 (m, 3H),
1,93-2,01 {m, 1H), 2,14-2,26 (m, 1H), 3,26 (s, 3H), 6,98
(mc¢c, 1H), 7,20 (m¢c, 1H), 7,40 (mc, 1H), 7,70 (mc, 1H), 8,81

(bs, 1H). MS (m/e): 397,0 (M+H).

Exemplo 19: Tiazol-2-ilamida do Acido (Z)-2-
ciclopentil-1-(5-metanossulfoniltiofen-2-il)-ciclopropa-

nocarboxilico
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A tiazol-2-ilamida do acido (+)-(Z)-2-ciclo-
pentil-1-(5-metanossulfoniltiofen-2-il)-ciclopropanocar-
boxilico pode ser separada nos seus enantidémeros através de
cromatografia numa coluna quiral AD, eluindo com etanol.
Sob as condig¢des dadas, o primeiro enantidmero a ser eluido

é o enantidmero 1.

Exemplo 20: Tiazol-2-ilamida do &cido (+)-(Z)-2-

ciclopentil-1-(4-metanossulfoniltiofen-2-il)-ciclopropano—

o

[

T N
Exg ~J

carboxilico

a: 2-Bromo-4-metanossulfoniltiofeno

De acordo com o método 16d foi utilizado 2-bromo-
4-metilsulfaniltiofeno (1,11g, 5,33 mmol) que foi preparado
de acordo com J. Chem. Soc. Perkin Trans., 1995, 5, 537-540
e oxone® (4,1 g, 6,66 mmol) para dar origem a 1,17 g do

produto. MS (m/e): 241,0/243,0 (M+H).

b: (2)-3-Ciclopentil-2-(4-metanossulfoniltiofen-

2-il)-prop-2-en-1-o0l

Adiciona-se 2-bromo-4-metanossulfoniltiofeno (241
mg, 1,0 mmol), fluoreto de césio (304 mg, 2,0 mmol) e

tetraguis—-(trifenilfosfino)-palddio(0) (58 mg, 0,05 mmol) a
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uma solugdo de 3-ciclopentil-2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-
dioxaborolan-2-il)-prop-2-en-l1-o0l (252 mg, 1,0 mmol) em
THF. Agita-se a 50°C durante 24 h, monitoriza-se o final da
reacgdo por LCMS. Trata-se a mistura reaccional com &gua e
extrai-se com acetatc de etilo. Secam-se as camadas
orgdnicas com sulfato de sdédio e removem-se o0s solventes
sob vacuc para se obter 405 mg de produto em bruto.
Purifica-se por cromatografia em silica gel, eluindo com um
gradiente de 9;1 a 1:1 de bexano acetato de etilo para se

obter 118 mg de produto purificado. MS (m/e): 309,0 (M+Na).

c: (+)-(Z)-[2-Ciclopentil-1-(4-metanossulfonil-

tiofen-2-il)-ciclopropil]-metanol

De acordo com o método 16f utilizou-se (Z)-3-
cliclopentil-2-(4-metancssulfoniltiofen-2-1il)-prop-2-en-1-o0l
(118 mg, 0,41 mmol), dietil-zinco (2,1 ml, 1,0 M, 2,1 mmol)
e diiodometano (338 upl, 4,1 mmol) para originar 48 mg de

composto purificado. MS (m/e): 323,0 (M+Na).

d: Acido (+)=(2)-2-ciclopentil-1-(4-metanossulfo-

niltiofen-2-il)-ciclopropanocarboxilico

De acordo com o método 16g foi utilizado (+)-(2)-
[2-ciclopentil-1-(4-metanossulfoniltiofen-2-i1)-ciclopro-
pil]-metanol (48 mg, 0,16 mmol) e reagente de Jones (240
pul, 0,64 mmol) para originar 35 mg de produto em bruto. MS

(m/e): 315,0 (M+H).
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e: Tiazil-2-ilamida do &cido (#)-(2)-2-ciclopen-
til-1-(4-metanossulfoniltiofen-2-il)-ciclopropanocarboxi-

lico

De acordo com ¢ método 16h, foil utilizado &acido
(+)-(2)-2-ciclopentil-1-(4-metanossulfoniltiofen-2-il)-
ciclopropanocarboxilico (25 mg, max. 0,08 mmol), 2-
aminotiazole (22 mg, 0,224 mmol), TBTU (72 g, 0,224 mmol) e
trietilamina (67 ul, 0,48 mmol) para dar origem a 3,8 mg de
produto purificado: 'H-RMN (CDCls) & = 1,02-1,17 (m, 1H),
1,32-1,55 (m, 6H), 1,6-1,72 (m, 2H), 1,74-1,85 (m, 1H),
1,91-1,97 (m, 1H), 2,12-2,25 (m, 1H), 3,17 (s, 3H), 6,97
(me¢, 1H), 7,39 (mc¢c, 1H), 7,44 (mc, 1H), 8,12 (mc, 1H), 8,90

(bs, 1H). MS (m/e): 397,0 (M+H).

Exemplo 21: (2-Dimetilaminoetil)-amida do 4&cido
(+) - (Z)-5-[2-ciclo-hexil-1-(tiazol-2-ilcarbamoil)-ciclopro-

pil]-tiofeno-2-carboxilico

Mistura-se d4cido (+)-(Z)-5-[2-ciclo-hexil-1-(tia-
zol-2-ilcarbamoil)-ciclopropil]-tiofeno-2-carboxilico (33

mg, 0,09 mmol), HATU (13,1 mg, 0,10 mmol) e resina OPL-EDC
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(181 mg, 1,53 mmel/g, 0,28) com diclorometanc (1 ml) e
agita-se num agitador orbital durante 30 min. Adiciona-se
l-amino-2-dietilaminoetanoc (7,7 mg, 0,09 mmol) e agita-se
durante 1,5 h. Adiciona-se resina PL-EDA (56,2 mg, 6,64
mmol/g, 4,26 mmol) e agita-se durante 16 h, Filtra-se a
mistura reaccional e remove-se o solvente e purifica-se o
material remanescente através de cromatografia em silica
gel para se obter 4,31 mg de produto. 'H-RMN (CDCls) & =
0,75-1,75 (m, 14H), 1,78-1,88 (m, 2H), 1,97-2,06 (m, 2H),
2,88 (s, 3H), 2,96 (s, 3H), 6,92 (mc, 1H), 7,08 (mc, 1H),

7,35 (me¢, 1H), 7,60 (mc, 1H). MS (m/e): 447,0 (M+H).

Exemplo 22: Ester etilico do &cido (+)-(Z)-5-[2-

ciclo-hexil-1-(tiazol-2-ilcarbamoil)-ciclopropil]-tiofeno-

: :['h,

"“""RfN 3
\ S 0 \¥:J?

2-carboxilico

Y
o

0

De acordo com o método 1léh, fol utilizado éster
etilico do acido (+)-(Z)-5-(l-carboxi-2-ciclo-hexilciclo-
propil)-tiofeno-2-carboxilico (2,41 g, max. 5,38 mmol), 2-
aminotiazole (754 mg, 7,53 mmol), TBTU (2,42 mg, 7,53 mmol)
e trietilamina (2,27 ml, 16,14 mmol) para dar origem a 1,23
g de composto purificado. '‘H-RMN (CDCls) & = 0,46-0,064 (m,
1H), 0,97-1,22 {(m, 5H), 1,28-1,36 (m, 2H), 1,37-1,44 (m,

3H), 1,59-1,74 (m, 4H), 1,83-1,93 (m, 2H), 4,34-4,44 (m,
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2H), 6,94 (mc¢c, 1H), 7,14 (mc, 1H), 7,38 (mc, 1H), 7,77 (mc,

1H), 8,82 (bs, 1H). MS (m/e): 405,0 (M+H).

Exemplo 23: Tiazol-2-ilamida do 4cido (+)-(2)-2-
ciclopentil-1-(5-sulfamoiltiofen-2-il)-ciclopropanocarboxi-

lico

a: Dimetilaminometilenoamida do 4&cido 5-bromo-

tiofeno-2-sulfdénico

Adicicona-se dimetoximetildimetilamina (1,05 ml,
7,66 mmol) a uma solucgdo de amida do acido 5-bromotiofeno-
2-sulfénico (1,8 g, 7,43 mmol) em DMF (3 ml) & temperatura
ambiente durante 16 h. Deita-se a mistura reaccional numa
solugdo saturada de cloreto de sdédio, extrai-se com acetato
de etilo. Lavam-se as camadas orgdnicas combinadas com
dgua, seca-se com sulfato de sddio e remove-se o solvente
para se obter 2,53 g de produto. MS (m/e): 297,0/299,0

(M+H) .

b: Dimetilaminometilenoamida do &acido (Z)-5-(2-

ciclopentil-l-hidroximetilvinil)-tiofeno-2-sulfdénico

De acordo com o método 20b foi utilizado (Z)-3-

ciclopentil-2-(4,4,5,5-tetrametil-[1, 3, 2]dioxaborolan-2-
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il) -prop-2-en-1-0l (678 mg, 2,69 mmol), dimetilaminometile-
noamina do 4cido 5-bromotiofeno-2-sulfénico (799 mg, 2,69
mmol), fluoreto de césio (817 mg, 5,38 mmol) e tetraguis-
(trifenilfosfino)-paladio (0) (155 mg, 0,135 mmol) para
originar 538 mg de produto purificado. MS (m/e): 343,0

(M+H) .

c: Dimetilaminometilenoamina do &cido (Z)-5-(2-

ciclopentil-l-hidroximetilciclopropil)-tiofeno-2-sulfénico

De acordo com o método 16f foi utilizado dime-
tilaminometilencamida do acido (2)-5-(2-ciclopentil-1-
hidroximetilvinil)-tiofenc-2-sulfénico (392 mg, 1,14 mmol),
dietil-zinco (5,72 ml, 1,0 M, 5,72 mmol) e diiodometano
(0,92 ml, 11,4 mmol) para dar origem a 48 mg de composto

purificado. MS (m/e): 379,0 (M+Na).

d: Acido (+)-(Z)-2-ciclopentil-1-[5-(dimetilami-

nometilenossulfamoil)-tiofen-2-il]-ciclopropanocarboxilico

De acordo com o método 16g foi wutilizado
dimetilaminometilencamina do A&cido (Z)-5-(2-ciclopentil-1-
hidroximetilciclopropil)-tiofeno-2-sulfénico (48 g, 0,134
mmol) e reagente de Jones (200 pul, 0,536 mmol) para dar

origem a 65 mg de produto em bruto. MS (m/e): 371,0 (M+H).

e: Tiazol-2-ilamida do &cido (+)-(2)-2-ciclopen-—
til-1-[5-(dimetilaminometilenossulfamoil)-tiofen-2-il]-

ciclopropanocarboxilico
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De acordo com o método 16h, foi utilizado 4&cido
(+)-(2)-2-ciclopentil-1-[5-(dimetilaminometilenossulfa-
moil)-tiofen-2-il]-ciclopropanocarboxilico (65 mg, max.
0,344 mmol), 2-aminotiazole (19 mg, 0,188 mmol), TBTU (60
mg, 0,188 mmol) e trietilamina (57 upl, 0,402 mmol) para dar
origem a 43 mg de produto purificado. MS (m/e): 453,0

(M+H) .

f: Tiazol-2-ilamida do 4&cido (+)-(Z)-2-ciclo-

pentil-1-(5-sulfamoiltiofen-2-il]-ciclopropanocarboxilico

Dilui-se tiazol-2-ilamida do Aacido (+)-(Z2)-2-
ciclopentil-1-[5-(dimetilaminometilenossulfamoil)-tiofen-2-
il]l-ciclopropanocarboxilico (43 mg, 0,095 mmol) com &cido
cloridrico (2,5 ml, 5,0 M) e etanol (2,5 ml) e agita-se 3 h
a 80°C. Concentra-se a mistura reaccional e dissolve-se ©
residuo em acetato de etilo e adiciona-se NaHCOs;. Extrai-se
a camada aquosa com acetato de etilo e lavam-se as camadas
organicas combinadas com agua e seca-se com sulfato de
sédic. Remove-se o0 solvente para se obter 41 mg de produto
em bruto. Purifica-se o produto em bruto por cromatografia
em silica gel, eluindo com um gradiente de 8:2 a 4:6 de
hexano:acetato de etilo para se obter 4,8 mg de produto
purificado: 'H-RMN (CDCl:) & = 1,05-1,85 (m, 10H), 1,88-
1,96 (m, 1H), 2,12-2,24 (m, 1H), 5,76 (bs, 2H), 6,96 (mc,
159, 7,09 (mc, 1H), 7,35 (mc, 1H), 7,59 (mc, 1H). MS (m/e):

398,0 (M+H).

Exemplo 24: Tiazol-2-ilamida do &4cido (+)-(E)-2-
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ciclopentil-1-(5-metanossulfoniltiofen-3-il]-ciclopropano-

carboxilico

a: 4-Bromo-2-metanossulfoniltiofeno

De acordo com o método 16d foi utilizado 4-bromo-
2-metilsulfaniltiofenoc (1,36 g, 6,50 mmol), que fol prepa-
rado de acordo com Journal of Medical Chemistry, 1995, 38,
20, 3951-3955 e oxone® (4,40 g, 7,15 mmol) para dar origem

a 1,51 g do produto. MS (m/e): 241,0/243,0 (M+H).

b: (E)-3-Ciclopentil-2-(5-metanossulfoniltiofen-

3-il) -prop—-2-en-1-o0l

De acordo com o método 20b foi utilizado (Z)-3-
ciclopentil-2-(4,4,5,5-tetrametil-[1, 3, 2]-dioxaborolan-2-
il) -prop-2-en-1-o0l (252 mg, 1,0 mmol), 4-bromo-2-metanos-
sulfoniltiofeno (241 mg, 1,0 mmol), fluoreto de césio (304
mg, 2,0 mmol) e tetraquis-(trifenilfosfino)-palddio (0) (58
ng, 0,05 mmol) para dar origem a 100 mg de produto

purificado. MS (m/e): 309,0 (M+H).

c: (+)-(E)-[2-Ciclopentil-1-(5-metanossulfonil-

tiofen-3-il)-ciclopropil]-metanol
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De acordo com o método 16f foi utilizado (E)-3-
ciclopentil-2-(5-metancossulfoniltiofen-3-1il)-prop-2-en-1-cl
(100 mg, 0,35 mmol), dietil-zinco (1,75 ml, 1,0 M, 1,75
mmol) e diiodometano (282 ul, 3,5 mmeol) para dar origem a

37 mg de composto purificado. MS (m/e): 323,0 (M+Na).

d: Acido (+)-2-(E)-ciclopentil-1-(5-metanossul-

foniltiofen-3-il)-ciclopropanocarboxilico

De acordoc com o método 16 g foi utilizado (+)-
(E)-[2-ciclopentil-1-(5-metanossulfoniltiofen-3-il)-ciclo-
propil]-metanol (37 mg, 0,123 mmol) e reagente de Jones
(180 pnl, 0,492 mmol) para dar origem a 26 g de produto em

bruto. MS (m/e): 315,0 (M+H).

e: Tiazol-2-ilamida do acido (+)-(E)-2-ciclopen-
til-1-(5-metanossulfoniltiofen-3-il)-ciclopropanocarboxi-

lico

De acordo com o método 16h foil utilizado acido
(+)-(E)-2-ciclopentil-1-(5-metanossulfoniltiofen-3-il)-
ciclopropanocarboxilico (26 mg, 0,082 mmol), 2-aminotiazole
(23 mg, 0,231 mmol), TBTU (74 mg, 0,231 mmol) e tri-
etilamina (70 upl, 0,496 mmol) para dar origem a 7,7 mg de
produto purificado: 'H-RMN (CDCls) & = 0,80-1,0 (m, 2H),
1,18-1,76 (m, 8H), 1,77-1,87 (m, 1H), 1,99-2,16 (m, 1H),
3,25 (s, 3H), 6,9 (mc, 1H), 7,37 (mc, 1H), 7,70 (mc, 2H).

MS (m/e): 397,0 (M+H).
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Exemplo 25: Tiazol-2-ilamida do &cido (2)-1-(5-

bromotiofen-2-il)-2-ciclo-hexilciclopropanocarboxilico,

\v"%/N s
T T

Br

enantiémero 1,

a: Ester etilico do 4cido (5-bromotiofen-2-il)-

oxoacético

De acordo com o método 16b, foi utilizado 2-
bromotiofeno (68,0 g, 0,417 mol), cloreto de etiloxalilo
(59,8 g, 0,438 mol), cloreto de aluminio (67,3 g, 0,505
mol) para dar origem a 111,2 de produto em bruto. MS (m/e):

263,0/265,0 (M+H).

b: Ester etilico do &cido (Z)-2-(5-bromotiofen-2-

il)-3-ciclo-hexilacrilico

De acordo dom o método l6c¢ foi utilizado éster
etilico do 4cido (5-bromotiofen-2-il)-oxocacético (111,2 g,
max. 0,417 mol), brometo de ciclo-hexilmetiltrifenil-
fosfénio) (183,2 g, 0,417 mol) e terc-butdxido de potdssio
(438 m1, 1,0 M em HF, 0,438 mol) para dar origem a 129,7 do
produto em Dbruto. 'H-RMN (CDCls) & = 1,18-1,25 (m, 5H),
1,127-1,33 (m, 3H), 1,60-1,75 (m, 5H), 2,33-2,50 (m, 1H),

4,18-4,27 (m, 2H), 6,69 (mc, 1H), 6,89 (mc, 1H), 6,98 (mc,
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1H) .

¢: Brometo de ciclo-hexilmetiltrifenilfosfénio

Mistura-se trifenilfosfina (200 g, 0,76 mol) e
bromometilciclo-hexano (400 g, 2,26 mol) sob atmosfera de
argon e agita-se 16 g a 165°C. Deita-se a mistura
reaccional em 750 ml de tolueno e agita-se até a suspensao
atingir a temperatura ambiente. Filtra-se e lava-se ©
produto com éter dietilico e seca-se sob vacuo para se
originar 332,3 g de produto em bruto. MS (m/e): 359,0

(M+H) .

d: Acido (Z) -2-(4-bromociclopenta-1, 3-dienilo)-3-

ciclo-hexilacrilico

Dissolve-se o éster etilico do 4dcido (Z)-2-(5-
bromotiofen-2-il)-3-ciclo-hexilacrilico (116 g, 0,338 mol)
em MeOH (600 ml) e dioxano (600 ml), adiciona-se hidréxido
de sédio (730 ml, 1,0 M, 0,730 mol) e agita-se 16 h a
temperatura ambiente. Concentra-se a mistura reaccional,
acidifica-se o residuo aquoso com Aacido cloridrico
concentrado (75 ml) e extrai-se com acetato de etilo. Lava-
se com solucdo saturada de cloreto de sdédio, seca-se com
sulfato de sddio e remove-se o solvente sob vacuo para dar
origem a 124 g de produto em bruto. MS (m/e): 315,0/317,0

(M+H) .

e: Ester metilico do &cido (Z)-2-(4-bromociclo-
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penta-1, 3-dienil)-3-ciclo-hexilacrilico

Dissolve-se Acido (4Z)-2-(4-bromociclopenta-1,3-
dienilo)-3-ciclo-hexilarilico (124 g, max. 0,338 mol) em
THF seco (500 ml) e DMF (2 ml) e arrefece-se num banho de
gelo. Adiciona-se cloreto de oxalilo (51,5 g, 0,406 mol)
lentamente a agita-se durante 1 h 30 m apds adigdao a 0-
10°C. Adiciona-se MeOH (500 ml) e agita-se 1 h a
temperatura ambiente. Concentra-se a mistura reaccional e
dilui-se o residuo com acetato de etilo (600 ml) e
adiciona-se 4gua (400 ml). Extrai-se a fase aquosa com
acetato de etilo e lavam-se as camadas orgédnicas combinadas
com solucdo saturada de cloreto de sdédio, seca-se com
sulfato de sdédio, seca-se com sulfato de sdéddio e removem-se
os solventes sob vdcuo para originar 116,9 g de produto em

brutc. MS (m/e): 329,0/331,0 (M+H).

£: (Z)-2-(4-Bromociclopenta-1, 3-dienil)-3-ciclo-

hexilprop-2-en-1-ol

De acordo com o métodc 16e foi utilizado éster
metilico do &acido (Z)-2-(4-bromociclopenta-1,3-dienil)-3-
ciclo-hexilacrilico (116,9 g, max. 0,338 mol), DIBALH (750
ml, 20% em tolueno, 0,887 mol) para originar 105 g de
produto em bruto. Purifica-se por cromatografia em silica
gel, elui-se com um gradiente de 10:0 a 6:4 de hexano:TBME
para dar origem & 34,7 de composto puro. MS (m/e):

301,0/303,0 (M+H).

g: (+)-(2)-[1-(5-Bromotiofen-2-il)-2-ciclo-hexil-
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ciclopropil]-metanol

De acordo com o método 16 f foi utilizado (z)-2-
(4-bromociclopenta-1,3-dienil)-3-ciclo-hexilprop-2-en-1-0l
(21,7 g, 72,0 mmol), dietil-zinco (330 ml, 1,1 M em
tolueno, 360 mmol) e diiodometano (58 ml, 720 mmol) para
dar origem a 48,0 g do produto em bruto, que foi
cristalizado a partir de hexanc para originar 11,7 g de

composto puro. MS (m/e): 297,0/299,0 (M-H;O+H).

h: (2)-[1- (5-Bromotiofen-2-il)-2-ciclo-hexilci-

clopropil]-metanol

(+)-(Z)-[1-(5-Bromoticfen-2-il)-2-ciclo-
hexilciclopropil]-metanol (10,7 g, 35,5 mmol) foil separado
através de purificacdo quiral (coluna Novasep 80 mm ID,
Daicel Chiralpak AD 20 um, eluente: acetonitrilo + 0,3%
etil-dimetil-amina) para originar o enantidmero 1 (5,5 g,

18,2 mmol).

i: Acido (2)-1- (5-Bromotiofen-2-il)-2-ciclo-

hexilciclopropanocarboxilico

De acordo com o método 16g foi utilizado (Z)-[1-
(5-bromotiofen-2-il)-2-ciclo-hexilciclopropil]-metanol,
enantidémero 1 (158 mg, 0,50 mmol) e ragente de Jones (423
ul, 1,50 mmol) para originar 153 mg de produto em bruto. MS
(m/e): 329,0/331,0 (M+H).

j: Tiazol-2-ilamida do A4&cido (2)-1-(5-bromotio-
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fen-2-il)-2-ciclo-hexilciclopropanocarboxilico

De acordo com o método 16h, foil utilizada tiazol-
2-ilamida do acido (Z)-1-(5-bromotiofen-2-il)-2-ciclo-
hexilciclopropanocarboxilico (153 mg, 0,46 mmol), 2—
aminotiazole (65 mg, 0,65 mmol), TBTU (209 g, 0,65 mmol) e
trietilamina (194 pl, 1,38 mmol) para dar origem a 120 mg
de composto purificado: 'H-RMN (CDCls;) & = 0,53-0,63 (m,
1), 1,10-1,25 (m, b5H), 1,56-1,73 (m, 5H), 1,80-1,94 (m,
2H), 1,95-2,03 (m, 1H), 6,89 (mc, 1lH), 6,94 (mc, 1H), 7,05
(me¢, 1H), 7,39 (mec, 1H), 8,90 (bs, 1H). MS (m/e):

411,0/413,0 (M+H).

Exemplo 26: Tiazol-2-ilamida do 4cido (E)-2-ci-

clopentil-1-[4-(2-piridin-2-iletilsulfamoil)-fenil]-ciclo-

<
SR
‘?» K W

propanocarboxilico

a: 4-Bromo-N-(2-piridin-2-iletil)-benzenossulfo-

namida

Adicicona-se uma solucdo de cloreto de 4-bromo-
benzenossulfonilo (1,278 g, 5,0 mmol) em 10 ml de dicloro-
metano a temperatura ambiente a uma solucdo de 2-piridin-2-
iletilamina (611 mg, 5,0 mmol) e trietilamina (708 ul, 5,0

mmol) em 5 ml de diclorometano ao longo de um periodo de 20
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min através de uma bomba de seringa e agita-se durante 12
h. Adiciona-se 20 ml de solugao aquosa saturada de
bicarbonato de sdédio e extrai-se a fase aquosa com
diclorometano. Lavam-se oS extractos organicos combinados
com salmoura, seca-se com sulfato de sdédio, filtra-se e
concentra-se sob pressao reduzida para se obter 4-bromo-N-
(2-piridin-2-iletil)-benzenossulfonamida (1,67 g) sob a
forma de um dleo amarelo pdlido que cristaliza lentamente
em armazenamento a temperatura ambiente. Mais purificacgdo

ndo é necessdria. MS (m/e): 342 (M+H).

b: (E)-4-(2-Ciclopentil-l1-hidroximetilvinil)-N-

(2-piridin-2-iletil)-benzenossulfonamida

Aguece-se uma suspensdo de 4-bromo-N-(2-piridin-
2-1letil)-benzenossulfonamida (1,67 g, 4,89 mmol), (E)-3-
ciclopentil-2-(4,4,5,5-tetrametil-[1, 3, 2]dioxaborolan-2-
il)-prop-2-en-1-0l1 (1,60 g, 6,36 mmol), fluoreto de césio
(2,23 g, 14,7 mmol) e tetraquis(trifenilfosfino)palddio (0)
(065 mg, 489 pmol) em 50 ml de dioxanc para refluxar
durante 2 d e arrefece-se até a temperatura ambiente depois
disso. Apds adic¢do de 50 ml de THF filtra-se a suspensao
resultante, lava-se com diclorometano e concentra-se sob
pressdo reduzida. Purifica-se ainda mais o dleo castanho
resultante por cromatografia em c¢oluna, elui-se com um
gradiente de 100:0 a 0:100 de hexanos:acetato de etilo para
originar (E)-4-(2-ciclopentil-l-hidroximetilvinil)-N-(2-
piridin-2-iletil)-benzenossulfonamida (929 mg) sob a forma

de um 6leo amarelo pdlido. MS (m/e): 387 (M+H).
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¢: (+)-(E)-4-(2-Ciclopentil-1-hidroximetilciclo-

propil)-N-(2-piridin-2-iletil)-benzenossulfonamida

Adiciona-se uma solugdo 1,1 M de dietil-zinco em
tolueno (10,9 ml, 12,0 mmol) a temperatura ambiente a uma
solugao de (E)-4-(2-ciclopentil-1l-hidroximetilvinil)-N-(2-
piridin-2-iletil)-benzenossulfonamida (929 mg, 2,41 mmol)
em 70 ml de diclorometano ao longo de um periodo de 10
min). Apds se completar & adigaoc aquece-se a 60°C,
adiciona-se diiodometano (6,33 g, 24,0 mmol) ao longo de um
pericodo de 2 h através de uma bomba de seringa e agita-se
durante 16 h a essa temperatura. Arrefece-de novo até a
temperatura ambiente, adiciona-se outra porg¢do de dietil-
zinco (3,6 ml, 4,0 mmol), aquece-se a 60°C, adiciona-se
iodometano (2,11 g, 8,0 mmcl) e agita-se durante 1 h. Apds
arrefecimento até a temperatura ambiente adiciona-se 50 ml
de solugao aquosa saturada de cloreto de sé6dio e extrai-se
a fase aguosa com diclorometano. Secam-se 0s extractos
combinados com sulfato de sdédio, filtra-se, concentra-se e
purifica-se o ¢Oleo resultante através de cromatografia em
coluna, eluindo com um gradiente de 100:0 a 0:100 de
hexanos:acetato de etilo para se obter (+)-(E)-4-(2-
ciclopentil-l-hidroximetilciclopropil)-N-(2-piridin-2-
iletil)-benzenossulfonamida (720 mg) sob a forma de um

s6lido branco. MS (m/e): 401 (M+H).

d: Separagdo da (+)-(E)-4-(2-ciclopentil-l1-hidro-

ximetilciclopropil)-N-(2-piridin-2-iletil)-benzenossulfo-
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namida nos seus enantiémeros

A (+)-(E)-4-(2-ciclopentil-1-hidroximetilciclo-
propil)-N-(2-piridin-2-iletil)-benzenossulfonamida pode ser
separada nos seus enantidmeros através de cromatografia
numa coluna Chiralpak AD, eluindo com hexano TFA 0,05%/iso-
propanol 80:20. Nas condigdes dadas, o primeirc enantidmero
a eluir é o (E)-4-(2-ciclopentil-l-hidroximetilciclopro-
pil)-N-(2-piridin-2-iletil)-benzenossulfonamida, enantidme-

ro 1.

e: Acido  (E)-2-ciclopentil-1-[4-(2-piridin-2-

iletilsulfamoil)-fenil]-ciclopropanocarboxilico

Prepara-se o reagente de Jones (~2,7 M) dissol-
vendo 6xido de crémic (1,33 g, 13,3 mmol) em A&cido
sulfurico concentrado (1,2 ml) e dilui-se com Agua até um
volume total de 5 ml. Adiciona-se © reagente de Jones (560
pul, 1,52 mmol) a uma soclugdao de (E)-4-(2-ciclopentil-1-
hidroximetilciclopropil)-N-(2-piridin-2-iletil)-benzenos-
sulfonamida, enantidmero 1 (152 mg, 380 umol) em 10 ml de
acetona e agita-se a mistura a temperatura ambiente durante
3 h. Adiciona-se 10 ml de de solugdo aguosa saturada de
bicarbonato de sédio, agita-se durante 30 min, leva-se a pH
= 6 com dacido cloridrico 2 M, filtra-se e lava-se o filtro
com acetato de etilo. Extrai-se a fase aquosa com acetato
de etilo, lavam-se 0s extractos orgénicos combinados com
salmoura, seca-se¢ com sulfato de sdéddio e concentra-se sob

pressdo reduzida para obter 4dcido (E)-2-ciclopentil-1-[4-



PE1585739 - 90 -

(2-piridin-2-iletilsulfamocil)-fenil]-
ciclopropanocarboxilico (90 mg) sob a forma de um sélido

amarelo que nadoc é mais purificado. MS (m/e): 415 (M+H).

f: Tiazol-2-ilamida do &cido (E)-2-ciclopentil-1-
4-(2-piridin-2-iletilsulfamoil)-fenil]-ciclopropanocar-
P prop

boxilico

Adiciona-se TBTU (174 mg, 543 umol) e trietil-
amina (183 pl, 1,30 mmol) a uma solugdo de 4&cido (E)-2-
ciclopentil-1-[4-(2-piridin-2-iletilsulfamoil)-fenil]-ci-
clopropanocarboxilico tal como obtido no exemplo 26e (90
mg, 217 pmol) em 15 ml de THF, agita-se durante 30 min a
temperatura ambiente, adiciona-se 2-aminotiazole (54 mg,
543 pmol) e agita-se a temperatura ambiente, durante 3 d.
Concentra-se para remover o THF, adiciona-se 20 ml de &agua
e extrali-se com acetato de etilo. Lavam-se o0s extractos
orgdnicos combinados com salmoura, secam-se com sulfato de
sédic, filtram-se e concentra-se sob pressdo reduzida.
Purifica-se o ¢6leo castanho resultante através de cromato-
grafia em coluna, eluindc com um gradiente de 100:0 a 0:100
de hexanos:acetato de etilc para se obter tiazol-2-ilamida
do 4cido (E)-2-ciclopentil-1-[4-(2-piridin-2-iletilsulfa-
moil)-fenil]-ciclopropanocarboxilico (45 mg) sob a forma de
um solido branco. Prepara-se uma amostra analitica por HPLC
preparativa, eluindo com um gradiente de 100:0 a 0:100 de
agua (+0,1% TFA):acetonitrilo para dar origem ao composto
do titulo sob a forma de cristais brancos. '‘H-RMN (CDCl;)

do sal de TFA & = 0,85 (mc, 1H), 1,31-1,48 (m, 5H), 1,55-
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1,70 (m, 4H), 1,80 (mc¢c, 1H), 2,13 (mc, 1H), 3,36 (mc, 2H),
3,49 (mc¢, 2H), 7,01 (mc, 1H), 7,40 (mc, 1H), 7,53 (mc, 2H),
7,69-7,80 (m, 2H), 7,85 (mc, 2H), 8,28 (mc, 1H), 8,70 (mc,

1H). MS (m/e): 497 (M+H).

Exemplo 27: Tiazol-2-ilamida do 4cido (E)-2-ci-
clopentil-1-[4-(2-piridin-2-iletilsulfamoil)-fenil]-ciclo-

propanocarboxilico

a: Acido (E)-2-ciclopentil-1-[4-(2-piridin-2-

iletilsulfamoil)-fenil]-ciclopropanocarboxilico

Adiciona-se reagente de Jones (530 pul, 1,43 mmol)
a uma solucao de (E)-4-(2-ciclopentil-1l-hidroximetilciclo-
propil)-N-(2-piridin-2-iletil)-benzenossulfonamida, enan-—
tidmero 2 tal como obtido no exemplo 26d (143 mg, 358 umol)
em 10 ml de acetona e agita-se a mistura a temperatura
ambiente durante 3 h. Adiciona-se 10 ml de solugcdo aquosa
saturada de bicarbonato de sédio, agita-se durante 30 min,
leva-se a pH = 6 com &cido cloridrico 2 M, filtra-se e
lava-se o filtro com acetato de etilo. Extrai-se a fase
aquosa com acetatc de etilo, lavam-se 0s extractos
organicos combinados com salmoura, seca-se com sulfato de
sédio, filtra-se e concentra-se sob pressdo reduzida para

se obter acido (E)-2-ciclopentil-1-[4-(2-piridin-2-
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iletilsulfamoil)-fenil]-ciclopropanocarboxilico (81 mg) sob
a forma de sdélido amarelo, que nao ¢ mais purificado. MS

(m/e): 415 (M+H).

b: Tiazol-2-ilamida do &acido (E)-2-ciclopentil-1-
[4-(2-piridin-2-iletilsulfamoil)-fenil]-ciclopropanocar-

boxilico

Adiciona-se TBTU (162 ml, 506 pumol) e trietil-
amina (171 wpl, 1,22 mmol) a uma solugdo de 4&cido (E)-2-
ciclopentil-1-[4-(2-piridin-2-iletilsulfamoil)-fenil]-
ciclopropanocarboxilico tal como obtido no exemplo 27a (81
mg, 217 pmol) em 15 ml de THF, agita-se durante 30 min a
temperatura ambiente, adiciona-se 2-aminotiazole (51 mg,
506 umol) e agita-se & temperatura ambiente durante 3 d.
Concentra-se para remover o THF, adiciona-se 20 ml de &agua
e extrali-se com acetato de etilo. Lavam-se o0s extractos
orgdnicos combinados com salmoura, seca-se com sulfato de
sédic, filtra-se e concentra-se sob pressao reduzida.
Purifica-se o o¢leo castanho resultante através de croma-
tografia em c¢oluna, eluindo com um gradiente de 100:0 a
0:100 de hexanos:acetato de etilo para obter tiazol-2-
ilamida do acido (E)-2-ciclopentil-1-[4-(2-piridin-2-
iletilsulfamoil)-fenil]-ciclopropanocarboxilico (30 mg) sob
a forma de um sélido branco. 'H-RMN (CDCl;) & = 0,83 (mc,
1H), 1,31-1,48 (m, 5H), 1,55-1,70 (m, 4H), 1,78 (mc, 1H),
2,12 (mc, 1H), 3,00 (mc, 2H), 3,49 (mc, 2H), 6,59 (mc, 1H),
6,92 (mc, 1H), 7,12 (mc, 2H), 7,30 (mc, 1H), 7,65 (mc, 3H),

7,88 (mc, 2H), 8,48 (mc, 1H). MS (m/e): 497 (m+H).
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Exemplo 28: Tiazol-2-ilamida do &cido (+)-(E)-2-

ciclopentil-1-{4-[piridin-3-ilmetil)-sulfamoil]-fenil}-

Q.
N, %,N N
SIS R,

H

O

ciclopropanocarboxilico

a: 4-Bromo-N-piridin-3-ilmetilbenzenossulfonamida

De acordo com o procedimento descrito para o
exemplo 26a a utilizacdc de cloreto de 4-bromobenzenos-
sulfonilo (1,278 g, 5,0 mmol) em 10 ml de diclorometano e
C-piridin-3-ilmetilamina (541 mg, 5,0 mmol) e trietilamina
(708 ul, 5,0 mmol) em 5 ml de diclorometanc da origem a 4-
bromo-N-piridin-3-ilmetilbenzenossulfonamida (1,54 g) sob a
forma de um ¢leo amarelo pdlido que cristaliza lentamente
em armazenamento a temperatura ambiente. Mais purificacao

ndo ¢ necessdaria. MS (m/e): 328 (M+H).

b: (E)-4-(2-Ciclopentil-1-hidroximetilvinil)-N-

piridin-3-ilmetilbenzenossulfonamida

De acordo com o procedimento descrito para o
exemplo 26b a utilizacgao da 4-bromo-N-piridin-3-ilmetilben-
zenossulfonamida (654 mg, 2,0 mmol), (E)-3-ciclopentil-2-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolan-2-il)-prop-2-en-1-

ol (504 mg, 2,00 mmol), fluoreto de césio (608 mg, 4,00
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mmol) e tetraquis(trifenilfosfino)palddio (0) (231 mg, 200
umol) em 50 ml de dioxano com aquecimento a refluxo durante
2 d origina 1,21 g de ¢leo castanho. Purifica-se o produto
em bruto por cromatografia em coluna, eluindo com 98:2 de
diclorometano:metanol para se obter (E)-4-(2-ciclopentil-1-
hidroximetilvinil)-N-piridin-3-ilmetilbenzenossulfonamida

(800 mg) sob a forma de um ¢6leo sem cor. MS (m/e): 373

(M+H) .

c: (+)-(E)-4-(2-Ciclopentil-1-hidroximetilciclo-

propil) -N-piridin-3-ilmetilbenzenossulfonamida

De acordo com o procedimento descrito para o
exemplo 26c a utilizagao de (E)-4-(2-ciclopentil-1-
hidroximetilvinil)-N-piridin-3-ilmetilbenzenossulfonamida
em bruto (330 mg, 887 umcl), diiodometano (2,38 g, 8,87
mmol) e dietil-zinco (4,0 ml, 4,40 mmol) em 50 ml de
tolueno e 50 ml de diclorometano com aquecimento a 60°C
durante 2 h e repeticgdo trés vezes da adicao de reagente
utilizando as mesmas quantidades, da origem a 8,35 g de um
6leo castanho. Purifica-se o produto em bruto através de
cromatografia em coluna, eluindo com um gradiente de 100:0
a 98:2 de diclorometano: NH; 7 M em metanol para se obter
(+)-(E)-4-(2-ciclopentil-1-hidroximetilciclopropil)-N-

piridin-3-ilmetilbenzenossulfonamida (307 mg) sob a forma

de um 6leo amarelo. MS (m/e): 387 (M+H).

d: Acido (+)-(E)-2-ciclopentil-1-{4-[piridin-3-

ilmetil)-sulfamoil]-fenil}-ciclopropanocarboxilico
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De acordo com o procedimento descrito para o
exemplo 26e, a utilizacao da (+)-(E)-4-(2-ciclopentil-1-
hidroximetilciclopropil)-N-piridin-3-ilmetilbenzenossul-
fonamida (80 mg, 207 umcl) e reagente de Jones 2,7 M (303
ul, 828 umol) e lavando os extractos orgdnicos com uma
solugdo aquosa de dcido citrico, da origem ao acido (+)-
(E)-2-ciclopentil-1-{4—-[piridin-3-ilmetil)-sulfamoil]-
fenil}-ciclopropanocarboxilico (242 mg) sob a forma de um

sélido branco, que contém algum 4&cido citrico. Nao ¢é

necessdria mais purificacdo. MS (m/e): 401 (M+H).

e: Tiazol-2-ilamida do 4cido (4)-(E)-2-ciclo-
pentil-1-{4-[piridin-3-ilmetil)-sulfamoil]-fenil}-ciclopro-

panocarboxilico

De acordo com o procedimento descrito para o
exemplo 26f o d4cido (+)-(E)-2-ciclopentil-1-{4-[piridin-3-
ilmetil)-sulfamoil]-fenil}-ciclopropanocarboxilico em bruto
(242 mg, max. 207 pumol), TBTU (642 mg, 2,0 mmol),
trietilamina (405 pl, 4,0 mmol) e Z-aminotiazole (200 mg,
2,0 mmol) da origem a tiazil-2-ilamida do acido (+)-(E)-2-
ciclopentil-1-{4-[piridin-3-ilmetil)-sulfamoil]-fenil}-
ciclopropanocarboxilico (15 mg) sob a forma de um 6leo sem
cor. A purificacdo deste material através de HPLC
preparativa, eluindo com um gradiente de 100:0 a 0:100 de
agua (+0,1% TFA):acetonitrilo, d& origem ao composto do
titulo sob a forma de sal de TFA (11 mg). 'H-RMN (CDCl:) &

=0,82-0,96 (m, 1H), 1,24-1,88 (m, 10H), 2,13-2,25 (m, 1H),
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4,35 (mc, 2H), 6,60 (mc, 1H), 7,00-7,95 (m, 7H), 8,38 (mc,

1q), 8,67 (mc, 1H), 8,90 (mc, 1H). MS (m/e): 483 (M+H).

Exemplo 29: Tiazol-2-ilamida do &cido (1)-(E)-2-

ciclopentil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropanocar-

N‘RrN fN
g%fulih (3~fg;?

i
o

boxilio

a: (E)-3-Ciclopentil-2-(4-metanossulfonilfenil)-

prop-2-en-1-o0l

De acordo com o procedimento descrito para o
exemplo 16e a utilizacgdc do éster etilico do &cido (E)-3-
ciclopentil-2-(4-metanossulfonilfenil)-acrilico (500 mg,
1,55 mmol) e uma solugao de DIBAL 1,4 M em tolueno (5,5 ml,
7,75 mmol) da& origem, apds cromatografia em coluna, eluindo
com um gradiente de 100:0 a 0:100 de hexanos:acetato de
etilo, ao composto do titulo (446 mg) sob a forma de um
6leo sem cor. 'H-RMN (CDCl;) & = 1,15-1,70 8m, 8H), 2,20-
2,37 (m, 1H), 3,00 (s, 3H), 4,26 (s, 2H), 5,65 (d, 1H, 10

Hz), 7,37 (mc, 2H), 7,86 (mc, 2H).

b: (+)-(E)-[2-Ciclopentil-1-(4-metanossulfonilfe-

nil)-ciclopropil] -metanol
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De acordo com o procedimento descrito para 54f, a
utilizacdao de (E)-3-ciclopentil-2-(4-metanossulfonilfenil)-
prop-2-en-1-0l1 (370 mg, 1,25 mmol), uma solugcdo 1 M de
dietil-zinco em hexanos (6,2 ml, 6,2 mmol) e diiodometano
(1,0 ml, 12,4 mmol) em tolueno da origem apds cromatografia
em coluna, eluindo com um gradiente de 2:1 a 1:1 de hexa-
nos:acetato de etilo (+)-(E)-[2-ciclopentil-1-(4-metanos-—
sulfonilfenil)-ciclopropil]-metanol (260 mg) sob a forma de
um 6leo sem cor. 'H-RMN (CDCls) & = 0,72-1,70 (m, 12H),
3,06 (s, 3H), 3,43 (mc, 1H), 3,8% (mc, 1H), 7,47 (mc, 2H),

7,59 (mc, 2H).

c: Acido (+)-(E) -2-ciclopentil-1-(4-metanossul-

fonilfenil)-ciclopropanocarboxilico

Adiciona-se uma solugao 2,7 M de reagente de
Jones (1,8 ml, 4,86 mmol) a uma solugao de (+)-(E)-[2-
ciclopentil-1-(4-metancossulfonilfenil)-ciclopropil]-metanocl
(260 mg, 0,88 mmol) em 18 ml de acetona a 0°C e agita-se a
temperatura ambiente durante 2 h. Adiciona-se isopropanol
(0,4 ml), agita-se a temperatura ambiente durante 30 min,
adiciona-se agua e extrai-se com TBME., Secam-se 0s extrac-
tos orgdnicos combinados com MgSO,, filtra-se e concentra-
se sob pressao reduzida para se obter acido (+)-(E)-2-
ciclopentil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarbo-
xilico (240 mg), que era suficientemente puro para mais

conversdes. MS (m/e): 307 (M+H).

d: Tiazol-2-ilamida do 4cido (+)-(E)-2-ciclo-

pentil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarboxilico
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De acordo com o procedimento descrito para 26£f, a
utilizacdo do acido (+)-(E)-2-ciclopentil-1-(4-metanossul-
fonilfenil)-ciclopropanocarboxilico (140 mg, 454 umol),
trietilamina (92,0 mg, 908 umol) e 2-aminotiazole (50,0 mg,
500 pmol) da origem a tiazol-2-ilamida do acido (+)-(E)-2-
ciclopentil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropanocar—
boxilico (112 mg) sob a forma de uma cera sem cor. 'H-RMN
(CbClz) & = 1,33-1,73 (m, 10H), 1,84 (mc, 1H), 2,17 (mc,
1H), 3,18 (s, 3H), 6,96 (mc, 1H), 7,36 (mc, 1H), 7,65 (mc,

2H), 8,03 (mc, 2H). MS (m/e): 391 (M+H).

Exemplo 30: Separagdo da tiazol-2-ilamida do
dcido (+)-(E)-2-ciclopentil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ci-

clopropanocarboxilico nos seus enantiémeros.

A tiazol-2-ilamida do acido (+)-(E)-2-ciclopen-
til-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropanoccarboxilico pode
ser separada nos seus enantiodmeros através de cromatografia
numa coluna Chiralpak AD, eluindo com hexano TFA 0,05%/eta-
nol 30:70. Sob as condigdes dadas © primeiro enantidmero a

eluir é o enantidmero 1.

Exemplo 31: Tiazol-2-ilamida do 4&cido (+)-(E)-
2,2-dicloro-3-ciclopentil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclo-

propanocarboxilico
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a: Ester etilico do &cido (+)-(E)-2, 2-dicloro-3-
ciclopentil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarbo-

xilico

Adiciona-se sucessivamente Dbrometo de tetra-
butil-aménio (10 mg, 31 pmol) e uma solucdo de hidrdéxido de
sédic a 48% (2,5 ml, 31 mmol) a uma solucdo de éster
etilico do 4&cido (E)-3-ciclopentil-2-(4-metanocssulfonil-
fenil)-acrilico (200 mg, 621 umol) em 3 ml de clorofdrmio e
agita-se a temperatura ambiente durante 2 d. Acidifica-se a
pH = 1 com é&4cido cloridrico concentrado, extrai-se com
diclorometano, lavam-se 0s extractos orgédnicos combinados
com salmoura e secam-se com sulfato de sdédio. Filtracdo e
concentracdo dao origem ao éster etilico do acido (+)-(E)-
2,2-dicloro-3-ciclopentil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclo-
propanocarboxilico em bruto (182 mg) sob a forma de um 6leo
castanho, que ¢ suficientemente puro para mais conversdes.

MS (m/e): 405 [(*°CLl¥Cl)M+H], 407 [(’°cl’’cl)mM+H].

b: Acido (4)-(E)-2,2-dicloro-3-ciclopentil-1-(4-

metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarboxilico

Adiciona-se sclucdo de hidréxido de sdédio 2 M (6

ml) a uma solucdo de éster etilico do &cido (+)-(E)-2,2-
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dicloro-3-ciclopentil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopro-

panocarboxilico (182 mg, max. 444 pmol) em 20 ml de etanol
e agita-se a temperatura ambiente durante 5 h. Acidifica-se
com uma solugado aquosa de cloreto de hidrogénio 1 M até pH
= 4, extrai-se com acetato de etilo, lavam-se os extractos
organicos com salmoura, seca-se com sulfato de sddio,
filtra-se e concentra-se sob pressao reduzida para se obter
o é&cido (+)-(E)-2,2-dicloro-3-ciclopentil-1-(4-metanossul-
fonilfenil)-ciclopropanocarboxilico (100 mg) sob a forma de
um 6leo castanho, que pode ser directamente utilizado para

mais conversdes.

¢: Tiazol-2-ilamida do Acido (+)-(E)-2,2-dicloro-
3-ciclopentil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarbo-

xilico

De acordo com o procedimento descrito para 26f a
utilizacgdo de 4cido (+)-(E)-2,2-dicloro-3-ciclopentil-1-(4-
metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarboxilico em bruto (100
mg, max. 306 pmol), TBTU (98,1 mg, 306 pmol), trietilamina
(86 pl, 612 umol), 2-aminotiazole (33,8 mg, 306 pmol)
origina tiazol-2-ilamida do acido (+)-(E)-2,2-dicloro-3-
ciclopentil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarbo-
xilico (34 mg) sob a forma de cristais amarelos. 'H-RMN
(CbCls) & = 1,29-2,04 (m, 1l0H), 3,05 (s, 3H), 6,94 (mc,
18), 7,34 (mc, 1H), 7,70 (mc, 2H), 7,98 (mc, 2H). MS (m/e):

459 [(*°C1*°Cl)M+H], 461 [(*°cl®’c1l)mM+H].
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Exemplo 32: Tiazol-2-ilamida do &cido (+)-(E)-3-
ciclopentil-2, 2-difluoro-1- (4-metanossulfonilfenil)-ciclo-

propanocarboxilico

a: Ester etilico do &cido (+)-(E)-3-ciclopentil-
2,2-difluoro-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarbo-

xilico

Adicicna-se uma solucdo do sal de sdédio do acido
clorodifluoroacético (5,0 g, 32,8 mmol) em 23 ml de diglima
a 180°C a uma solugdo de éster etilico do Aacido (E)-3-
ciclopentil-2-(4-metanossulfonilfenil)-acrilico (200 mg,
621 ymol) em 5 ml de diglima ao longo de um periodo de 3 h
e agita-se sob refluxo durante 16 h. Filtra-se a suspensao
resultante, lava-se o filtro com acetatoc de etilo e
concentra-se para remover a maior ptécnica dos solventes
orgdnicos. Purifica-se a solugdo resultante dos produtos da
reacgao em diglima por filtracgdo através de um tampdoc curto
de silica de fase inversa, eluindo com um gradiente de
80:20 a 30:70 de Agua:acetonitrilo para se obter uma
mistura de (250 mg) de éster etilico do acido (+)-(E)-3-
ciclopentil-2,2-difluoro-1-(4-metanossulfonilfenil)-
ciclopropanocarboxilico e éster etilico do 4acido (E)-3-
ciclopentil-2-(4-metanossulfonilfenil)-acrilico por reagir.
Ndc € necessdrio purificar mais o composto do titulo. MS

(m/e): 373 (M+H).
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b: Tiazol-2-ilamida do 4cido (+)-(E)-3-ciclopen-
til-2,2-difluoro-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropano-

carboxilico

Adiciona-se uma solugcao 2 M de cloreto de
isopropilmagnésio em THF (310 pl, 620 umol) a -35°C a uma
solugdo de Z-aminotiazole (62,0 mg, 620 umcl) em 2,5 ml de
THF, &aquece-se lentamente até a temperatura ambiente
durante 45 min e arrefece-se de volta a -35°C. Adiciona-se
uma solugdo de éster etilico do acido (E)-3-ciclopentil-2-
(4-metanossulfonilfenil)-acrilico e éster etilico do Aacido
(+)-(E)-3-ciclopentil-2,2-difluoro-1-(4-metanossulfonilfe-
nil)-ciclopropanocarboxilico (240 mg, 620 pmel) tal como
obtido no exemplo 32a em 5 ml de THF, agita-se a 50°C
durante 16 h, adiciona-se 5 ml de solugdc saturada de
cloreto de sédio e extrai-se com acetato de etilo. Lavam-se
0s exractos orgdnicos combinados com salmoura e secam-se
com sulfato de soédio. Filtra-se, concentra-se e purifica-se
o ©6leo castanho resultante por cromatografia em coluna,
eluindo com um gradiente de 100:0 a 30:70 de hexanos:ace-
tato de etilo para se obter tiazol-2-ilamida do acido (+)-
(E) -3-ciclopentil-2,2-difluoro-1-(4-metanossulfonilfenil)-
ciclopropanocarboxilico (25 mg) sob a forma de um 6leo
amarelo que cristaliza lentamente em repouso a temperatura
ambiente. 'H-RMN (CDCl;) & = 1,21-1,88 (m, 10H), 3,14 (s,
3H), 7,00 (mc, 1H), 7,38 (mc, 1H), 7,67 (mc, 2H), 8,04 (mc,

2H) . MS (m/e): 427 (M+H).
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Exemplo 33: Separagdo da tiazol-2-ilamida do
acido (+)-(E)-3-ciclopentil-2,2-difluoro-1-(4-metanossul-

fonilfenil)-ciclopropanocarboxilico nos seus enantidmeros

A tiazol-2-ilamida do acido (+)-(E)-3-ciclopen-
til-2,2-difluoro-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropano-
carboxilico pode ser separada nos seus enantidmeros através
de cromatografia numa coluna Chiralpak, eluindo com hexano
TFA 0,05%/isopropanol 80:20. Sob as condigdes dadas o

primeiro enantidémero a eluir é o enantidmero 1.

Exemplo 34: Tiazol-2-ilamida do &4cido (+)-(E)-2-

ciclo-hexil-1-(4-fluorofenil)-ciclopropanocarboxilico

- E( NN
- 1,/ -0 \g;?

a: (E)-3—Ciclo-hexil-2-(4-fluorofenil)-prop-2-en-

1-01

De acordo com o procedimento descrito para o
exemplo 26b a utilizacdo de 1-bromo-4-fluorobenzeno (875
ng, 5,0 mmol), (E)-3-ciclo-hexil-2-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]-dioxaborolan-2-il)-prop-2-en-1-ol (1,60 g, 6,00
mmol), fluoreto de césio (2,28 g, 15,0 mmol) e tetra-
quis(trifenilfosfino)paladio (0) (577 mg, 500 pmol) em 40

ml de dioxano e 4 ml de 4gua com aquecimento a refluxo
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durante 3 h d& origem a 1,26 g de ¢leo castanho. Purifica-
se o produto em bruto através de cromatografia em coluna,
eluindo com um gradiente de 100:0 a 60:40 de hexanos:ace-
tato de etilo para se obter (E)-3—ciclo-hexil-2-(4-
fluorofenil)-prop-2-en-1-0l1 (641 mg) sob a forma de um dleo

castanho- MS (m/e): 217 [(M-H,0)+H].

b: (+)-(E)-[2-Ciclo-hexil-1-(4-fluorofenil)-ci-

clopropil]-metanol

De acordo com o procedimento descrito para o
exemplo 26e a utilizacdo de (E)-3—ciclo-hexil-2-(4-fluoro-
fenil)-prop-2-en-1-01 (641 mg, 2,74 mmol), diiodometano
(5,87 g, 21,9 mmol), e dietil-zinco (10,0 ml, 11,0 mmol),
em 40 ml de tolueno com aquecimento a 60°C durante 16 h da
origem a (+)-(E)-[2-ciclo-hexil-1-(4-fluorofenil)-ciclo-
propil]-metanol (503 mg) sob a forma de um sdélido branco
apts cromatografia em coluna, eluindo com um gradiente de
100:0 a 75:25 de hexanos:acetato de etilo. MS (m/e): 231

[ (M-H,0)+H] .

c: Acido (+)-(E)-2—ciclo-hexil-1-(4-fluorofenil)-

ciclopropanocarboxilico

De acordo com o procedimento descrito para o
exemplo Z26e a utilizacdao de (4)-(E)-[2-ciclo-hexil-1-(4-
fluorofenil)-ciclopropil]-metanol (503 mg, 2,03 mmol) e
reagente de Jones 2,7 M (3,0 ml, 8,12 mmol) em 15 ml de

acetona d& origem a acido (+)-(E)-2—ciclo-hexil-1-(4-
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fluorofenil)-ciclopropanocarboxilico em bruto sob a forma
de um sélido branco. Ndo é necessdria mais purificagdo. MS

(m/e): 261 (M-H).

d: Tiazol-2-ilamida do 4cido (+)-(E)-2—ciclo-

hexil-1-(4-fluorofenil)-ciclopropanocarboxilico

De acordo com o procedimento descrito para 26£f, a
utilizacdo do 4acido (+)-(E)-2—ciclo-hexil-1-(4-fluorofe-
nil)-ciclopropanocarboxilico em bruto (345 mg, 1,32 mmol),
IBTU (1,06 g, 3,29 mmol), trietilamina (1,11 ml, 7,90 mmol)
e 2-aminotiazole (329 mg, 3,29 mmol) dé& origem a tiazol-2-
ilamida do 4acido (+)-(E)-2—ciclo-hexil-1-(4-fluorofenil)-
ciclopropanocarboxilico (316 mg) sob a forma de um soélido
branco apds cromatografia em coluna, eluindo com um

lH_

gradiente de 100:0 a 75:25 de hexanos:acetato de etilo.
RMN (CDCl:) & = 0,27-0,42 (m, 1H), 0,87-1,27 (m, 6H), 1,49-
1,72 (m, 5H), 1,82 (mc, 1H), 2,00 (mc, 1H), 6,92 (m, 1H),
7,10-7,18 (m, 2H), 7,32-7,43 (m, 3H), 8,47 (b, 1H). MS

(m/e): 261 (M+H).

Exemplo 35: Tiazol-2-ilamida do &cido (+)-(E)-2-

ciclo-hexil-1-(3-metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarbo-

.

i
8¢

xilico

N7
[o)
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a: (E)-3-Ciclo-hexil-2-(3-metanossulfonilfenil)-

prop-2-en-1-ol

1-Bromo-3-metanossulfonilbenzeno pode ser prepa-

rado de acordo com Tetrahedron Lett. 1994, 35, 9063-9066.

De acordo com o procedimento descrito para o
exemplo 26b a utilizacdo de l-bromo-3-metanossulfonilben-
zeno (1,07 g, 4,55 mmol), (E)-3-ciclo-hexil-2-(4,4,5,5-
tetrametil-[1, 3, 2]-dioxaborolan-2-i1) -prop-2-en-1-ol (1,57
g, 5,92 mmol), fluoreto de c¢ésio (2,07 g, 13,7 mmol) e
tetraquis(trifenilfosfino)paladio(0) (525 mg, 455 pmol) em
40 ml de dioxano com aguecimento sob refluxo durante 16 h
dd origem a um O6leo castanho. Purifica-se o produto em
bruto através de cromatografia em coluna, eluindo com um
gradiente de 100:0 a 0:100 de hexanos:acetato de etilo para
se obter (E)-3-ciclo-hexil-2-(3-metanossulfonilfenil)-prop-
2-en-1-0l (693 mg) sob a forma de um 6leo castanho. MS

(m/e): 277 [(M-H,0)+H].

b: (+)=(E)-[2-Ciclo-hexil-1-(3-metanossulfonil-

fenil)-ciclopropil] -metanol

De acordo com o procedimento descrito para o
exemplo 26e, a utilizacao de (E)-3-ciclo-hexil-2-(3-
metanossulfonilfenil)-prop-2-en-1-0l1 (693 mg, 2,36 mmol),
diiodometano (6,32 g, 23,6 mmol) e dietil-zinco (10,7 ml,

11,8 mmol) em 40 ml de tolueno com aquecimento a 60°
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durante 16 h da origem a (+)-(E)-[2-ciclo-hexil-1-(3-
metanossulfonilfenil)-ciclopropil]-metanol (578 mg) sob a
forma de um sdélido branco apds cromatografia em coluna,
eluindo com um gradiente de 100:0 a 0:100 de hexanos:ace-

tato de etilo. MS (m/e): 291 [(M-H,0)+H].

c: Acido (+)-(E)-2-ciclo-hexil-1-(3-metanossulfo-

nilfenil)-ciclopropanocarboxilico

De acordo com procedimento descrito para o
exemplo 26e, a utilizagao de (+4)-(E)-[2-ciclo-hexil-1-(3-
metanossulfonilfenil)-ciclopropil] -metanol (578 mg, 1,88
mmol) e reagente de Jones 2,7 M (2,78 ml, 7,51 mmol) em 20
ml de acetona da origem ao acido (+)-(E)-2-ciclo-hexil-1-
(3-metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarboxilico em bruto
(603 mg) sob a forma de um sélido branco. Nao € necessdria

mais purificacdo. MS (m/e): 321 (M-H).

d: Tiazol-2-ilamida do 4cido (+)-(E)-2-ciclo-

hexil-1-(3-metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarboxilico

De acordo com o procedimento descrito para 26f, a
utilizacdo do acido (+)-(E)-2-ciclo-hexil-1-(3-metanossul-
fonilfenil)-ciclopropanccarboxilico em bruto (603 mg, max.
1,88 mmol), TBTU (1,51 g, 4,70 mmol), trietilamina (1,59
ml, 11,3 mmcl) e 2-aminotiazole (470 mg, 4,70 mmol) da
origem a tiazol-2-ilamida do &acido (+)-(E)-2-ciclo-hexil-1-
(3-metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarboxilico (112 mg)

sob a forma de um sélido branco apds cromatografia em colu-
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na, eluindo <com um gradiente de 100:0 a 20:80 de
hexanos:acetato de etilo. 'H-RMN (CDCls) & = 0,17-0,30 (m,
1), 0,82-1,32 (m, 6H), 1,48-1,84 (m, 6H), 2,00-2,13 (m,
1), 3,12 (s, 3H), 45,95 (m, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,65-7,78

(m, 2H), 8,00 (mc, 2H). MS (m/e): 405 (M+H).

Exemplo 36: Tiazol-2-ilamida do &cido (+)-(E)-2-

ciclo-hexil-1-(3-fluoro-4-metanossulfonilfenil)-ciclopro-

: \xwt;rN xN
iixi:;J 8 ?;4?

1l ]

panocarboxilico

a: (4-Bromo-2-fluorofenilsulfanil)-triisopropil-

silano

Aguece-se uma solug¢do de 4-bromo-2-fluoro-l-iodo-
benzeno (450 mg, 1,50 mmol) e triisopropiltiolato de
potdssio (375 mg, 1,65 mmol) em 12 ml de benzeno e 3 ml de
THF para refluxar durante 3 h, arrefece-se até a tempera-
tura ambiente, adiciona-se 20 ml de &dgua e extrai-se com
éter dietilico. Secam-se o0s extractos orgédnicos combinados
com sulfato de sdédio, filtra-se e concentra-se sob pressao
reduzida. Purifica-se através de cromatografia em coluna,
eluindo com hexanos para se obter (4-bromo-2-fluorofenil-
sulfanil)-triisopropilsilano (570 mg) sob a forma de um

liquido sem cor. MS (m/e): 362 [(”Br)M], 364 [("Br)M].
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b: 4-Bromo-2-fluoro-l-metilsulfanilbenzeno

Adiciona-se tri-hidrato de fluoreto de tetrabu-
tilaménio (546 mg, 1,73 mmol) a uma mistura de (4-bromo-2-
fluorofenilsulfanil)-triiscopropilsilano (570 mg, 1,57 mmol)
e carbonato de potassio (650 mg, 4,71 mmol) em 20 ml de THF
e agita-se a temperatura ambiente durante 1 h. Adiciona-se
iodeto de metilo, agita-se durante 1 h e concentra-se para
remover THF. Adiciona-se 20 ml de Agua, extrai-se com éter
dietilico, secam-se o0s extractos orgénicos combinados com
sulfato de sdédio, filtra-se e concentra-se sob pressdo
reduzida para se obter 4-bromo-2-fluoro-l-metilsulfanilben-
zeno (347 mg) sob a forma de um ligquido sem cor, que foi
utilizado nas convers8es seguintes sem mais purificagdes.

MS (m/e): 220 [("Br)M], 222 [(*'Br)M].

c: 4-Bromo-2-fluoro-l-metanossulfonilbenzeno

De acordo com o procedimento descrito para 54d, a
utilizagdo de oxone® (12,48 g, 1,57 mmol) em 15 ml de &agua
e 4-bromo-2-fluoro-l-metilsulfanilbenzeno (347 mg, 1,57
mmol) em 30 ml de metanol apds um tempo de reacgdo de 22 h
dd origem ao composto do titulo em bruto sob a forma de um
s6lido branco. Purificagdao por cromatografia em coluna,
eluindo com um gradiente de 100:0 a 20:80 de hexanos:aceta-
to de etilo para obter 4-bromo-Z2-fluoro-l-metanossulfonil-
benzeno (220 mg) sob a forma de um sdélido branco. 'H-RMN

(CDCls) & = 3,21 (s, 3H), 7,44-7,53 (m, 2H), 7,84 (mc, 1H).
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d: (E)-3-Ciclo-hexil—2-(3-fluoro-4-metanossulfo-

nilfenil)-prop-2-en-1-ol

Aquece-se uma mistura de 4-bromo-2-fluoro-1-
metanossulfonilbenzenc (220 mg, 0,86 mmol), (E)-3-ciclo-
hexil-2-(4,4,5,5-tetrametil-[1, 3, 2]-dioxaborolan-2-il) -
prop-2-en-1-ol (298 mg, 1,12 mmol), carbonato de potdssio
(356 mg, 2,58 mmol) e tetraquis(trifenilfosfino)palddio(0)
(99 mg, 86 pmol) em 40 ml de tolueno, 5 ml de isopropancl e
5 ml de dgua ao refluxo durante 2 h. Apds arrefecimento até
4 temperatura ambiente extrai-se com acetato de etilo,
lavam-se 0©0s extractos orgénicos combinados com salmoura,
secam-se com sulfato de sédio, filtra-se e concentra-se
para se obter um &leo castanho. Purifica-se o produto em
bruto através de cromatografia em coluna, eluindo com um
gradiente de 100:0 a 0:100 de hexanos:acetato de etilo para
se obter (E)-3-ciclo-hexil—2-(3-fluoro-4-metanossulfonilfe-
nil)-prop-2-en-1-ol (238 mg) sob a forma de um 6lec amarelo

padlido. MS (m/e): 295 [(M-H,0)+H].

e: (+)-(E)-[2-Ciclo-hexil-1-(3-fluoro-4-metanos-

sulfonilfenil)-ciclopropil]-metanol

De acordo com o procedimento descrito para o
exemplo 26c¢, a utilizacao do (E)-3-ciclo-hexil—2-(3-fluoro-
4-metanossulfonilfenil)-prop-2-en-1-0l (238 mg, 763 umol),
diiodometano (2,01 g, 7,63 mmol) e dietil-zinco (3,47 ml,
3,81 mmol) em 25 ml de tolueno com aquecimento a 60°C

durante 16 h da origem a (+4)-(E)-[2-ciclo-hexil-1-(3-
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fluoro-4-metanossulfonilfenil)-ciclopropil] -metanol (121
mg) sob a forma de um sdélido branco apds cromatografia em
coluna, eluindo com um gradiente de 100:0 a 0:100 de

hexanos:acetato de etile. MS (m/e): 309 [(M-H,0)+H].

£: Acido  (+)-(E)-2-ciclo-hexil-1-(3-fluoro-4-

metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarboxilico

De acordo com o procedimento descrito para o
exemplo 26e, a utilizagao do (+4)-(E)-[2-ciclo-hexil-1-(3-
fluoro-4-metanossulfonilfenil)-ciclopropil]-metanol (121
mg, 371 umol) e reagente de Jones 2,7 M (0,55 ml, 1,48
mmol) em 20 ml de acetona da origem ao acido (+)-(E)-2-
ciclo-hexil-1-(3-fluoro-4-metanossulfonilfenil)-ciclopropa-
nocarboxilico em bruto (171 mg) sob a forma de um 6leo

verde. Nao é necessdria mais purificagdo. MS (m/e): 358

(M+NH4) .

g: Tiazol-2-ilamida do 4&cido (+)-(E)-2-ciclo-
hexil-1-(3-fluoro-4-metanossulfonilfenil)-ciclopropanocar-

boxilico

De acordo com © procedimento descrito para 26f%,
a utilizacdo de acido (+)-(E)-2-ciclo-hexil-1-(3-fluoro-4-
metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarboxilico em bruto (171
mg, max. 375 umol), TBTU (298 mg, 928 umol), trietilamina
(313 pl, 2,23 mmol) e 2-aminotiazole (93 mg, 928 pmol) da

origem a tiazol-2-ilamida do acido (+)-(E)-2-ciclo-hexil-1-

(3-fluoro-4-metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarboxilico
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(45 mg) sob a forma de um sélido amarelo apds cromatografia
em coluna, eluindo com um gradiente de 100:0 a 30:70 de
hexanos:acetato de etilo. 'H-RMN (CDC1ls) & = 0,23-0,27 (m,
1H), 0,82-1,30 (m, 6H), 1,51-1,81 (m, 6H), 2,09 (mc, 1H),
3,32 (s, 3H), 6,97 {(mc¢c, 1H), 7,25-7,46 (m, 3H), 8,05 (mc,

1H), 8,44 (b, 1H). MS (m/e): 423 (M+H).

Exemplo 37: Tiazol-2-ilamida do &cido (+)-(E)-2-
ciclopentil-1-[4-(3-imidazol-1-ilpropilsulfamoil)-fenil]-

ciclopropanocarboxilico
e NN
N’M‘ Q .y YJ
AN AN 0- 3
. i
0

a: (E)-2- (4-Bromofenil)-3-ciclopentil-prop-2-en-

1-01

De acordo com o procedimento descrito para o
exemplo 26b, a utilizacdo de 4-bromo-1l-iodcobenzeno (1,42 g,
5,0 mmol), (E)-3-ciclopentil-2-(4,4,5,5-tetrametil-[1, 3, 2]-
dioxaborolan-2-il)-prop-2-en-1-0l (1,01 g, 5,00 mmol),
fluoreto de césio (2,28 g, 15,0 mmol) e tetraquis(trifenil-
fosfino)palddio(0) (577 mg, 500 pmol) em 120 ml de THF com
aquecimento a 60°C durante 16 h dd origem a um o6leo cas-
tanho. Purifica-se o produto em bruto através de croma-
tografia em coluna, eluindo com um gradiente de 100:0 a
60:40 de hexanos:acetato de etilo para se obter (E)-2-(4-

bromofenil)-3-ciclopentil-prop-2-en-1-0l1 (446 mg) sob a
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forma de um éleo amarelo. MS (m/e): 263 {[("’Br)M-H;0O]+H},

265 {[(*'Br)M-H,0] +H}.

b: (+)-(E)-[1-(4-Bromofenil)-2-ciclopentilciclo-

propil]-metanol

De acordo com o procedimento descrito para o
exemplo 26c¢, a utilizac¢do de (E)-2-(4-bromofenil)-3-ciclo-
pentil-prop-2-en-1-o0l (446 mg, 1,59 mmol), diiodometano
(3,40 g, 12,7 mmol) e dietil-zinco (5,77 ml, 6,35 mmol) em
25 ml de tolueno com aquecimento a 60°C durante 16 h da
origem a (+)-(E)-[1-(4-bromofenil)-2-ciclopentilciclopro-
pil]-metanol (356 mg) sob a forma de um 6leo amarelo apds
cromatografia em coluna, eluindo com um gradiente de 100:0
a 70:30 de hexanos:acetato de etilo. MS (m/e): 277

{[(”Br)M-H,0] +H}, 279 {[("'Br)M-H,0]+H}.

c: Acido (+)-(E)-[1-(4-bromofenil)-2-ciclopentil-

ciclopropanocarboxilico

De acordo com o procedimento descrito para o
exemplo 26e a utilizagcao de (+)-(E)-[1-(4-bromofenil)-2-
ciclopentilciclopropil] -metanol (356 mg, 1,21 mmol) e
reagente de Jones 2,7 M (1,78 ml, 4,83 mmol) em 10 ml de
acetona da origem ao d4acido (+)-(E)-[1-(4-bromofenil)-2-
ciclopentilciclopropanocarboxilico (345 mg) sob a forma de
um sélido branco. Ndo € necessaria mais purificacdo. MS

(m/e): 307 [("Br)M-H], 309 [("Br)M-H].
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d: Acido (+)-(E)-2-Ciclopentil-1-(4-mercaptofe-

nil)-ciclopropanocarboxilico

Adiciona-se tiometilato (2,44 g, 34,8 mmol) em
quatro porgdes iguais a cada 2 h a 150°C a uma solugaoc de
acido (+)-(E)-1-(4-bromofenil)-2-ciclopentilciclopropano—
carboxilico (355 mg, 1,15 mmol) em 15 ml DMA e agita-se a
essa temperatura durante 16 h. Arrefece-se até a tempe-
ratura ambiente, adiciona-se uma solucdo de acido clori-
drico 1 M para ajustar o pH a 1. Extrai-se com acetato de
etilo, lavam-se o0s extractos orgdnicos combinados duas
vezes com Aagua e entdo com salmoura. Seca-se a fase
orgdnica com sulfato de sédio, filtra-se e concentra-se
para se obter A4cido (+)-(E)-2-ciclopentil-1-(4-mercapto-
fenil)-ciclopropanocarboxilico (290 mg) sob a forma de 6leo
amarelo, que pode ser utilizado para mais reacgdes sem

qualquer purificagdo. MS (m/e): 261 (M-H).

e: Ester metilico do &cido (+)-(E)-2-ciclopentil-

1-(4-mercaptofenil)-ciclopropanocarboxilico

Adiciona-se 4acido sulfurico concentrado (1,5 ml)
a uma solugdo de acido (+)-(E)-2-ciclopentil-[1-(4-merca-
ptofenil)-ciclopropanccarboxilico (290 mg, 1,15 mmol) tal
como obtido no exemplo 37d em 40 ml de etanol e agita-se a
temperatura ambiente durante 16 h. Concentra-se para
remover o metanol, adicicna-se 20 ml de &gua e extrai-se

com acetato de etilo. Lavam-se o0s extractos orgdnicos

combinados com salmoura, secam-se com sulfato de sdédio,
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filtra-se e concentra-se para se obter éster metilico do
acido (+)-(E)-2-ciclopentil-1-(4-mercaptofenil)-ciclopro-
panocarboxilico (273 mg, sob a forma de um ¢leo amarelo,
gue pode ser utilizado para mais reacgbes sem qualquer

purificacdo. MS (m/e): 277 (M-H).

f: Ester metilico do &cido (+)-(E)—1-(4-cloros-

sulfonilfenil)-2-ciclopentil-ciclopropanocarboxilico

Adiciona-se sucessivamente nitrato de potéssio
(506 mg, 5,0 mmol) e cloreto de sulfurilo (674 mg, 5,0
mmol) a uma solugdo de éster metilico do acido (+)-(E)-2-
ciclopentil-1-(4-mercaptofenil)-ciclopropanocarboxilico
(273 mg, max. 1,0 mmol) em 20 ml de acetonitrilo e agita-se
a temperatura ambiente durante 3 h. Adiciona-se uma solugdo
saturada de bicarbonato de sédio e extrai-se com acetato de
etilo. Lavam-se o0s extractos orgdnicos combinados com
salmoura, secam-se com sulfato de sdédio, filtra-se e
concentra-se. Purifica-se o residuo através de cromato-
grafia em coluna, eluindo com um gradiente de 100:0 a 75:25
de hexanos:acetato de etilo para se obter éster metilico do
acido (+)-(E)—1-(4-clorossulfonilfenil)-2-ciclopentil-
ciclopropanocarboxilico (164 mg) sob a forma de um sélido

branco. MS (m/e): 343 (M+H).

g: Ester metilico do &cido (+)-(E)—2-ciclopentil-
1-[4-(3-imidazol-1-ilpropilsulfamoil)-fenil]-ciclopropano-

carboxilico
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De acordo com o procedimento descrito para o
exemplo 26a, a utilizacdo do éster metilico do acido (+)-
(E)—1-(4-clorossulfonilfenil)-2-ciclopentil-ciclopropano-
carboxilico (90 mg, 263 umol) e trietilamina (37 ul, 263
umol) em 4 ml de diclorometano da origem a éster metilico
do acido (+)-(E)—2-ciclopentil-1-[4-(3-imidazol-1-ilpropil-
sulfamoil)-fenil]-ciclopropanocarboxilico (96 mg) sob a
forma de um &leo amarelo. Nao é necessdria mais purifi-

cacdo. MS (m/e): 432 (M+H).

h: Tiazol-2-ilamida do &cido (+)-(E)—2-ciclopen-
til-1-[4-(3-imidazol-1-ilpropilsulfamoil)-fenil]-ciclopro-

panocarboxilico

Adiciocna-se uma solucao 2 M de cloreto de
isopropil-magnésio em THF (0,5 ml, 1,0 mmol), a 20°C a uma
solugdo de 2-aminotiazole (100 mg, 1,0 mmol) em 5 ml de
THF, aquece-se lentamente até a temperatura ambiente
durante 1 h e arrefece-se a -20°C. Adiciona-se uma solug¢do
de éster metilico do dcido (+)-(E)—2-ciclopentil-1-[4-(3~
imidazol-1-ilpropilsulfamoil)-fenil]-ciclopropanocarboxi-
lico (96 mg, méx. 222 pmol) tal como obtido no exemplo 37g
em 5 ml de THF, agita-se a 50°C durante 16 h, adiciona-se 5
ml de solugao saturada de cloreto de amdénio e extrai-se com
acetato de etilo. Lavam-se o0s extractos orgadnicos combi-
nados com salmoura e secam-se com sulfato de sdédio. Filtra-
se, concentra-se e purifica-se o 6leo castanho resultante
através de cromatografia em coluna, eluindo com um

gradiente de 100:0 a 0:100 de hexanos:acetato de etilo para
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se obter tiazol-2-ilamida do acido (+)-(E)—2-ciclopentil-1-
[4-(3-imidazol-1-ilpropilsulfamoil)-fenil]-ciclopropano-

carboxilico (32 mg) sob a forma de um sélido castanho. 'H-
RMN (CDCl:) & = 0,73-0,86 (m, 1H), 1,26-1,47 (m, 5H), 1,53-
1,68 (m, 4H), 1,78 (mc, 1H), 2,03 (mc, 2H), 2,14 (mc, 1H),
2,96 (mc, 2H), 4,09 (mc, 2H), 6,91 (b, 1H), 6,94 (mc, 1H),
7,06 (b, 1H), 7,31 (mc, 1H), 7,43 (b, 1H)7,55 (mc, 2H),

7,83 (mc, 2H). MS (m/e): 500 (M+H).

Exemplo 38: (5-Fluorotiazol-2-il)-amida do A&cido
(E) -2—-ciclo-hexil-1- (4-metanossulfonilfenil)-ciclopropano-

carboxilico

8]
AW

Q

T~

SN
F

a: Ester etilico do &cido 2-(4-bromofenil)-3-

ciclo-hexil-acrilico

Adiciona-se LHMDS em THF (451 ml, 1,0 M), 451
mmol) a uma mistura de brometo de ciclo-hexilmetiltrife-
nilfosfénio (207,5 g, 472 mmol) em THF (500 ml) mantida a
0°C e agita-se a mistura durante 1 h. Dissolve-se éster
etilico do &cido (4-bromofenil)-oxocacético (preparado tal
como descrito por Hu, Shengkui; Neckers, Douglas C, J. Org.
Chem. 1996, 61, 6407-6415) em THF (40 ml) e adiciona-se a
solugdo resultante & mistura reaccional. Agita-se a mistura

reaccional durante 60h a temperatura ambiente. Dilui-se a
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mistura com Agua e neutraliza-se com HCl 1IN . Evapora-se o
THF e adiciona-se éter (700 ml). Agita-se a temperatura
ambiente durante 30 minutos e filtra-se através de celite®.
Separam-se as camadas e extralem-se as camadas agquosas com
éter. Secam-se as camadas organicas combinadas com sulfato
de magnésio, filtra-se e concentra-se. Se estiverem
presentes grandes quantidades de 6xido de trifenilfosfina,
adiciona-se éter (1 1), filtra-se através de celite® ¢
concentra-se o filtrado. Dissolve-se o 6leo castanho em
CH,Cl, (50 ml) e filtra-se através de um tampado de silica
gel, eluindo com um gradiente de 0-5% de EtOAC em hexanos
para se obter o composto do titulo (109,7 g) scb a forma de

uma mistura E/Z (razaoc E/Z: 2/1). MS (m/e): 337 (M+H).

b: Acido (E)-2-(4-bromofenil)-3-ciclo-hexil-acri-

lico

Dissolve-se a mistura E/Z do éster etilico do
dcido (E)-2-(4-bromofenil)-3-ciclo-hexil-acrilico (158,9 g,
472 mmol) em metanol (800 ml) e adiciona-se a solucdo a
metdéxido de soddio em metanol (222 ml, 30%). Agita-se a
mistura reaccional a 50°C durante 72 h. Adiciona-se &agua
(17 ml) e uma solugao aquosa de hidrdxido de sodio 5N (10
ml) e agita-se a 50°C até todo o éster metilico ser
hidrolisado (1-4-dias). Adiciona-se 4&4gua e evapora-se O
metanol. Adiciona-se éter (300 ml) e agua (200 ml) e
ajusta-se o pH a um valor de 1 com HCl 1IN. Separam-se as
camadas e extrali-se a camada aguosa com éter. Secam-se as

camadas orgéanicas combinadas com sulfato de sédio, filtra-
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se e concentra-se. Recristalizacdo do residuo em EtCAc da
origem ao composto do titulo sob a forma de um sélido

branco (93,3 g). MS (m/e): 309 (M+H).

c: (E)-2-(4-Bromofenil)-3-ciclo-hexil-prop—-2-en-

1-01

Adiciona-se DIBAL em tolueno (673 ml, 1,0 M, 673
mmol) a uma solugdo de dcido (E)-2-(4-bromofenil)-3-ciclo-
hexil-acrilico (52 g, 168 mmol) em tolueno (1,6 1) mantida
a -78°C. Entdo deixa-se a mistura reaccional a aquecer
lentamente até a temperatura ambiente, e agita-se durante
18 h. Arrefece-se a mistura reaccional a 0°C e adiciona-se
MeOH para destruir quantidades em excesso de DIBAL.
Adiciona-se sal de Rochelle (100 ml) e HCl (2 N). Separam-
se as camadas e lava-se a camada organica com salmoura.
Filtra-se atraves de um filtro hidrofdébico e concentra-se
para se obter o composto do titulo (48,8 g) sob a forma de

um sdlido branco. MS (m/e): 277 (M+H-H,0).

d: (i)-(E)—[l—(4-Bromofenil)—2—ciclo-hexil—ciclo-

propil]-metanol

Adiciona-se uma sclugdo de dietil-zinco em
tolueno (597 ml, 1,1 M, 657 mmol) & uma sclucdac de (E)-2-
(4-bromofenil)-3-ciclo-hexil-prop-2-en-1-01 (48,8 g, 165
mmol) em tolueno (1,4 1). Agquece-se a mistura reaccional a
60°C e entdo adiciona-se diiodometano (106 ml, 1,312 mol)

gota a gota. Agita-se a mistura reaccional durante 20 h a



PE1585739 - 120 -

60°C e entdo deixa-se a mistura a arrefecer até a
temperatura ambiente. Lava-se a mistura primeiro com HCl
1IN, e entao com solugao aquosa saturada de bicarbonato de
sédioc e com salmoura. Seca a fase organica com sulfato de

sédio, filtra-se e concentra-se. MS (m/e): 291 (M+H-H,0).

E: Separagdo do (+)-(E)-[1-(4-bromofenil)-2-ci-

clo-hexil-ciclopropil]-metanol nos seus enantiémeros

0 (i)—(E)—{l—(4—bromofenil)—2—ciclo—hexil—ciclo—
propil]-metanol pode ser separado nos seus enhantidmeros
através de cromatografia numa coluna Novasep 80 mm ID,
eluindo com 100% ACN + (0,3% DMEA. Sob as condigdes dadas, 0
primeiro enantidmero a eluir é o enantidmero 1, (E)-[l-(4-
bromcfenil)-2-ciclo-hexil-ciclopropil]-metanol e o segundo
é o enantidmero 2 (E)-[1-(4-Bromofenil)-2-ciclo-hexil-
ciclopropil]-metancl. Os dados da espectrometria de massa
para os enantidmeros sao idénticos aos do racemato descrito

no exemplo 38 d.

f: Acido (E)-1-(4-bromofenil)-2-ciclo-hexil-ci-

clopropanocarboxilico

Adiciona-se dcido sulfurico concentrado (24 ml) a
uma solucgdo de 6xido de crdémio (26,6 g) em Adgua (25 ml), e
entdo dilui-se a solugdo resultante com dgua, até um volume
total de 100 ml. Adicionam-se estes 100 ml gota a gota a
uma solucdc de  (+)-(E)-[l-(4-bromofenil)-2-ciclo-hexil-

ciclopropil]-metancl (enantidmero 1 tal como obtido no
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exemplo 38e, 21 g, 68 mmol) em acetona (1,6 1). Agita-se a
mistura reaccional durante 3 h a temperatura ambiente.
Dilui-se com A&gua para dissolver todos os sals de crdémio
(III) e neutraliza-se a solugao com solucdc aquosa saturada
de bicarbonato de sdédio. Extrai-se a solugdo com acetato de
etilo. Secam-se o0s extractos organicos combinados com
sulfato de sdédio, filtra-se e concentra-se para se obter o
composto do titulo (19,7 g) sob a forma de um sdélido

branco. MS (m/e): 323 (M+H).

g: Acido (E)-2-ciclo-hexil-1-(4-mercaptofenil)-

ciclopropanocarboxilico

Adiciona-se 10 ml de DMA a uma mistura do &cido
(E)-1-(4-bromofenil)-2-ciclo-hexil-ciclopropanocarboxilico
(2,0 g, 6,19 mmol) e tiometilato de sdédio (5,0 g, 71,4
mmol) e aguece-se a 150°C durante 16 h. Arrefece-se de
volta a temperatura ambilente e leva-se cuidadosamente pH =
1 com acido cloridrico 2 M. Extrai-se com acetato de etilo,
lava-se a fase orgidnica com 4&cido cloridrico 0,5 M e
salmoura e seca-se a fase orgdnica com Na,S0,. Filtra-se e
concentra-se sob pressdo reduzida para se obter acido (E)-
2-ciclo-hexil-1-(4-mercaptofenil)-ciclopropanocarboxilico
em bruto (1,93 g) sob a forma de um dleo amarelo, que pode
ser utilizado para mais conversfes sem purificacao. MS

(m/e): 275 (M-H).

h: Ester metilico do &cido (E)-2-ciclo-hexil-1-

(4-mercaptofenil)-ciclopropanocarboxilico
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Adiciona-se 15 ml de &cido sulftrico concentrado
de 4dcido (E)-2-ciclo-hexil-1-{4-mercaptofenil)-ciclopropa-
nocarboxilico (3,87 g, 12,4 mmol) em 150 ml de metanol e
agita-se a temperatura ambiente durante 16 h. Concentra-se
para remover a maior ptécnica do metanol, adiciona-se &agua
e extrai-se com acetato de etilo. Lavam-se 0s extractos
organicos combinados com salmoura, secam-se com Na,SOg,
filtram-se e concentram-se para se obter éster metilico do
dcido (E)-2-ciclo-hexil-1-(4-mercaptofenil)-ciclopropano-
carboxilico (3,86 g) scb a forma de um sdélido amarelo, que
pode ser utilizado para mals conversdes sem purificacao. MS

(m/e): 291 (M+H).

i: Ester metilico do &cido (E)-2-ciclo-hexil-1-

(4-metilsulfanilfenil)-ciclopropanocarboxilico

Adiciona-se Ky,CO; (414 mg, 3,0 mmol) a uma solu-
cdo do éster metilico do 4&cido (E)-2-ciclo-hexil-1-(4-
mercaptofenil)-ciclopropanocarboxilico (290 mg, 1,0 mmol)
em 10 ml de acetona. Adiciona-se iodometano (199 mg, 1,4
mmel, 88 umol) e agita-se a temperatura ambiente durante 30
min. Concentra-se para remover a acetona, adiciona-se &agua
e extrai-se com acetato de etilo, lavam-se 0s extractos
orgdnicos combinados com salmoura, sSecam-se com Na;SO,
filtra-se e concentra-se para se obter éster metilico do
dcido (E)-2-ciclo-hexil-1-(4-metilsulfanilfenil)-ciclopro-
panocarboxilico (285 mg) sob a forma de um ¢leo amarelo,
que pode ser utilizado para mais conversdes sem purifi-

cacdc. MS (m/e): 305 (M+H).
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j: Ester metilico do &cido (E)-2-ciclo-hexil-1-

(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarboxilico

Adiciona-se uma solugcao de oxone® (1,84 g, 3,0
mmol) em 15 ml de agua a uma solucgdo de éster metilico do
dcido (E)-2-ciclo-hexil-1-(4-metilsulfanilfenil)-ciclopro-
panocarboxilico em 20 ml de metanol e agita-se a tempera-
tura ambiente durante 90 min. Concentra-se para remover
metanol, adiciona-se &gua e extrai-se com acetato de etilo.
Lavam-se 0©0s extractos orgdnicos combinados com salmoura,
secam-se com Na;S0,, filtra-se e concentra-se para se obter
éster metilico do 4acido (E)-2-ciclo-hexil-1-(4-metanossul-
fonilfenil)-ciclopropanocarboxilico (263 mg) sob a forma de
um sélido branco, que pode ser utilizado para mais conver-

sbes sem purificacdo. MS (m/e): 337 (M+H).

k: Acido (E)=-2-ciclo-hexil-1-(4-metanossulfonil-

fenil)-ciclopropanocarboxilico

Adiciona-se 5 ml de hidrdéxido de sdédio 1M a uma
solucdo de éster metilico do &dcido (E)-2-ciclo-hexil-1-(4-
metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarboxilico (263 mg, 0,78
mmol) em 5 ml de metanol e agita-se a temperatura ambiente
durante 16 h. Concentra-se para remover metanol, adiciona-
se agua, leva-se a pH = 1 com acido cloridrico concentrado
e extrali-se com acetato de etilo. Lavam-se 0s extractos
orgdnicos combinados com salmoura, secam-se com Na;SOy,

filtra-se e concentra-se para se obter 4acido (E)-2-ciclo-
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hexil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarboxilico
(245 mg) sob a forma de um oleo amarelo, gque pode ser
utilizado para mais conversdes sem purificacéo. MS (m/e):

321 (M-H).

1l: (5-Fluorotiazol-2-il)amida do A&cido (E)-2-
ciclo-hexil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarbo-

xilico

Adiciona-se 6 ml de TFA a uma solugdo de éster
terc-butilico do dcido (5-fluorotiazol-2-il)-carbamico (654
mg, 3,0 mmol) em 10 ml de diclorometano e agita-se a
temperatura ambiente durante 14 h. Concentra-se para
remover todos ©s solventes orgidnicos para se obter 2-amino-
5-fluorotiazole (sal de TFA) sob a forma de um O6leo
castanho. Adiciona-se 10 ml de THF e 1 ml de trietilamina a
uma solucdo de acido (E)-2-ciclo-hexil-1-(4-metanossulfo-
nilfenil)-ciclopropanocarboxilico (245 mg, 761 umol) em 10
ml de THF e agita-se a temperatura ambiente durante 30 min.
Adiciona-se a "solugdo A" e aquece-se a 55°C durante 16 h.
Concentra-se para remover THF, adiciona-se dgua e extrai-se
com EtOAc. Lavam-se 0s extractos organicos combinados com
salmoura, seca-se a fase orgdnica com Na,S0,, filtra-se e
concentra-se. Purifica-se o 6leo castanho resultante por
cromatografia em coluna, eluindo com um gradiente de 100:0
a 60:40 de hexanos:EtOAc para se obter (5-fuorotiazol-2-
il)amida do &acido (E)-2-ciclo-hexil-1-(4-metancssulfonilfe-
nil)-ciclopropanocarboxilico (272 mg) sob a forma de um

6leo amarelo. Purifica-se ainda mais este material através
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de HPLC preparativa, eluindo com um gradiente de 100:0 a
0:100 de &agua (+0,1% TFA):acetonitrilo para dar origem ao
composto do titulo sob a forma de um sélido branco.
Dissoclve-se este sélido em diclorometano e lava-se com uma
solugdo saturada de NaHCO;. Lava-se a fase orgédnica com
salmoura, seca-se com Na,;30,, filtra-se e concentra-se para
obter (5-fuorotiazol-2-il)amida do acido (E)-2-ciclo-hexil-
1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarboxilico (51 mg)
sob a forma de um déleo castanho. 'H RMN (CDCli) & = 0,17-
¢,32 (m, 1H), 0,83-1,32 (m, 6H), 1,50-1,81 (m, 6H), 2,05
(m¢, 1H), 3,16 (s, 3H), 6,93 (mc, 1H), 7,63 (mc, 2H), 8,04

(mc, 2H). MS (m/e): 423 (M+H).

Exemplo 39: (5-Clorotiazol-2-il)amida do 4acido

(E)-2-ciclo-hexil-1-[4-(piridin-3-ilmetanossulfonil)-fenil]-

g o b ’_N -
o I \Tag
(3 e QO 8
g ok
Ci

ciclopropanocarboxilico

i}
g

{
N
a: 3-(4-Bromofenilsulfanilmetil)-piridina

Seguindo o método do exemplo 9a, a reacgao de 4-
bromobenzenotiol (4,8 g, 24,1 mmol) com sal do acido bromi-
drico da 3-bromometilpiridina (6,9 g, 26,5 mmol) e carbo-

nato de potassio /7,3 g, 53 mmol) em 91 ml de acetcona da
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origem ao composto do titulo sob a forma de um sélido

amarelo (5,8 g). MS (m/e): 281 (M+H).

b: Ester etilico do &cido (E)-3-ciclopentil-2-[4-

(piridin-3-ilmetilsulfanil)-fenil]-acrilico

Seguindo o método do exemplo 6a, a reacgao de
acetato de potéssio (1,1 g, 10,7 mmol), 4,4,5,5,4',4",
5',5"-octametil-[2,2']bi[1, 3, 2]-dioxaborolanilo (1 g, 3,9
mmol), aductc de dicloro[l,l1'-bis(difenilfosfino)ferroce-
nolpalddio(IT) com diclorometano (10,28 g, 0,35 mmol) e 3-
(4-bromofenilsulfanilmetil)-piridina (1 g, 3,6 mmol) em DMF
(8,9 ml), agitou-se durante 2,5 h a 80°C e adiciona-se
éster etilico de (Z)-2-bromo-3-ciclopentil-acrilico (1,8 g,
7,1 mmol), aducto de dicloro[l,1'-bis(difenilfosfino)fer-
rocenolpalddio (IT) com diclorometano (0,14 g, 0,18 mmol) e
solugao aquosa de carbonato de sédio 2 M (8,9 ml), agita-se
a 80°C durante a noite para dar origem ao composto do
titulo sob a forma de um ¢leo amarelc (0,8 g). MS (m/e):

368 (M+H).

c: Ester etilico do acido (E)-3-ciclopentil-2-[4-

(piridin-3-ilmetanossulfonil)-fenil]-acrilico

Adiciona-se uma suspensao de oxone® (1,75 g, 2,8
mmol) em Aagua (41 ml) a uma solugdoc de éster etilico do
acido (E)-3-ciclopentil-2-[4-(piridin-3-ilmetilsulfanil)-
fenil]-acrilico (0,8 g, 2,2 mmol) em metanol (124 ml)

arrefecido a -20°C. Entdo deixa-se a mistura reaccional a
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aquecer até a temperatura ambiente. Agita-se durante 1,5 h,
e entdo adiciona-se 4&gua. Extrai-se a mistura resultante
com diclorometano. Combinam-se os extractos, lavam-se com
solugcao aquosa saturada de cloreto de sdédio, £filtra-se
através de um papel de filtro hidrofdbico e remove-se ©
solvente sob vacuo. Purifica-se o material resultante
através de cromatografia em coluna em silica gel, eluindo
com um g¢radiente de 100:0 a 40:60 de hexano:acetato de
etilo para dar origem ao composto do titulo sob a forma de

um sélido branco (0,54 g). MS (m/e): 400 (M+H).

d: (E)-3-Ciclopentil-2-[4-(piridin-3-ilmetanos-

sulfonil)-fenil]-prop-2-en-1-o0l

Seguindo o© método do exemplo 54e, redugdo do
éster etilico do acido (E)-3-ciclopentil-2-[4-(piridin-3-
ilmetanossulfonil)-fenil]-acrilico (2,43 g, 6,08 mmol) com
DIBAL em tolueno (12,61 ml, 15,2 mmol) da origem ao
composto do titulo sob a forma de um sélido amorfo (1,26

g). MS (m/e): 358 (M+H).

e: (+)-(E)-{2-Ciclopentil-1-[4-(piridin-3-ilmeta-

nossulfonil)-fenil]-ciclopropil}-metanol

Seguindo o método do exemplo 54f, utilizando (E)-
3-ciclopentil-2-[4- (piridin-3-ilmetanossulfonil)-fenil]-
prop-2-en-1-o0l1 (1,22 g, 3,40 mmol) e 18 h a 60°C apds a
adicdo de dietil-zinco em tolueno (12,4 ml, 1,1 M em

tolueno, 13,67 mmol) e diiodometano (1,10 ml, 13,67 mmol) e
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repeticao por duas vezes da adigcao de dietil-zinco em
tolueno (12,4 ml, 1,1 M em tolueno, 13,67 mmol) e
diiodometano (1,10 ml, 13,67 mmol), apds 18 h a 60°C da
origem ao composto do titulo sob a forma de um sdélido

amcrfo (650 mg). MS (m/e): 372 (M+H),

£: Acido (+)-(E)-2-ciclopentil-1-[4-(piridin-3-

ilmetanossulfonil)-fenil]-ciclopropanocarboxilico

Seguindo o método do exemplo 54g, utilizando (+)-
(E) -{2-ciclopentil-1-[4-(piridin-3-ilmetanossulfonil)-
fenil]-ciclopropil}-metancl (0,64 g, 1,72 mmol) e 1 h a 0°C
apts a adicao do ¢xido de crédmio a reacgdo € parada por
adicdo da solugdo saturada de bicarbonato de sdédio, extrai-
se com acetato de etilo, cristaliza-se por adigdo de TBME e

acetato de etilo e é originado o composto do titulo sob a

forma de um sdélido cinzento (480 mg). MS (m/e): 386 (M+H).

g: (5-Clorotiazol-2-ilamida) do A&cido (+)=(E)-2-
ciclopentil-1-[4-(piridin-3-ilmetanossulfonil)-fenil]-

ciclopropanocarboxilico

Dissolve-se acido (+)-(E)-2-ciclopentil-1-[4-
(piridin-3-ilmetanossulfonil)-fenil]-ciclopropanocarboxi-
lico (0,43 g, 1,1 mmol) em 9,5 ml de THF, adiciona-se TBTU
(0,39 g, 1,23 mmol) e trietilamina (0,42 ml, 3,5 mmol) e
agita-se durante 10 minutos & temperatura ambiente.

Adiciona-se sal do 4&acido cloridrico da 5-clorotiazol-2-

ilamina (0,22 g, 1,23 mmol) e agita-se durante a noite a
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temperatura ambiente. Dilui-se a mistura com acetato de
etilo e lava-se com acido cloridrico 1 N. Separa-se a
camada orgénica e lava-se com solugao aguosa saturada de
bicarbonato de sdédio, seguido de solucdc saturada de
clereto de sddio. Filtra-se atraves de papel de filtro
hidrofébico e remove-se o solvente sob vacuo. Entao
purifica-se este material ainda mais por cromatografia em
coluna de silica gel, eluindo com um gradiente de 0-10% de
etanocl em diclorometano, c¢ristaliza-se o material com
acetona e TBME para dar origem ao composto do titulo sob a
forma de cristais brancos (0,11 g). !5 RMN (CDCly) & = 0,70
- 0,88 (m, 1H), 1,25-1,32 {(m, 1H), 1,33-1,51 (m, 4H), 1,62-
1,72 (m, 4H), 1,75-1,86 (m, 1H), 2,07-2,20 {(m, 1H), 4,37
(s, 2H), 7,18 (s, 1H), 7,28 - 7,35 (m, 1H), 7,52-7,64 (m,
3"y, 7,72-7,80 (m, 2H), 8,16-8,30 (bs, 1H), 8,31-8,37 (bs,

1H), 8,57-8,63 (m, 1H), MS (m/e): 502 (M+H).

Exemplo 40: Separagdo da (5-clorotiazol-2-ilami-
da) do A&cido (+)-(E)-2-ciclopentil-1-[4-(piridin-3-ilmeta-
nossulfonil)-fenil]-ciclopropanocarboxilico nos seus enan-

tidémeros

Adiciona-se &cido cloridrico (5-6 M em isopro-
panol) (0,066 ml) a wuma suspensdo de (5-clorotiazol-2-
ilamida) do dcido (+)-(E)-2-ciclopentil-1-[4-(piridin-3-
ilmetanossulfonil)-fenil]-ciclopropanocarboxilico (0,11 g,
0,22 mmol) em metanol (3,1 ml). Concentra-se o sdélido sob
vacuc. O sal cloridrato da (5-clorotiazol-2-ilamida) do

acido (+)-(E)-2-ciclopentil-1-[4-(piridin-3-ilmetanossul-
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fonil)-fenil]-ciclopropanocarboxilico pode ser separado nos
seus enantidémeros através de cromatografia numa coluna
Chiralpak AD, eluindo com 30% de isopropanocl em hexano. Com
as condig¢des dadas, o© primeiro enantidmero a eluir € o
enantiémero 1., Dissolve-se cada enantidmero em diclorome-
tano, lava-se com solucao aquosa saturada de bicarbonato de
sédic, seguido de solugao saturada de cloreto de sddio.
Filtra-se através de papel de filtro hidrofdbico, remove-se
0 solvente sob vacuo e cristaliza-se com éter dietilico e
etanol para dar origem aos enantiémeros puros. ‘E-RMN e
dados espectrais de massa dos enantidmeros sao idénticos

aos do racemato descrito no exemplo 39g.

Exemplo 41: Tiazol-2-ilamida do 4cido (+)-(E)-2-
ciclopentil-1-[4-(piridin-3-ilmetanossulfonil)-fenil]-ci-

clopropanocarboxilico

Seguindo o método do exemplo 39g, a reaccgdo de
acido (+)-(E)-2-ciclopentil-1-[4-(piridin-3-ilmetanossul-
fonil)-fenil]-ciclopropanocarboxilico (0,345 g, 0,89 mmol)
em 7,6 ml de THF, com TBTU (0,316 g, 0,99 mmol), trietil-
amina (0,216 ml, 1,79 mmol) e 2-aminotiazole (98,6 mg, 0,99
mmol) e purificacao por cromatografia e cristalizacao a
partir de metanol dad origem ao composto do titulo sob a

forma de cristais brancos (0,15 g). 'H-RMN (CDCls) & =
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0,71-0,88 {(m, 1H), 1,24-1,31 (m, 1H), 1,32-1,52 (m, 4H),
1,56-1,73 (m, 3H), 1,781-85 (m, 1H), 2,08-2,21 (m, 1H),
4,37 (s, 2H), 6,91-6,97 (m, 1H), 7,28-7,39 (m, 2H), 7,53-
7,65 (m, 3H), 7,73-7,82 (m, 2H), 8,25-8,34 (bs, 1H), 8,35-
8,42 (bs, 1H), 8,57-8,63 (m, 1H). MS ((m/e): 468 (M+H).

Exemplo 42: Separagdo da tiazol-2-ilamida do
acido (+)-(E) -2-ciclopentil-1-[4-(piridin-3-ilmetanossul-

fonil)-fenil]-ciclopropanocarboxilico nos seus enantidmeros

Seguindo o© método do exemplo 55, a tiazol-2-
ilamida do Aacido (+)-(E)-2-ciclopentil-1-[4-(piridin-3-
ilmetanossulfonil)-fenil]-ciclopropanocarboxilico pode ser
separada nos seus enantidmeros. Sob as condigdes dadas, ©
primeiro enantidémero a ser eluido é o enantidmero 1. 'H-RMN

e dados espectrais de massa dos enantidmeros sao idénticos

aos do racemato descrito no exemplo 41.

Exemplo 43: Tiazol-2-ilamida do &cido (+)-(E)-2-

ciclo-hexil-1-(4-metilsulfamoil-fenil]-ciclopropanocarbo-

' R(N N
WOREY

-

N ‘.‘Q

xilico

-

a: 4-Bromo-N-metilbenzenossulfonamida

Adiciona-se uma solugdo de cloreto de 4-bromo-

benzenossulfonilo (5,0 g, 19,2 mmol) em 10 ml de THF a
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temperatura ambiente a uma solugao de metilamina (9,6 ml, 2
M em THF, 19,2 mmol) e trietilamina (2,72 ml, 19,2 mmol) ao
longo de um periodo de 60 min e agita-se durante 18 h,
Adiciona-se mais metilamina (9,6 ml, 2M em THF, 19,2 mmol)
e trietilamina (2,72 ml, 19,2 mmol) e agita-se durante
18 h. Evapora-se o solvente sob vacuo e adiciona-se diclo-
rometano. Lava-se a camada orgdnica com solugdo aquosa sa-
turada de bicarbonato de sdédio, seguido de solugao saturada
de cloreto de sdédio. Filtra-se através de papel de filtro
hidrofébico e remove-se o solvente sob vacuo. Purifica-se
mais este material através de cromatografia em coluna de
silica gel, eluindo com um gradiente de 0-50% de acetato de
etilo em hexano para dar origem ao composto do titulo (3,75

g) sob a forma de um sélido branco. MS (m/e): 251 (M+H).

b: (E)=-4-(2=-Ciclo-hexil-1-hidroximetilvinil)-N-

metilbenzenossulfonamida

Aguece-se uma suspensdo de 4-bromo-N-metilbenze-
nossulfonamida (0,51 g, 2,0 mmol), (E)-3-ciclo-hexil-2-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-11)-prop-2-en-1-
ol (0,81 g, 3,06 mmol), fluoreto de césio (0,93 g, 6,12
mmol) e tetraquis(trifenilfosfino)palddio(0) (230 mg, 0,2
mmol) em 12 ml de THF a 60°C durante 4 h. Remove-se 0
solvente sob vdcuo e adiciona-se acetato de etilo, lava-se
a camada orgénica com Agua seguido de solucdo saturada de
cloreto de sodio. Filtra-se através de um papel de filtro
hidrofdébico e remcve-se o solvente sob vacuo. Purifica-se

mais o© residuc resultante por cromatografia em coluna,
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eluindo com um gradiente de 100:0 a 35:65 de hexanos:ace-
tato de etilo para dar origem ao composto do titulo (0,51

g) sob a forma de um sélido cinzento. MS (m/e): 310 (M+H).

¢: (+)-(E)-4-(2-Ciclo-hexil-1-hidroximetil-ciclo-

propil)-N-metilbenzenossulfonamida

Adiciona-se uma solugdo 1,1 m de dietil-zinco em
tolueno (3,5 ml, 3,89 mmol) a temperatura ambiente a uma
solugdo de (E)-4-(2-Ciclo-hexil-1-hidroximetilvinil)-N-
metilbenzenossulfonamida (300 mg, 0,97 mmol) em 13 ml de
tolueno. Apds se completar a adicdo aguece-se a 60°C,
adiciona-se diiodometano (0,31 ml, 3,89 mmol) ao longo de
um periodo de 1 h e agita-se durante 72 h a essa
temperatura. Arrefece-se de volta a temperatura ambiente,
adiciona-se outra porgac de dietil-zinco (3,5 ml, 3,89
mmol), aquece-se a 60°C, adiciona-se diiodometano (0,31 g,
3,89 mmol) e agita-se durante 6 h. Apds arrefecimento até a
temperatura ambiente, dilui-se a mistura com acetato de
etilc, arrefece-se a 0°C e cuidadosamente adiciona-se acido
cloridrico 1 N. Separam-se as duas fases e lava-se a camada
orgdnica com solugdo aquosa saturada de bicarbonato de
sédic, seguido de solucgdo saturada de cloreto de soédio.
Filtra-se através de um papel de filtro hidrofébico e
remove-se o solvente sob vacuo. Purifica-se o residuo
resultante através de cromatografia em coluna, eluindo com
um gradiente de 100:0 a 30:70 de hexanos:acetato de etilo
para se obter (+)-(E)-4-(2-ciclo-hexil-1-hidroximetil-

ciclopropil)-N-metilbenzenossulfonamida (53 mg) sob a forma
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de produto em bruto. (O produto em bruto obtém (+)-(E)-[2-
ciclo-hexil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropil]-

metanol). MS (m/e): 324 (M+H).

d: Acido (+)-(E)-2-ciclo-hexil-1-(4-metilsulfa-

moilfenil)-ciclopropanocarboxilico

Seguindo o método do exemplo 54 g, utilizando
(+)-(E)-4-(2-ciclo-hexil-1-hidroximetil-ciclopropil)-N-
metilbenzenossulfonamida (0,34 g, 1,05 mmol) e 45 min a 0°C
apbs a adigdo de ¢6xido de crémio, a reacg¢do é parada por
adicdo de solugdo saturada de bicarbonato de sdédio, extrai-
se a pH 4 com acetato de etilo. A camada orgénica é lavada
com solugdo aquosa a 5% de Aacido citrico e solugdo aquosa
saturada de cloreto de sédio, filtrada através de papel de
filtro hidrofébico e concentrada sob vAcuo. Cristalizacdo
por adigdo de diclorometano e hexano did origem ao composto
do titulo em bruto sob a forma de um sélido branco (318
mg) . (O produto em bruto obtém acido (+)-(E)-2-ciclo-hexil-
1-(4-metanossulfamoilfenil)-ciclopropanocarboxilico). MS

(m/e): 355 (M+H,0).

e: Tiazol-2-ilamida do 4&cido (+)-(E)-2-ciclo-

hexil-1-(4-metilsulfamoilfenil)-ciclopropanocarboxilico

Seguindo o método do exemplo 39g, a reaccgao do
acido (+)-(E)-2-ciclo-hexil-1-(4-metilsulfamoilfenil)-ci-

clopropanocarboxilico (0,226 g, 0,65 mmol) em 5,7 ml de

THF, com TBTU (0,236 g, 0,74 mmol), trietilamina (0,162 ml,
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1,34 mmol) e Z2-aminotiazole (74,2 mg, 0,74 mmol) e puri-
ficagao através de cromatografia em coluna, eluindo com um
gradiente de 100:0 a 0:100 de hexanos:TBME e entdc através
de HPLC preparativa (Microsorb™ 60 €18, eluindo com um
gradiente de 100:0 a 0:100 de agua /+0,1% TFA): acetoni-
trilo) dad origem ao composto do titulo sob a forma de um
sélido branco (4,0 mg) sob a forma de sal de TFA. 'H-RMN
(cpcls) 6 = 0,17-0,35 (m, 1H), 0,79-0,97 (m, 2H), 0,98-1,79
(m, 10H), 2,00-2,14 (m, 1H), 2,74 (s, 3H), 4,18-4,93 (bs,
4H), 6,98-7,08 (m, 1H), 7,35-7,45 (m, 1H), 7,49 -7,61 (m,

2H), 7,84-7,94 (m, 2H). MS (m/e): 420 (M+H).

Exemplo 44: Tiazol-2-ilamida do &4cido (+)-(E)-2-

ciclo-hexil-1-(4-metanossulfonil-3-trifluorometoxifenil) -

pe
] I%N\@

1
o=
O F
TF
F

ciclopropanocarboxilico

|

a: 4-Bromo-l-metanossulfonil-2-trifluorometoxi-

benzeno

Seguindo o método do exemplo 9a, a reacgao de 4-
bromo-2-trifluocrometoxibenzenotiol (1,0 g, 3,48 mmol) com
iodometano (0,238 ml, 3,82 mmol) e carbonato de potédssio
(0,528 g, 3,82 mmol) em 13 ml de acetona, seguido de
oxidagao tal como descrito no exemplo 39c¢c, utilizando 4-

bromo-l-metilsulfanil-2-trifluorometoxibenzeno (0,78 g,
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2,72 mmol) e oxone® (2,17 g, 3,54 mmol), agitando durante a
noite a temperatura ambiente, adigcao de oxone® (0,84 g,
1,37 mmol), agitagao durante a noite, adicaoc de oxone®
(0,84 g, 1,37 mmol) e agitacdo ao longo de trés dias a
temperatura ambiente dad origem ao composto do titulo sem
mais cromatografia sob a forma de um sélido branco (0,81

g). MS (m/e): 220 (M+H).

b: (E)-3-Ciclo-hexil-2-(4-metanossulfonil-3-tri-

fluorometoxifenil)-prop-2-en-1-o0l

Aguece-se a suspensao de 4-bromo-l-metanossul-
fonil-2-trifluorometoxibenzeno (0,71 g, 2,23 mmol), (E)-3-
ciclo-hexil-2-(4,4,5,5-tetrametil-[1, 3, 2]dioxaborolan-2-
il)-prop-2-en-1-o0l1 (0,77 g, 2,91 mmol), solucao aquosa 2 M
de carbonato de sdédio (2,2 ml, 4,4 mmol) e aducto de
diclorometano de dicloro[l,1'-bis(difenilfosfino)ferroce-
nolpalddio (II) (164 mg, 2,13 mmol) em 5,7 ml de DMF a 80°C
durante 2 h. Dilui-se a mistura com acetato de etilo,
separa-se a camada orgdnica, lava-se esta com dagua seguido
de solucdo saturada de cloreto de sdédio. Filtra-se através
de papel de filtro hidrofdbico e remove-se o solvente sob
vacuo. Purifica-se ainda mais o residuo resultante através
de cromatografia em coluna, eluindo com um gradiente de
100:0 a 30:70 de hexanos:acetato de etilo para dar origem
ao composto do titulo (0,75 g) sob a forma de um 6leo

amarelo. MS (m/e): 396 (M+H,0).
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c: (+)-(E)-[2-Ciclo-hexil-1-(4-metanossulfonil-3-

trifluorometoxifenil)-ciclopropil]-metanol

Seguindo o método do exemplo 43¢, a reacgdo de
(E)-3-ciclo-hexil-2-(4-metanossulfonil-3-triflucorometoxi-
fenil)-prop-2-en-1-0l1 (0,7 g, 1,85 mmol) em tolueno (24,5
ml), com uma solugao 1,1 M de dietil-zinco em tolueno (6,73
ml, 7,4 mmol) e diiodometano (0,59 ml, 7,4 mmol) e quatro
vezes a adic¢do de dietil-zinco em tolueno (6,73 ml, 7,4
mmol) e diiodometano (0,59 ml, 7,4 mmol) ao longo de um
periocdo de seis dias e purificagdo através de cromatografia
em coluna, eluindo com um gradiente de 100:0 a 20:80 de
hexanos:TBME , dd origem ao composto do titulo sob a forma

de um 6leo sem cor (0,2 g). MS (m/e): 393 (M+H).

d: Acido (+)-(E)-2-ciclo-hexil-1-(4-metanossulfo-

nil-3-trifluorometoxifenil)-ciclopropanocarboxilico

Seguindo ¢ método do exemplo 54g, utilizando (+)-
(E)-[2-ciclo-hexil-1-(4-metanossulfonil-3-trifluorometoxi-
fenil)-ciclopropil]-metanol (0,187 g, 0,48 mmol) e 70 min a
0°C apds a adicgdo de 6xido de crdémio a reaccdo é parada por
adicdo de solucdo saturada de bicarbonato de sédio, extrai-
se com acetato de tiloc. A camada orgénica ¢ lavada com
solucdo aquosa a 5% de acido citrico e sclugdo aguosa
saturada de cloreto de soédio, ¢ filtrada através de papel
de filtro hidrofébico e concentrada sob vacuo, para dar
origem a ao composto do titulo sob a forma de um sdélido

branco (180 mg). MS (m/e): 424 (M+H,0).
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e: Tiazol-2-ilamida do 4cido (4)-(E)-2-ciclo-
hexil-1-(4-metanossulfonil-3-trifluorometoxifenil)-ciclo-

propanocarboxilico

Seguindo o método do exemplo 389g, a reacgao do
acido (+)-(E)-3-ciclo-hexil-1-(4-metanossulfonil-3-trifluo-
rometoxifenil)-ciclopropanocarboxilico (90 mg, 0,22 mmol)
em 1,89 ml de THF, com TBTU (78 mg, 0,24 mmol), trietil-
amina (53,5 ul, 0,44 mmol) e Z2-aminotiazole (24,4 mg, 0,24
mmol) e purificagdoc por cromatografia em coluna, eluindo
com um gradiente de 100:0 a 50:50 de hexanos:acetato de
etilo déd origem ao composto do titulo sob a forma de um
s6lido branco (50 mg). 'H-RMN (CDCl;) 8§ = 0,17-0,33 (m,
1H), 0,81-1,28 {(m, 7H), 1,49-1,82 (m, b5H), 2,02-2,14 (m,
1), 3,30 (s, 3H), 6,94-6,98 (m, 1H), 7,34-7,38 (m, 1H),

7,48-7,56 (m, 2H), 8,14-8,20 (m, 1H). MS (m/e): 489 (M+H).

Exemplo 45: Tiazol-2-ilamida do &cido (#)-(E)-2-
ciclo-hexil-1-(4-metanossulfonil-3-trifluorometoxifenil)-

ciclopropanocarboxilico

Sequindo o método do exemplo 39g, acido (+)-(E)-
2-ciclo-hexil-1-(4-metanossulfonil-3-trifluorometilfenil) -

ciclopropanocarboxilico (100 mg, 0,25 mmol) em 2,1 ml de
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THF, com TBTU (87 mg, 0,27 mmol) e purificagao através de
cromatografia em coluna, eluindo com um gradiente de 100:0
a 50:50 de hexanos:acetato de etilo seguido de cromato-
grafia radial com diclorometano saturado com amoniaco como
eluente, da origem ao composto do titulo sob a forma de
cristais brancos (8,2 mg). "H-RMN (CDCls) & = 0,11-0,28 (m,
1H), 0,81-1,32 {(m, 7H), 1,58-1,85 (m, b5H), 2,05-2,19 (m,
1), 3,30 (s, 3H), 6,93-6,99 (m, 1H), 7,32-7,39 (m, 1H),
7,82-7,88 (m, 1H), 7,91-7,96 (m, 1H), 8,26-8,36 (bs, 1H),

8,37-8,44 (m, 1lH). MS (m/e): 473 (M+H).

Exemplo 46: Tiazol-2-ilamida do &4cido (+)-(E)-2-

ciclo-hexil-1-(4-nitrofenil)-ciclopropanocarboxilico

Adiciona-se tetraquis(trifenilfosfino)paléddio(0)
(0,60 g, 0,52 mmol) a uma solugcdo de l-bromo-4-nitrobenzeno
(0,76 g, 3,76 mmol) e (E)-3-ciclo-hexil-2-(4,4,5,5-tetra-
metil-[1, 3, 2]dioxaborolan-2-il)-prop—-2-en-1-ol (1,13 g,
4,24 mmol) em dioxano (20 ml). Adiciona-se fluoreto de
césioc (1,75 g, 12 mmol) e agita-se a mistura reaccional
durante 12 h a 80°C. Deixa-se a mistura reaccional a
arrefecer até & temperatura ambiente. Dilui-se a mistura
reaccional com acetato de etilo e lava-se com &gua.

Separam-se as camadas. Seca-se a fase organica com sulfato
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de sdédio, filtra-se e concentra-se. Purifica-se o residuo
através de cromatografia em silica gel, eluindo com um
gradiente de 95:5 a 7:3 de hexanos:acetato de etilo para
obter o composto do titulo (0,67 g). "H-RMN (CDCls) & =
1,05-1,72 (m, 10H), 1,89-2,04 (m, 1H), 4,28-4,36 (m, 2H),

5,61-5,69 (m, 1H), 7,34-7,43 (m, 2H), 8,18-8,26 (m, 2H).

b: (+)-(E)-[2-Ciclo-hexil-1-(4-nitrofenil)-ciclo-

propil]-metanol

Adiciona-se uma solucdo de dietil-zinco (0,76 ml,
1,1 M, 0,84 mmol) e diiodometano (0,14 ml, 1,74 mmol) a uma
solugcdo de (E)-3-ciclo-hexil-2-(4-nitrofenil)-prop-2-en-1-
ol (55 mg, 0,21 mmol) em tolueno (2 ml). Agita-se a mistura
reaccional a temperatura ambiente durante 12 h. Dilui-se a
mistura com acetato de etilo. Lava-se a mistura primeiro
com HC1 1IN e entdo com solugdo aquosa saturada de
bicarbonato de sé6dio. Separam-se as camadas € seca-se a
fase orgadnica com sulfato de magnésio. Filtra-se e concen-
tra-se. Purifica-se o produtoc em bruto através de cromato-
grafia em coluna de silica gel, eluindo com um gradiente de
95:5 a 7:3 de hexanos:acetato de etilo para se obter o
composto do titulo (24 mg). 'H-RMN (CDCl:) & = 0,15-0,34
(m, 1H), 0,78-1,77 (m, 13H), 3,40-3,49 (m, 1H), 3,89-4,01

(m, 1H), 7,50-7,61 (m, 2H), 8,09-8,25 (m, Z2H).

c: Tiazol—2-ilamida do 4cido (4)-(E)-2-ciclo-

hexil-1-(4-nitrofenil)-ciclopropanocarboxilico
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Adiciona-se 4acido sulftirico concentrado (4,8 ml)
a uma solugdo de o6xido de crémio (5,32 g) em agua (5 ml) e
entdo dilui-se a solucgdo resultante com agua até um volume
total de 20 ml. Adiciona-se 1,3 ml desta solugao gota a
gota a uma solugdo de (+)-(E)-[2-ciclo-hexil-1-(4-nitro-
fenil)-ciclopropil]-metanol (240 mg, 0,87 mmol) em acetona
(26 ml). Agita-se a mistura reaccicnal drante 2 h a tempe-
ratura ambiente. Dilui-se com &gua para dissolver todos os
sais de crdémio (III), e neutraliza-se a solugac com solugao
aquosa saturada de Dbicarbonato de sdédio. Extrai-se a
solucdo com acetato de etilo (3 x 100 ml). Secam-se 0S8
extractos orgdnicos combinados com sulfato de sédio,
filtra-se e concentra-se para se obter o dacido [MS (m/e):
244 (M-H-44)] sob a forma de um sdélido branco. Ao é&cido
adiciona-se 2-aminotiazole (101 mg, 1,01 mmol), TBTU (320
mg, 1,00 mmol) e THF (10 ml). Arrefece-se a solugao a 0°C e
adiciona-se trietilamina (0,25 ml, 1,78 mmol). Agita-se a
solugdo durante 12h, e entdo concentra-se sob vacuo.
Purifica-se o residuo através de cromatografia em coluna de
silica gel, eluindo com um gradiente de 95:5 a 7:3 de
hecanos:acetato de etilo para se obter o composto do titulo
sob a forma de um sélido branco (252 mg). '"H-RMN (CDCl;) &
=0,17-0,36 (m, 1H), 0,81-1,32 (m, 7H), 1,50-1,71 (m, 3H),
1,72-1,84 (m, 2H), 2,03-2,17 (m, 1H), 6,91-6,97 (m, 1H),
7,32-7,38 (m, 1H), 7,57-7,65 (m, 2H), 8,27-8,34 (m, 2H),

8,34-8,45 (m, 1H). MS (m/e): 372 (M+H).

Exemplo 47: Acido (+)-(E)-3-[2-ciclo-hexil-1-(ti-
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axol-2-ilcarbamoil)-ciclopropil]-benzdico
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a: Ester metilico do Aacido (E)-3-(2-ciclo-hexil-

l-hidroximetilvinil)-benzdico

Seguindo o método do exemplo 46a, a reacgdo de
Suzuki do éster metilico do acido 3-bromobenzdicc (1,05 g,
4,88 mmol) com (E)-3-ciclo-hexil-2-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-prop-2-en-1-o0l (1,48 Jd, 5,56
mmol) na presenga de tetraquis(trifenilfosfino)paladio(0)
(0,32 g, 0,28 mmol) e fluoreto de césio (2,2 g, 14 mmol) em
dioxano (15 ml) dé& origem ao composto do titulo (1,0 g). MS

(m/e): 257 (M+H-H,0).

b: Ester metilico do Acido (E)-3-(2-ciclo-hexil-

1- (hidroximetil-ciclopropil)-benzéico

Seguindo o métodc do exemplo 46b, a ciclopro-
ponacdo do éster metilico do 4cido (E)-3-(2-ciclo-hexil-1-
hidroximetilvinil)-benzdico (160 mg, 0,58 mmol) com dietil-
zinco em tolueno (2,0 ml, 1,1 M, 2,20 mmol) e diiodometano
(0,36 ml, 4,47 mmol) em tolueno (3 ml) a temperatura

ambiente dé& origem ao composto do titulo (102 mg) sob a
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forma de um sdlido branco. MS (m/e): 271 (M+H-H0).

c: Ester metilico do &cido (E)-3-[2-ciclo-hexil-

1-(tiazol-1-iloxicarbonil)-ciclopropil]-benzéico

Seguindo o método do exemplo 46c, a oxidacgdo do
éster metilico do acido (E)-3-(2-ciclo-hexil-1-(hidroxime-
til-ciclopropil)-benzdico (102 mg, 0,35 mmol) com reagentes
de Jones (0,49 ml) em acetona (8 ml) e subsegquente ligac¢do
do acido com 2-aminotiazole (41 mg, 0,41 mmol) na presenga
de TBTU (131 mg, 0,41 mmol) e trietilamina (0,1 ml, 0,71
mmol) em THF (4 ml) déd origem ao composto do tituloc (123

mg) . MS (m/e): 385 (M+H).

d: Acido (+)-(E) -3-[2-ciclo-hexil-1-(tiazol-2-

ilcarbamoil)-ciclopropil]-benzédico

Dissolve-se o éster metilico do acido (E)-3-[2-
ciclo-hexil-1-(tiazol-1-iloxicarbonil)-ciclopropil]-
benzdéico (21 mg, 0,06 mmol) em THF (1 ml), adiciona-se
hidréxido de sdédic aquose (0,1 ml, 1,0 ™M, 0,1 mmol) e
agita-se a mistura reaccional a temperatura ambiente
durante 1-2 dias. Remove-se o THF, ajusta-se o pH da
mistura aquosa a pH 1 com HC1l 1IN, filtra-se e concentra-se
para se obter o composto do titulo (13 mg). 'H-RMN (CDCls)
o = 0,21-0,42 (m, 1H), 0,70-2,07 (m, 13H), 6,87-6,99 (m,
1), 7,32-7,41 {(m, 1H), 7,46-7,55 (m, 1H), 7,62-7,71 (m,
1H), 7,76-7.87 (m, 1H), 8,21-8,31 (m, 1H), 10,86-11,23 (bs,

1H). MS (m/e): 371 (M+H).
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Exemplo 48: Tiazol-2-ilamida do &acido (+)-(E)-[2-

ciclo-hexil-1-(4-metoxifenil)]-ciclopranocarboxilico

a: (E)-3-Ciclo-hexil-2-(4-metoxifenil)-prop-2-en-

1-0l

Seguindo o método do exemplo 46a, a reacgdo de
Suzuki de l-bromo-4-metoxibenzenc (0,65 g, 3,48 mmol) com
(E)-3-ciclo-hexil-2-(4,4,5,5-tetrametil-[1, 3, 2]dioxaboro-
lan-2-1il1)-prop-2-en-1-o0l (1,05 g, 3,94 mmol) na presenga de
tetraquis(trifenilfosfino)palddio(0) (0,25 g, 0,22 mmol) e
fluoreto de césio (1,69 g, 11 mmol) em dioxano (20 ml) da
origem ao composto do titulo (0,5 g). 'H-RMN (CDCls) & =
0,92-2,15 (m, 10H), 2,62-2,77 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 4,23-
4,29 (m, 2H), 6,02-6,11 (m, 1H), 6,86-6,94 (m, 2H), 7,11-

7,17 (m, 2H).

b: (+)-(E)-[2-Ciclo-hexil-1-(4-metoxifenil)-

ciclopropil]-metanol

Seguindo o método do exemplo 46b, a ciclopropa-
nacdo de (E)-3-ciclo-hexil-2-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-ol
(108 mg, 0,44 mmol) com dietil-zinco em tolueno (1,5 ml,

1,1 M, 1,65 mmol) e diiodometano (0,27 ml, 3,35 mmol) em
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tolueno (2 ml) a temperatura ambiente dad origem ao composto

do titulo (45 mg). MS (m/e): 243 (M+H-H,0).

¢: (+)-(E)-[Tiazol-2-ilamida do dcido 2-ciclo-

hexil-1-(4-metoxifenil)-ciclopropanocarboxilico]

Seguindo o método do exemplo 46c, a oxidacdo de
(+)-(E)-[2-ciclo-hexil-1-(4-metoxifenil)-ciclopropil]-
metanol (45 mg, 0,17 mmol) com reagente de Jones (0,24 ml)
em acetona (5 ml) e ligacdo subsequente do 4acido com 2-
aminotiazole (18 mg, 0,18 mmol) na presenca de TBTU (62 mg,
0,19 mmol) e tretilamina (50 pl, 0,36 mmol) em THF (2 ml)
dd origem ao composto do titulc (11 mg). 'H-RMN (CDCls) § =
0,31-0,48 (m, 1H), 0,77-1,70 (m, 11H), 1,80-2,05 (m, 2H),
3,86 (s, 3H), 6,8-7,01 (m, 3H), 7,29-7,37 (m, 3H), 8,49-

8,61 (bs, 1H). MS (m/e): 357 (M+H).

Exemplo 49: (+) - (E) -[2-Ciclo-hexil-1-(tiazol-2-

ilcarbamoil)-ciclopropil]-N-piridin-3-ilmetilbenzamida

L O X
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a: Ester metilico do &cido (E)-4-(2-ciclo-hexil-

l1-hidroximetilvinil)-benzéico

Seguindo o método do exemplo 46a, a ligagdo de
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Suzuki do éster metilico do acido 4-bromobenzdicc (1,05 g,
4,88 mmol) com (E)-3-ciclo-hexil-2-(4,4,5,5-tetrametil-
[1, 3, 2]dioxaborolan-2-il)-prop-2-en-1-o0l (1,48 g, 5,56
mmol) na presenga de tetraquis(trifenilfosfino)paladio(0)
(0,35 g, 0,30 mmol) e fluoreto de césio (2,1 g, 14 mmol) em
dioxano (15 ml) dé& origem ao composto do titulo (1,0 g). MS

(m/e): 275 (M+H).

b: Ester metilico do &cido (+)-(E)-4-(2-ciclo-

hexil-1-hidroximetilciclopropil)-benzéico

Segquindo o método do exemplo 46b, a ciclopro-
panagdo do éster metilico do dcido (E)-4-(2-ciclo-hexil-1-
hidroximetilvinil)-benzdico (207 mg, 0,72 mmol) com dietil-
zinco em tolueno (2,6 ml, 1,1 M, 2,86 mmol) e diiodometano
(0,46 ml, 5,71 mmol) em tolueno (3 ml) &a temperatura
ambiente da origem ao composto do titulo (142 mg) sob a

forma de um sdélido branco. MS (m/e): 289 (M+H).

c: Ester metilico do 4cido (+)-(E)-4-[2-ciclo-

hexil-1-(tiazol-2-ilcarbamoil)-ciclopropil]-benzéico

Seguindo o método do exemplo 46c, a oxidacgao do
éster metilico do acido (+)-(E)-4-(2-ciclo-hexil-1-hidroxi-
metilciclopropil)-benzdico (142 mg, 0,49 mmol) com reagente
de Jones (0,68 ml) em acetona (11 ml) e subsequente ligacdo
do acido com 2-aminotiazole (56 mg, 0,56 mmol) na presenca

de TBTU (186 mg, 0,58 mmol) e trietilamina (0,14 ml, 1,00

mmol) em THF (4 ml) d& origem ao composto do titulo (153
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mg). MS (m/e): 385 (M+H).

d: Acido (+)-(E)-4-[2-ciclo-hexil-1-(tiazol-2-

ilcarbamoil)-ciclopropil]-benzdico

Seguindo o método do exemplo 47d, a hidrdélise do
éster metilico do &cido (+)-(E)-4-[2-ciclo-hexil-1-(tiazol-
2-ilcarbamoil)-ciclopropil]-benzdico (14 mg, 0,04 mmol) em
THF (1 ml) com solugdo aquosa de hidréxido de sodio (0,1
ml, 1,0 M, 0,1 mmol) d& origem ao composto do titulo (10

mg). MS (m/e): 371 (M+H).

e: (+)-(E)-[2-Ciclo-hexil-1-(tiazol-2-ilcarba-

moil)-ciclopropil]-N-piridin-3-ilmetilbenzamida

Coloca-se HOAt (30 mg, 0,22 mmol) num vaso
reaccional. Adiciona-se &cido (+)-(E)-4-[2-ciclo-hexil-1-
(tiazol-2-ilcarbamoil)-ciclopropil]-benzdico (12 mg, 0,03
mmol), Pl-EDC-resina (100 mg) e cloreto de metileno (1,5
ml). Agita-se durante 30 min e entdo adiciona-se 3-
(aminometil)-piridina (11 pl, 0,11 mmol). Agita-se & mer
durante 2 dias. Adiciona-se PIl-EDA-resina e agita-se a
mistura durante a noite. Filtra-se, emxagua-se a resina com
cloreto de metileno e concentra-se o filtrado. Purifica-se
o0 residuo através de cromatografia em coluna de silica gel,
eluindo com um gradiente de 1:1 de hexanos: acetato de
etilo para dar origem ao composto do titulc sob a forma de
um sélido branco (13 mg). 'H-RMN (CDCls) & = 0,23-0.41 (m,
1H), 0,70-1,86 (m, 12H), 1,97-2,13 (m, 1H), 4,66-4,77 (m,
2H), 6,57-6,70 (m, 1H), 6,89-6,97 (m, 1H), 7,28-7,56 (m,
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2d), 7,70-7,79 (m, 1H), 7,81-7,92 (m, 2H), 8,36-8,73 (m,

3H). MS (m/e): 461 (M+H).

Exemplo 50: (+)-(E)-4-[2-Ciclo-hexil-1-(tiazol-2-

ilcarbamoil)-ciclopropil]-N-metilbenzamida

g wE;rN N
,?4 0 \gj

G

Seguindo o método do exemplo 49e, a ligagdo
peptidica do &cido (+)-(E)-4-[2-ciclo-hexil-1-(tiazol-2-
ilcarbamoil)-ciclopropil]-benzdico (14 mg, 0,04 mmol) com
metilamina em THF (42 pul, 2,0 M, 0,08 mmol) na presenca de
HOAt (20 mg, 0,15 mmol) e Pl1-EDC-resina (110 mg) d& origem
ao compostc do titulo (12 mg). 'H-RMN (CDCls) & = 0,23-0,39
(m, 1H), G0,75-1,88 (m, 12H), 1,95-2,13 (m, 1H), 3,01-3,09
(m, 3H), 6,14-6,30 (bs, 1H), 6,86-6,95 (m, 1H), 7,30-7,36
(m, 1H), 7,43-7,55 (m, 2H), 7,74-7,88 (m, 2H), 8,36-8,53

(ns, 1H). MS (m/e): 384 (M+H).

Exemplo 51: Tiazol-2-ilamida do &cido (#)-(E)-1-

(4-acetilaminofenil)-2-ciclo-hexilciclopropanocarboxilico

- o
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a: Tiazol-2-ilamida do Aacido (+)-(E)-1-(4-amino-

fenil)-2-ciclo-hexilciclopropanocarboxilico

Dissolve-se tiazol-2-ilamida do &dcido (+)-(E)-2-
ciclo-hexil-1-(4-nitrofenil)-ciclopropanocarboxilico (250
mg, 0,67 mmol) em MeOH (50 ml). Adiciona-se Pd (10% sobre
carbono, 70 mg) e aglta-se a mistura reaccional sob
atmosfera de hidrogénioc a temperatura ambiente durante 2-3
dias. Filtra-se através de celite® e concentra-se ©
filtrado para se obter o composto do titulo sob a forma de

um sélido esbranquicado (217 mg). MS (m/e): 342 (M+H).

b: Tiazol-2-ilamida do acido (+)-(E) -1-(4-acetil-

aminofenil)-2-ciclo-hexilciclopropanocarboxilico

Seguindo o método do exemplo 49e, a ligacgdo
peptidica da tiazol-2-ilamida do 4cido (£)-(E)-1-(4-
aminofenil)-2-ciclo-hexilciclopropanocarboxilico (15 mg,
0,04 mmol) com Acido acéteico (5 pl, 0,09 mmol) na presenga
de HOAt (21 mg, 0,15 mmol) e Pl-EDC-resina (110 mg) da
origem ao composto do titulo (14 mg). 'H-RMN (CDCls) & =
0,29-0,46 (m, 1H), 0,76-1,71 (m, 11H), 1,77-1,88 (m, 1H),
1,91-2,06 (m, 1H), 2,22 (s, 3H9, 6,87-6,96 (m, 1lH), 7,29-
7,44 (m, 4H), 7,54-7,67 (m, 2H), 8,54 (bs, 1H). MS (m/e):

384 (M+H).

Exemplo 52: Tiazol-2-ilamida do 4cido (+)-(E)-2-
ciclo-hexil-1-(4-metanossulfonilaminofenil)-ciclopropano-

carboxilico
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Dissolve-se tiazol-2-ilamida do &cido (+)-(E)-1-
(4-aminofenil)-2-ciclo-hexilciclopropanocarboxilico (28 mg,
0,08 mmol) em cloreto de metileno (1,5 ml). Arrefece-se a
solugdo a 0°C e adiciona-se trietilamina (34 pl, 0,24 mmol)
e cloreto de metanossulfonilo (16 ul, 0,21 mmol). Agita-se
a mistura reaccional a a durante 3-4 dias. Dilui-se a
mistura reaccional com cloreto de metileno, lava-se a
solugdo com HCl 1IN e solugdac aquosa saturada de bicarbonato
de sé6dio. Seca-se a fase organica com sulfato de sdédio,
filtra-se e concentra-se. Purifica-se o residuo através de
HPLC preparativa (Xterra Cl18, 2:3 a 4:1 de acetonitri-
lo:dgua + 0,1% TFA) para se obter o composto do titulo sob
a forma de um sélido branco (10 mg). 'H-RMN (CDCls) & =
0,23-0,44 (m, 1H9, 0,86-1,72 (m, 11H), 1,74-1,85 (m, 1H),
1,93-2,07 (m, 1H), 3,13 (s, 3H), 6,90-6,97 (m, 1H), 7,02
(bs, 1H), 7,23-7,27 {(m, 2H), 7,34-7,43 (m, 3H), 8,73 (bs,

1H). MS (m/e): 420 (M+H).

Exemplo 53: Tiazol-2-ilamida do &cido (#)-(E)-2-

ciclo-hexil-1-(6-metanossulfonilpiridin-3-il)-ciclopropano-

oYY
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a: 5-Bromo-2-metilsulfanilpiridina

Adiciona-se tiometdxido de sddio (1,0 g, 14,4
mmol) a uma suspensao de 2,5-dibromopiridina (3,1 g, 13
mmol) em DMF (8 ml) a temperatura ambiente. Agita-se
durante 2 h a temperatura ambiente, dilui-se com agua (20
kl) e extrai-se 2 vezes com MTBE. Secam-se as camadas
orgdnicas com sulfato de sdédio e removem-se o0s solventes
sob vacuo para se obter 2,59 g de 5-bromo-2-metilsul-

fanilpiridina. MS (m/e): 205 (M+H).

b: 5-Bromo-2-metanossulfonilpiridina

Adiciona-se uma suspensao de oxone® (4,97 g, 8,1
mmol) em 10 ml de 4dgua a uma solugdo de b5-bromo-2-
metilsulfanil-piridina (1,1 g, 5,4 mmol) em 10 ml de
metanol, agita-se a temperatura ambiente durante 1 h e
remove-se o metanol sob vacuo. Extrai-se o residuoc aquoso
com diclorometano, secam-se 0s extractos orgdnicos com
sulfato de sodio, filtra-se e concentra-se sob pressao
reduzida para se obter 1,24 g de 5-bromo-2-metanossul-

fonilpiridina. MS (m/e): 237 (M+H).

¢: (E)-3-Ciclo-hexil-2-(6-metanossulfonilpiridin-

3-il)-prop-2-en-1-o0l

Adiciona-se 5-bromo-z2-metanossulfonilpiridina

(0,47 g, 2,0 mmol), [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]-
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dicloropalddio(II) (163 mg, 0,2 mmol) e Na,C0s; (2,5 ml, 2,0
M, 5,0 mmol) a uma solugac de (E)-3-ciclo-hexil-2-(4,4,5,5-
tetrametil-[1, 3, 2]dioxaborolan-2-il) -prop-2-en-1-ol (0,53
g, 2,2 mmol) em DMF (10 ml). Agita-se a 80°C durante 18 h,
monitoriza-se o fim da reacg¢ao por LCMS, Trata-se a mistura
reaccional com agua e extrai-se 3 vezes com MTBE. Secam-se
as camadas orgadnicas com sulfato de sdédio e removem-se 0s
solventes sob vacuo para se obter 0,72 g de produto em
bruto. Purificag¢do por cromatografia de silica gel eluindo
com 10:0 a 8:2 de diclorometano:MTBE da& origem a 350 mg de
(E) -3-ciclo-hexil-2-(6-metanossulfonilpiridin-3-il) -prop-2-

en-1-0l. MS (m/e): 296 (M+H).

d: (+)-(E)-3-Ciclo-hexil-2-(6-metanossulfonilpi-

ridin-3-il)-prop-2-en-1-ol

Adiciocna-se uma soluc¢do de dietil-zinco em
tolueno (4,55 ml1, 1,1 M, 5,0 mmol) a uma solucgdo de (E)-3-
ciclo-hexil-Z2-(6-metancssulfonilpiridin-3-il)-prop-2-en-1-
0l (295 mg, 1,0 mmol) em 1,2-dicloroetanc (10 ml). Aquece-
se a mistura reaccional a 60°C e adiciona-se diiodometnaoc
(0,80 ml, 10 mmol) gota a gota ao longo de 3 h. Entao
agita-se a mistura reaccicnal a 60°C durante 16 h. Dadoc que
LCMS mostra uma reacgdc incompleta, torna a fazer-se a
adicao com a mesma quantidade de dietil-zinco e diiodome-
tano. Entao agita-se a mistura reaccional a 60°C durante 24
h. trata-se a mistura com solugdo saturada de cloreto de
aménio. Lava-se a camada organica com solugdo saturada de

NaHCO; e solucao saturada de NayS03, seca-se com sulfato de
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sédic e removem-se 0s sclventes sob vacuo para se obter 180

mg de produto em bruto. MS (m/e): 310 (M+H).

e: Acido (+)-(E)-2-Ciclo-hexil-1-(6-metanossulfo-

nilpiridin-3-il)-ciclopropanocarboxilico

Seguindo o método do exemplo 16g, a reacgao de
(+)—(E)-3-ciclo-hexil-2-(6-metanossulfonilpiridin-3-il) -
prop-2-en-1-cl1 8170 mg, 0,55 mmol) e reagente de Jones
(0,88 ml, 2,2 mmol) d& origem & 42 mg de produto em bruto.

MS (m/e): 324 (M+H).

f: Tiazol-2-ilamida do 4&cido (+)-(E)-2-ciclo-
hexil-1-(6-metanossulfonilpiridin-3-il)-ciclopropanocarbo-

xilico

Adiciona-se Z-aminotiazole (18 mg, 0,18 mmol),
IBTU (58 mg, 0,18 mmol) e trietilamina (0,086 ml, 0,615
mmol) a uma solugdo de acido (+)-(E)-2-ciclo-hexil-1-(6-
metanossulfonilpiridin-3-il)-ciclopropanccarboxilico (40
mg, max. 0,123 mmol) em THF (3 ml) a 0°C. Agita-se a
solugdo durante 60 h a temperatura ambiente, adiciona-se
dgua (6 ml) e extrai-se com acetato de etilo. Seca-se a
camada orgdnica com sulfato de sédio e remove-se o solvente
sob vacuo. Purifica-se o produto em bruto através de
cromatografia em silica gel, eluindo com um gradiente de
99:1 a 97:3 de diclorometano:etanol para se obter 9 mg do
composto do titulo. 'H-RMN (CDCls): & = 0,18-0,33 (m, 1H),

0,85-1,36 {(m, 6H), 1,52-1,85 (m, 6H), 2,07-2,19 (m, 1H),
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3,32 (s, 3H), 6,97 (mc, 1H), 7,35 {(mc, 1H), 8,03 (mc, 1H),

8,60 (bs, 1H), 8,79 (s, 1H). MS (m/e): 406 (M+H).

Exemplo 54: Tiazol-2-ilamida do 4cido (+)-(E)-2-

ciclo-hexil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropanocar-

boxilico
‘ QKQ N
\RPI::} 0 S«y
Hi .
Q
a: Ester etilico do 4&cido (E)-3-ciclo-hexil-
acrilico

Adiciona-se fosfinoacetato de trietilo (185 mg,
821 mmol) a uma suspensdo de hidreto de sdédio lavado com
hexano (34,5 g, 60%, 862 mmol) em THF (11) a 0°C. Agita-se
a mistura reaccional durante 1 h e antdo arrefece-se a -
78°C. Entao adiciona-se uma solugao de ciclo-hexilmetanal
(92,2 g, 821 mmol) em THF (500 ml) gota a gota ao longo de
90 min, amtendo uma temperatura interna de menos do que -
68°C. Deixa-se a mistura reaccional a aguecer até a
temperatura ambiente durante 18h. Entdo adiciona-se
cuidadosamente a mistura reaccional uma solugdc aquosa
saturada de cloreto de aménio (1 1). Extrali-se a mistura
reaccional com éter (3 x 1 1). Combinam-se 0s extractos e
lavam-se com agua (2 x 1 1), seguido de solugdo aguosa

saturada de cloreto de sdédio (1 1). Entdo secam-se o0S
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extractos com sulfato de magnésio e concentra-se a solugao
sob vacuo para dar origem ao composto do titulc sob a forma

de um 6leo amarelo (154,8 g). GC-MS (m/e): 182 (M+).

b: Ester etilico do 4&cido (2)-2-bromo-3-ciclo-

hexil-acrilico

Adiciona-se uma solucao de bromo (43,5 ml, 848
mmol) em tetracloreto de carbono (500 ml) a uma solucgdo de
éster etilico do 4cido (E)-3-ciclo-hexil-acrilico (154,5 g,
848 mmol) em diclorometano arrefecido a -10°C de forma a
que a temperatura nac exceda 0°C. Agita-se a mistura reac-
cional durante 2 h a -10°C e entdo adiciona-se trietilamina
(143 ml, 1,02 mol), novamente de forma a que a temperatura
nac exceda 0°C. Deixa-se a mistura reaccional agitada a
aquecer até a temperatura ambiente durante a noite. Entdo
dilui-se com dicloromeetano (500 ml), arrefece-se a mistura
resultante a 0°C e entdoc ajusta-se o pH & um valor inferior
a 2 através da adig¢do cuidadosa de acido cloridrico aquoso
IN. Separam-se as duas camadas resultantes e extrai-se a
fase aquosa com diclorometano (1 1). Combinam-se o extracto
e a primeira camada orgdnica, secam-se com sulfato de
magnésio e concentra-se scb vacuo para dar origem a um 6leo
amarelo. Aplica-se uma sclucdo deste 6leo em diclorometano
numa coluna de silica gel e elui-se com uma mistura de 1:1
de diclorometano e ciclo-hexano para dar origem ao composto
do titulo sob a forma de um ¢leo amarelo (103,5 g). MS

(m/e): 262 (M+H).
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c: Ester etilico do acido (E)-3-ciclo-hexil-2-(4-

metilsulfanilfenil)-acrilico

Dissolve-se ester etilico do acido (Z)-2-bromo-3-
ciclo-hexil-acrilico (76,4 g, 300 mmol) e A4cido 4-
(metiltio)-benzeno-bordnico (60,5 g, 360 mmol) numa mistura
de 1500 ml de tolueno, 500 ml de etanol e solugao aquosa 2M
de carbonato de sédio (500 ml). Adiciona-se tetraguis(tri-
fenilfosfino)palddio(0) (10,4 g, 3%mol)e agquece-se a
mistura sob refluxo durante 5 h. Arrefece-se e remove-se O
etanol sob vAcuo, Reptécnica-se o residuc entre agua (250
ml) e diclorometanc (4 x 250 ml). Combinam-se ©s extractos
e seca-se com sulfato de magnésio, filtra-se e concentra-
se. Passa-se através de um tampdo de silica gel com uma
mistura de iso-hexano:diclorometanc:éter dietilico (92:4:4)
para dar origem ao composto do titulo sob a forma de um

6leo turvo (90 g). GC-MS (m/e): 304 (M+).

d: Ester etilico do acido (E)-3-ciclo-hexil-2-(4-

metanossulfonilfenil)-acrilico

Adiciona-se uma suspensdo de oxone® (33 g, 53
mmol) em agua (300 ml) a uma solugdo de éster etilico do
acido (E)-3-ciclo-hexil-2-(4-metilsulfanilfenil)-acrilico
(7,4 g, 24 mmol) em acetona (300 ml). Agita-se durante trés
h, e entdo adiciona-se 4dgua. Extrai-se a mistura resultante
com diclorometano (2 x 500 ml). Combinam-se o0s extractos,
lavam-se 0s mesmos com sclucado aquosa saturada de cloreto

de so6dio, secam-se com sulfato de magnésioc e remove-se O
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solvente sob vacuo. Aplica-se o residuo numa coluna de
silica gel, e elui-se com 15:15:70 de wuma mistura de
diclorometano:acetato de etilo:hexano para dar origem ao
composto do titulo sob a forma de um sélido esbranguigado

(7,35 g). MS (m/e): 337 (M+H).

e: (E)-3-Ciclo-hexil-2-(4-metanossulfonilfenil)-

prop-2-en-1-o0l

Adiciona-se uma solu¢do de DIBAL em tolueno (36,5
ml, 1,5 M, 54,6 mmol) gota a gota ao longo de uma h a uma
solucdo de éster etilico do 4cido (E)-3-ciclo-hexil-2-(4-
metanossulfonilfenil)-acrilico (7,35 g, 21,8 mmol) em THF
(200 ml) arrefecido a -78°C. Entdo deixa-se a mistura
reaccional a aquecer lentamente até a temperatura ambiente
e agita-se durante 18 h. Adiciona-se metnacl (50 ml) e
entdo removem-se 0S volateis sob vacuc. Reptécnica-se o
residuo entre acetato de etilo (200 ml) e &gua (200 ml).
Entao extrai-se a camada aquosa com acetato de etilo (2 x
300 ml). Combinam-se as camadas orgdnicas, lavam-se com
solugao aquosa saturada de cloreto de so6dio (200 ml),
secam-se com sulfato de magnésio e entdo filtra-se através
de celite®. Concentra-se o filtrade para dar origem ao
composto do titulo sob a forma de um dleo (6,0 g). MS

(m/e): 295 (M+H).

£: (i)—(E)-{2—Ciclo—hexil—1—(4—metanossulfonilfe—

nil)-ciclopropil]-metanol
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Adicicona-se uma solugao de dietil-zinco em
hexanos (93,5 ml, 1,0 M, 93,5 mmol) a uma solucgao de (E)-3-
ciclo-hexil-2-(4-metanossulfonilfenil)-prop-2-en-1-ol (5,5
g, 19 mmol) em toluenc (500 ml). Aquece-se a mistura
reaccional a 60°C e entao adiciona-se diiodometano (15,1
ml, 187 mmol) gota a gota durante 30 min. Entao agita-se a
mistura reaccional na presenga de ar a 50°C durante 16 h.
Dilui-se a mistura com éter (100 ml), arrefece-se a 0°C e
cuidadosamente adiciona-se Aacido cloridrico 1IN. Separam-se
as duas fases e extrai-se a camada aquosa com éter (300
ml). Combinam-se o extracto e a primeira camada orgénica e
lava-se com solugdo aquosa saturada de bicarbonato de sédio
(500 ml). Seca-se a fase organica com sulfato de magnésio,
filtra-se e concentra-se até se obter um ¢leo. Redissolve-
se este o¢leo em éter (300 ml) e lava-se a solugao
resultante com dgua (2 x 300 ml), seguido de sclugdo aquosa
saturada de cloreto de sédio (200 ml). Seca-se com sulfato
de magnésio e concentra-se sob vacuo para dar origem a um
6leo castanho, que é uma mistura do composto do titulo e de
material de partida por reagir. Submete-se esta mistura
novamente as condigdes reaccionais e isola-se o produtoc em
bruto tal como atrds. Entdo purifica-se esta material
através de cromatografia em coluna de silica gel, eluindo
com um gradiente de 1-4% de metanocl em diclorometanc para
dar origem ao composto do titulo (2,5 g). MS (m/e): 326

(M+H) .

g: Acido (+)-(E)-2-ciclo-hexil-1-(4-metanossulfo-

nilfenil)-ciclopropanocarboxilico
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Adiciona-se acido sulftrico concentrado (3,8 ml)
a uma solugdo de ¢6xido de crdémio) (4,46 g, 44,6 mmol) em
dgua (5 ml) e entdo dilui-se a solugdo resultante com Agua
até um volume total de 16,6 ml. Adiciona-se esta solugdo a
uma solugdo de (+)-(E)-[2-ciclo-hexil-1-(4-metanossulfo-
nilfenil)-ciclopropil]-metanol (2,5 g, 8,1 mmol) em acetona
(50 ml) a 0°C. Apds a mistura reaccional ter sido agitada
durante duas h, adiciona-se cuidadosamente agua (100 ml) e
éter (100 ml). Separam-se as duas fases resultantes e
extrai-se a camada aquosa com éter (2 x 100 ml). Combina-se
a camada organica e o0s extractos, lavam-se com solugao
aquosa saturada de cloreto de sdédio (2 x 100 ml), e entdo
removem-se o©0s volateis sob vdcuo para dar origem a um
produto impuro. Tritura-se este material com metanol para
dar origem ao composto do titulo sob a forma de um sélido

brenco (1,3 g). MS (m/e): 340 (M+NH.).

h: Tiazol-2-ilamida do 4cido (+)-(E)-2-ciclo-

hexil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarboxilico

Adiciona-se Z2-aminotiazole (430 mg, 4,25 mmol),
IBTU (1,24 g, 3,86 mmol) e trietilamina (1,086 ml, 7,73
mmol) a uma solugdo de acido (+)-(E)-2-ciclo-hexil-1-(4-
metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarboxilico (1,25 g, 3,86
mmcl) em THF (62 ml). Agita-se a solugdo durante trés h, e
entdoc concentra-se sob vacuo. Redissolve-se o residuo em
acetato de eteilo (100 ml) e lava-se a soluc¢do resultante

com &cio cloridrico 1IN (100 ml). Extrai-se a camada agquosa
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com acetato de etilo (50 ml) e combina-se este extracto com
a primeira solucgao de acetato de etilo. Lava-se a solugao
resultante com solugcao aquosa saturada de bicarbonato de
sédic (100 ml), seguido de solugao saturada de cloreto de
sédio 8100 ml). Seca-se a solugao de acetato de eetilo com
sulfato de magnésio e concentra-se sob vacuo para dar
origem a um sélido castanho. Purifica-se ainda mais este
material através de cromatografia em coluna de silica gel,
eluindo com um gradiente de 2:1 a 1:1 de ciclo-
hexano:acetato de etilo para da origem a um sélido branco
(1,08 g). 'H-RMN (CDCls): & = 0,89-1,05 (m, 2H), 1,12-1,22
(m, 2H), 1,28 (mc¢, 1H), 1,51-1,65 (m, 7H), 1,75 (mc, 2H),
2,02-2,15 (m, 1H), 3,17 (s, 3H), 6,95 (mc, 1lH), 7,35 (mc,
1q), 7,64 (mc, 2H), 8,03 (mc, 2H), 8,39 (s, 1H). MS (m/e):

405,1 (M+H).

Exemplo 55: Separagdo da Tiazol-2-ilamida do
acido (+)-(E)-2-ciclo-hexil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ci-
clopropanocarboxilico nos seus enantiémeros tiazol-2-il-
amida do 4&cido 2-(S)-2-ciclo-hexil-1-(R)-(4-metanossulfo-
nilfenil)-ciclopropanocarboxilico e Tiazol-2-ilamida do
acido 2-(R)-2-ciclo-hexil-1-(S)-(4-metanossulfonilfenil)-

ciclopropanocarboxilico

A tiazol-2-ilamida do acido (+)-(E)-2-ciclo-
hexil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarboxilico
pode ser separada nos seus enantidmeros através de
cromatografia numa coluna chiralpak AD, eluindo com etanol.

Nas condigbes dadas, © primeiroc enantidémero a eluir é a



PE1585739 - 161 -

tiazol-2-ilamida do 4cido 2-(S)-2-ciclo-hexil-1-(R)-(4-
metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarboxilico e o segundo é
tiazol-2-ilamida do 4cido 2-(R)-2-ciclo-hexil-1-(S)-(4-
metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarboxilico. A estereo-
guimica abscluta dos enantidémeros foi confirmada por cris-
talografia. Os dados espectrais de 'H-RMN e de massa dos
enantiémeros sdo i1dénticos aos do racemato descrito no

exemplo 54.

Exemplo 56: Tiazol-2-ilamida do &4cido (+)-(E)-2-
ciclopentil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropanocar-

boxilico

'"H-RMN (d¢-DMSO) & = 0,27-0,11 (m, 1H), 0,94-1,09
(m, 2H), 1,30-1,37 (m, 1H), 1,38-1,57 (m, 5H), 1,58-1,87
(m, 4H), 1,90-2,02 (m, 1H), 3,21-3,25 (s, 3H), 7,15-7,20
(m, 1H), 7,40-7,45 (m, 1H), 7,60-7,66 (m, 2H), 7,87-7,93

(m, 2H), 11,40-11,49% (s, 1H). MS (m/e): 405 (M+H).

Exemplo 57: Separagdo da tiazol-2-ilamida do
dcido (+)-(E)-2-ciclopentil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ci-

clopropanocarboxilico nos seus enantiémeros

A tiazol-2-ilamida do &cido (+)-(E)-2-ciclopen-

til-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarboxilico pode
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ser separada nos seus enantidmeros através de cromatografia
numa coluna DIACEL Chiralpak AD, eluindo com 25% de
isopropanol e 75% de hexano. Nas condi¢des dadas, o
primeiro enantidmero a eluir ¢ o enantidmero 1. Os dados

espectrais de 'H-RMN e de massa para os enantiémeros sdo

idénticos aos do racemato descrito no exemplo 56.

Exemplo 58: (5-Etil-[1, 3, 4]-tidiazol-2-il)amida do
dcido (+)-(E)-2-ciclopentil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ci-

clopropanocarboxilico

'"H-RMN (CDCl:) & = 0,86 (m, 1H), 1,25-1,54 (m,
8H), 1,56-1,75 {(m, 4H), 1,79-1,87 (m, 1H), 2,10-2,22 (m,
1H), 3,04 (g, 2H), 3,18 (s, 3H), 5m43 (s, 1H), 7,61-7,68
(m, 2H), 8,00-8,08 (m, 2H). MS (m/e): 420,1 (M+H).

Exemplo 59: Tiazol-2-ilamida do 4cido (+)-(2)-2-
ciclopentil-1-{5-[(piridin-3-ilmetil)-sulfamoil]-tiofen-2-

il}-ciclopropanocarboxilico
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'"H-RMN (CDCl:) & = 1,12-1,30 (m, 2H), 1,37-1,55
(m, 4H), 1,60-1,75 (m, 3H), 1,76-1,90 (m, 1H), 1,95-2,05
(m, 1H), 2,17-2,30 (m, 1H), 4,44-4,51 (m, 2H), 7,10 (mc,
1), 7,14 (mc¢c, 1H), 7,58 (mc, 2H), 7,74 (mc, 1H), 8,36 (mc,

1H), 8,64 (mc, 1H), 8,91 (s, 1lH). MS (m/e): 489,0 (M+H).

Exemplo 60: (5-Cloro-tiazol-2-il)amida do A&cido
(+)—(Z)-2-ciclopentil-1-(5-metanossulfoniltiofen-2-il)-

ciclopropanocarboxilico

'H-RMN (CDCl:) & = 0,85-0,95 (m, 1H), 1,05-1,18
(m, 1H), 1,24-1,54 (m, 4H), 1,60-1,82 (m, 4H), 1,91-1,99
(m, 1H), 2,13-2,25 (m, 1H), 3,23 (s, 3H), 7,16 (mc, 1H),

7,23 (s, 1H), 7,68 (mc, 1H). MS (m/e): 431,0/433,0 (M+H).

Exemplo 61: Tiazol-2-ilamida do &cido (+)-(E)-2-
ciclo-hexil-1-[3-(2-piridin-2-iletilsulfamoil)-fenil]-

ciclopropanocarboxilico
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'"H-RMN (CDCl;) & = 0,25 (mc, 1H), 0,77-1,85 (m,
128), 2,05 (m¢, 1H), 2,96 (mc, 2H), 3,42 (mc, 2H), 6,50
(mc, 1H), 6,91 (mc, 1H), 7,11 (mc, 2H), 7,30 (mc, 1H),
7,41-7,72 (m, 3H), 7,90 (mc, 2H), 8,44 (mc, 1H). MS (m/e):

511 ((M+H).

Exemplo 62: Tiazol-2-ilamida do 4cido (+)-(E)-3-

ciclo-hexil-2,2-difluoro-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclo-

SN
Jr-%F
SN N
& oo -
f%xE::j O ‘!;J%

it

0

propanocarboxilico

'H-RMN (CDCl:) & = 0,81-1,32 (m, 6H), 1,53-1,81
(m, 5H), 2,77 (mc, 1H), 3,08 (s, 3H), 7,12 (mc, 1lH), 7,53
(mc, 1H), 7,74 (mc, 2H), 7,98 (mc, 2H). MS (m/e): 441

(M+H) .

Exemplo 63: Separagdo da tiazol-2-ilamida do
acido (+)=(E)-3-ciclo-hexil-2,2-difluoro-1-(4-metanossulfo-

nilfenil)-ciclopropanocarboxilico

A tiazol-2-ilamida do acido (+)-(E)-3-ciclo-
hexil-2,2-difluoro-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropa-
nocarboxilico pode ser separado nos seus enantidmetos
através de cromatografia numa coluna Chiralpak AD, eluindo
com hexano TFA 0,05%/isopropanol 75:25. Nas condic¢des dadas

0 primeiro enantidmero a ser eluido é o enantidmero 1.
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Exemplo 64: Tiazol-2-ilamida do &cido (+)-(E)-2-
ciclo-hexil-1-[4 (2-piridin-2-iletilsulfamoil)-fenil]-ciclo-

propanocarboxilico

'"H-RMN (CDCl:) 8 = 0,16-0,26 (m, 1H), 0,80-1,83
(m, 12H), 2,04 (mc, 1H), 3,01 (m, 2H), 3,49 (m, 2H), 6,35
(b, 1H), 6,93 (mc, 1H), 7,15 (mc, 2H), 7,34 (mc, 1H), 7,54
(mc, 2H), 7,60 (mc, 1H), 7,93 (mc, 2H), 8,50 (mc, 1H). MS
(m/e):511 (M+H).

Exemplo 65: (5-Fluoro-tiazol-2-il)-amida do A&cido

(+) - (E)-3-ciclopentil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopro-

‘i\\“ N ‘,.N
ol T ;i Q
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'H-RMN (CDCl:) & = 0,74-0,93 (m, 1H), 1,20-1,73

panocarboxilico

(m, 9H), 1,82 (mc, 1H), 2,13 (mc, 1H), 3,16 (s, 3H), 6,93
(d, 3 Hz, 1H), 7,63 {(mc, 2H), 8,03 (mc, 2H). MS (m/e): 409

(M+H) .

Exemplo 66: Tiazol-2-ilamida do 4cido (+)-(Z)-2-
ciclo-hexil-1-(5-metilsulfamoilfenil)-ciclopropanocarboxi-

lico
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'"H-RMN (CDCl:) & = 0,40-0,58 (m, 1H), 0,81-1,35
(m, 7H), 1,52-1,74 (m, 3H), 1,76-1,92 (m, 2H), 2,00-2,16
(m, 1H), 2,76-2,85 (m, 3H), 5,01-5,14 (m, 1H), 5,93-7,00
(m, 1H), 7,09-7,15 (m, 1H), 7,33-7,40 (m, 1H), 7,53-7,60

(m, 1H), 8,93-9,13 (bs, 1H). MS (m/e): 426 (M+H).

Exemplo 67: (5-Cloro-tiazol-2-il)-amida do A&cido

(+) —(Z)-2-ciclo-hexil-1-(5-metilsulfamoiltiofen-2-il)-ci-
clopropanocarboxilico

R
heo L
: "l
Dﬁ§ﬂﬂ
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'"H-RMN (CDCl:) & = 0,43-0,59 (m, 1H), 0,78-1,37
(m, 7H), 1,47-1,74 (m, 3H), 1,77-1,93 (m, 2H), 1,99-2,13
(m, 1H), 2,78-2,87 (m, 3H), 4,58-4,69 (m, 1H), 7,10-7,16
(m, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,55-7,60 (m, 1H), 8,71-8,86 (bs,

1H). MS (m/e): 460 (M+H).

Exemplo 68: (5-Cloro-tiazol-2-il)-amida do a&cido
(+)=(Z)-2-ciclo-hexil-1-(5-metanossulfoniltiofen-2-il)-ci-

clopropanocarboxilico
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'"H-RMN (CDCl:) & = 0,41-0,59 (m, 1H), 0,92-1,28
(m, 6H), 1,30-1,38 (m, 1H), 1,51-1,74 (m, 3H), 1,76-1,87
(m, 1H), 1,88-1,96 (m, 1H), 2,01-2,15 (m, 1H), 3,26 (s,
3d), 7,16-7,20 (m, 1E), 7,21 (s, 1H), 7,67-7,75 (m, 1H),

8,64-8,85 (bs, 1H). MS (m/e): 445 (M+H).

Exemplo 69: [1,3,4]-Tiadiazol—2-ilamida do A&cido
(+) - (E)-2-ciclo-hexil-1-(4-metanossulfonil-3-trifluorometo-

xifenil)-ciclopropanocarboxilico
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'H-RMN (CDCls) & = 0,20-0,353 (m, 1H), 0,85-1,34

(m, 7H4), 1,57-1,85 (m, 5H), 2,03-2,15 (m, 1H), 3,33 (s,
3H), 7,48-7,57 (m, 2H), 8,17-8,23 (m, 1H), 8,71-8,78 (Dbs,

1H), 8,80 (s, 1lH). MS (m/e): 490 (M+H).

Exemplo 70: Tiadiazol-2-ilamida do &acido (+)-(E)-
2-ciclo-hexil-1l-(4-metilsulfamoil-3-trifluorometilfenil)-

ciclopropanocarboxilico
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'H-RMN (CDCl:) & = 0,11-0,27 (m, 1H), 0,81-1,31
(m, 7H), 1,59-1,81 (m, 5H), 2,05-2,17 (m, 1H), 2,79 (d, J =
5,04, 3H), 5,25-5,35 (m, 1H), 6,95-6,98 (m, 1H), 7,34-7,38
(m, 1H), 7,73-7,79 (m, 1H), §8,26-8,31 (m, 1H), 8,52-8,62

(bs, 1H). MS (m/e): 488 (M+H).

Exemplo 71: [1,3,4]-Tiadiazol—2-ilamida do A&cido
(+)=(E)-2-ciclo-hexil-1-(4-metilsulfamoil-3-trifluorometil-

fenil)-ciclopropanocarboxilico

'"H-RMN (CDCl:) & = 0,13-0,28 (m, 1H), 0,81-1,28
(m, 6H), 1,31-1,37 (m, 1H), 1,51-1,81 (m, D5H), 2,06-2,18
(m, 1H), 2,75 (d, J = 2,63, 1H), 5,93-6,05 (m, 1H), 7,72-
7,79 (m, 1H), 7,86-7,90 (m, 1H), §8,25-8,32 (m, 1H), 8,79

(s, 1H), 9,27-9,37 (bs, 1H). MS (m/e): 489 (M+H).

Exemplo 72: Tiazol-2-ilamida do &cido (+)-(E)-2-

ciclo-hexil-1-(3-nitrofenil)-ciclopropanocarboxilico
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'H-RMN (CDCl:) & = 0,18-0,36 (m, 1H), 0,82-1,33
(m, 7H), 1,49-1,72 (m, 3H), 1,73-1,85 (m, 2H), 2,03-2,18
(m, 1H), 6,91-6,99 (m, 1H), 7,31-7,39 (m, 1H), 7,59-7,72
(m, 18), 7,76-7,83 (m, 1H), 8,24-8,33 (m, 2H), 8,39-8,51

(bs, 1H); MS (m/e): 372 (M+H).

Exemplo 73: Ester metilico do &cido (+)-(E)-4-[2-

ciclopentil-1-(tiazol-2-ilcarbamoil)-ciclopropil]-benzéico

Q.
%\;

&

'H-RMN (CDCl.) & = 0,80-0,98 (m, 1H), 1,23-1,83
(m, 10H), 2,06-2,11 (m, 1H), 3,98 (s, 3H), 6,89-6,93 (m,
1H), 7,48-7,55 (m, 2H), 8,08-8,16 (m, 2H), 8,37-8,46 (bs,

1H). MS (m/e): 371 (M+H).

Exemplo 74: (+)-(E)-3-[2-ciclo-hexil-1-(tiazol-2-

ilcarbamoil)-ciclopropil]-N-piridin-3-ilmetil-benzamida
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"H-RMN (CDCl:) & = 0,22-0,40 (m, 1H), 0,77-1,88
(m, 12H), 1,96-2,11 (m, 1H), 4,58-4,77 (m, 2H), 6,66-6,80
(m, 1H), 6,87-6,95 (m, 1H), 7,27-7,35 (m, 2H),7,45-7,64 (m,
2H), 7,70-7,83 (m, 2H), 7,86-7,92 (m, 1H), 8,38-8,70 (m,

3H). MS (m/e): 461 (M+H).

Exemplo 75: (+)-(E)-3-[2-ciclo-hexil-1-(tiazol-2-

ilcarbamoil)-ciclopropil]-N-metil-benzamida

O""u #

i
’“‘*“"%r“'\f”
‘ o O S\j

Pk? o

'"H-RMN (CDCls) & = 0,21-0,41 (m, 1H), 0,78-1,75
(m, 11H), 1,77-1,87 (m, 1H), 1,97-2,11 (m, 1H), 3,00-3,00
(m, 3H), 6,10-6,27 (m, 1H), 6,88-6,96 (m, 1H), 7,29-7,35
(m, 1H), 7,45-7,60 (m, 2H), 7,71-7,76 (m, 1H), 7,83-7,87

(m, 1H), 8,46 (bs, 1H). MS (m/e): 384 (M+H).
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Exemplo 76: Tiazol-2-il-amida do acido (+)-(E)-2-
ciclo-hexil-1-(3-metanossulfonilaminofenil)-ciclopropano-

carboxilico

'"H-RMN (CDCl:) & = 0,24-0,45 (m, 1H), 0,82-1,74
(m, 11H), 1,78-1,89 (m, 1H), 1,95-2,08 (m, 1H), 3,05 (s,
34), 6,69 (s, 1H), 6,93-6,99 (m, 1H), 7,14-7,23 (m, 2H),
7,29-7,46 (m, 3H), 9,68-10,24 (bs, 1H). MS (m/e): 420

(M+H) .

Exemplo 77: (5-Metiltiazol-2-il)-amida do &cido

(+) - (E)-2-ciclo-hexil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopro-

i
2,
O L

,1"’ N N
\ ‘\
o | k \TP/
8 o Q &
$
O

panocarboxilico

Seguindo o método do exemplo 39g, a reacgdo de
acido (+)-(E)-2-ciclo-hexil-1-(4-metanossulfonilfenil)-ci-
clopropanocarboxilico (15 mg, 0,05 mmol) com TBTU (16,4 mg,
0,05 mmol), trietilamina (9,5 mg, 0,10 mmol) e 5-metil-

tiazol-2-ilamina (5,83 g, 0,05 mmol) em 1,0 ml de THF ¢

eluindo com um gradiente de 100:0 a 0:100 de hexano:acetato
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de etilo da origem ao composto do titulo sob a forma de um
sélido branco (4,7 mg). 'H-RMN (CDCls) & = 0,15-0,33 (m,
1), 0,79-1,82 (m, 12H), 1,99-2,12 (m, 1lH), 2,34-2,40 (m,
3, 3,15 (s, 3H), 6,98 (s, 1H), 7,57-7,67 (m, 2H), 7,97-

8,07 (m, 2H). MS (m/e): 419 (M+H).

Exemplo 78: Tiazol-2-il-amida do &acido (+)-(E)-2-

ciclo-hexil-1-(4-dimetilaminofenil)-ciclopropanocarboxilico

'H-RMN (CDCl.) & = 0,38-0,56 (m, 1H), 0,78-1,71
(m, 11H), 1,80-1,99 (m, 2H), 3,00 (s, 6H), 6,67-56,78 (m,
2H), 6,84-6,92 (m, 1H), 7,17-7,26 (m, 2H), 7,28-7,37 (m,

1H), 8,52-8,87 (bs, 1H). MS (m/e): 370 (M+H).

Exemplo 78: Tiazol-2-il-amida do 4&cido (E)-2-

isopropil-2-(4-metanossulfonilfenil)-ciclopropanocarboxi-

- b\‘wgirN N
\%/@ Q \‘g\.‘/}

i

O

lico

a) (E)-4-metil-2-(4-metilsulfanilfenil)-penteno-

ato de etilo utilizando 4cido 4-(metiltio)-fenilbordnico e
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(Z2)-2-iodo-4-metilpent-2-encato de etilo de acordo com o©

Procedimento Geral IIb.

b) (E)-4-metil-2-(4-metilsulfonilfenil)-penteno-

ato de etilo de acordo com o Procedimento Geral IIIDb.

c) (E)-2-(4-Metanossulfonilfenil)-4-metil-2-pen-

ten-1-0l de acordo com ¢ Procedimento Geral IV.

d) (E)-Z2-(4-Metanossulfonilfenil)-(2-isopropilci-
clopropil)-metanol, de acordo com o Procedimento Geral V;
purificacdo através de cromatografia rdpida, eluindo com
hexanos: acetato de etilo (1:1) d& origem ao composto do

titulo sob a forma de um éleo sem cor.

e) Acido (E)-2-isopropil-2-(4-metilsulfonilfe-
nil)-ciclopropanocarboxilico, de acordo com o Procedimento

Geral VI, sdélido sem cor,

f) Tiazol-2-ilamida do 4cido (E)-2-isopropil-2-
(4-metilsulfonilfenil)-ciclopropanocarboxilico, de acordo
com o Procedimento Geral VIIa, s6lido sem cor, MS

(M"+H)=365.

Os compostos do presente invento podem ser utili-
zados como medicamentos em medicina humana e veterindria.
Os compostos podem ser administrados através de varias

vias, por exemplo, através das vias oral ou rectal, topi-
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camente ou parentericamente, por exemplo através de injec-
¢cdo e sdao usualmente empregues sob a forma de uma

composicao farmacéutica.

Tais composigdes podem ser preparadas através de
métodos bem conhecidos na técnica farmacéutica e compre-
endem normalmente, pelo menos, um composto activo em
associagdo com um diluente ou portador farmaceuticamente
aceitdvel. Ac produzir as composigdes do presente invento,
0 1ingrediente activo sera usualmente misturado com um
portador ou diluido com um portador, e/ou encerradc num
portador que pode, por exemplo, estar na forma de uma
cadpsula, saqueta, papel ou outro recipiente. Quando o
portador serve como diluente, este pode ser um material
s6lido, semi-sélido ou liquido gque actua como veiculo,
excipiente ou meio para o ingrediente activo. Deste modo, a
composicdao pode estar scb a forma de comprimidos, lozangos,
saguetas, cachets, elixires, suspensdes, solugdes, xaropes,
aerosdis (como meio sélido ou liquido), unguentos contendo,
por exemplo, até 10% em peso do composto activo, capsulas
de gelatina moles ou duras, supositérios, solugbes e

suspensdes para injeccdo e pds embalados de forma estéril.

Alguns exemplos de portadores adequados sao a
lactose, dextrose, &éleos vegetails, alcoois benzilicos,
alguilenoglicdis, polietilenoglicdis, triacetato de gli-
cerol, gelatina, hidratos de carbono tais como amido e

geléia de petrdleo, sacarose, sorbitol, manitol, amidos,
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goma ardbica, fosfato de «cdlcio, alginatos, goma de
tragacanto, gelatina, xarope, metilcelulose, metil e
propil-hidrobenzoato, talco, estearato de magnésio e 6leo
mineral. Os compostos de foérmula I podem ser também
liofilizados e os liofilizatos obtidos wutilizados, por
exemplo, para a produgac de preparacgbes para injecgao. As
preparacgdes indicadas podem ser esterilizadas e/ou podem
conter auxiliares tails comolubrificantes, conservantes,
estabilizantes e/ou agentes de molhabilidade, emulsionan-
tes, sals para afectar a pressdo osmoética, substincias
tampdo, corantes, agentes de sabor e/ou um ou mais com-
postos activos, e.g. uma ou mais vitaminas. As composic¢des
do 1invento podem ser formuladas de forma a proporcionar,
uma libertacgdo rdapida, sustentada ou atrasada do ingre-
diente activo apds administragdo ao doente, empregando

procedimentos bem conhecidos na técnica.

As composicdes sao preferencialmente formuladas
numa forma de dosagem unitdria, contendo cada dose de cerca
de 5 até cerca de 500 mg, mais usualmente de cerca de 25 a
cerca de 300 mg, do ingrediente activo. O termo "forma de
dosagem unitAria" refere-se a unidades fisicamente discre-
tas adequadas como doses unitdrias para sujeitos humanos e
outros mamiferos, contendo cada unidade uma gquantidade pré-
determinada de material activo calculada para produzir o
desejado efeitoc terapéutico, em associacao com um portador

farmaceuticamente aceitdvel.
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Exemplo A

Comprimidos contendo o©s 1ingredientes seguintes

podem ser produzidos de maneira convencional:

Ingredientes (mg por capsula)

Composto de férmula I-A 10,0-100,0
Lactose 125,0
Amido de milho 75,0

Talco 4,0
Estearato de magnésio 1,0
Exemplo B

Capsulas contendo o0s ingredientes seguintes podem

ser produzidas de maneira convencional:

Ingredientes (mg por capsula)

Composto de fdérmula I-A 25,0
Lactose 150,0
Amido de milho 20,0
Talco 5,0

O perfil farmacoldgico dos presentes compostos

pode ser demonstrado como Se segue:

Un ensaio de glucocinase (GK) ligada por via
enzimdtica utilizando GK ilhéu humano recombinante purifi-
cado foil utilizado para avaliar os efeitos dos activadores.

Neste ensaio, oa GK cataliza a fosforilacdo da glucose na
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presengca de ATP. O produto desta reac¢do, glucose-6-
fosfato, é entdo oxidado através de um excesso de glucose-
6-desidrogenase para produzir gluconato 6-fosfato com uma
reducdo concomitante de NAD" em NADH (Davidson e Arion,
1987). A seguir sdc evidenciadas as duas reacgles envol-

vidas:

Glucose + ATP - Glucose-6-P + ADP (Glucocinase)

Glucose-6-P + NAD - Gluconato-6-P + NADH{glucose-6-P desidrogenase)

A produgdo de NADH detectada por absorvancia a
340 nm ¢é wutilizada para monitorizar a actividade enzi-
matica. A isoforma de GK de ilhéu humano fol expresso em E.
coli como uma proteina de fusdo marcada com (His)s; e puri-
ficada com cromatografia de afinidade de quelatc metdlico
(Tiedge et al., 1997). Apds purificagao o enzima fol arma-
zenado em aliquotas com uma concentracdo de 0,8 mg/ml em
NaH,PO; 25 mM , NaCl 150 mM, imidazocle 100 mM, DTT 1 mM,

glicerol a 50% a -80°C.

O ensaio fol realizado em placas de 96 pogos de
fundo plano num volume de incubagdo final de 100 upl. A
mistura de incuba¢do consistia de HEPES 25 mM (pH 7,4), KC1
50 mM, MgCl, 2,5 mM, ditiotreitol 2 mM, glucose-b6-fosfato
desidrogenase 4 U/ml a partir de Leuconostoc mesenteroides,
ATP 5 mM, NAD 1 mM e glucose 10 mM. Todos 0Os reagentes eram
da Sigma-Aldrich Co. (St. Louis, MO). Os compostos de teste
foram dissolvidos em DMSO e entdoc adicionados & mistura
reaccional dando origem & concentragdo final de DMSO de

10%.
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A reacgdo foi iniciada por adigao de 20 ul de Gk
e decirreu durante 20 min a 37°C., A quantidade de NADH
formada foli medida como um aumento da absorvanciaa 340 nm

utilizando um leitor de microplacas.

A concentragao do activador que produziu 50% do
aumento maximo na actividade da GK (ECs;) fol calculada. Os
compostos preferidos descritos nos exemplos possuem um ECsg

inferior ou igual a 30 uM.

EXEMPLO EC50 (uM)
2 1,18
3 5,46
7 0,70
11 9,32
13 12,65
20 1,90
26 0,36
35 7,61
48 8,69
45 0,16
50 7,61
51 10,48
52 3,82
55 (isdémero 1) 0,15
63 (isdmero 2) 5,30
73 3,66
77 0,39
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Os valores de EC50 mostrados na tabela anterior

sdo em glucose 10 mM.

Referéncias:

Davidson A.L. e Arion W.J. Factors underlying
significant underestimations of glucokinase activity in
crude liver extracts: physiological implications of higher
cellular activity. Arch. Biochem. Biophys. 253, 156-167,

1987.

Tidge M, Krug U. E Lenzen S. Modulation of human
glucokinase intristic activity by SH reagents mirrors post-
translational regulation of enzyme activity. Biochem.

Bicphys. Acta 1337, 175-190, 1997.

Lisboa, 6 de Maio de 2011
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REIVINDICAGCOES

1. Composto de fdérmula

em que

M ¢ hidrogénio, halo, alquilo C;-C;, ou perfluorcalquilo C--

Cyi

Rx e Ry sao hidrogénio, halo ou metilo;

R' é hidrogénio, halo, nitro, ciano ou perfluoroalquilo C--
Cri
R” é halo, alquilc C;-C;-sufonilo, R'-[(CH;),-W], ou R"-

(CHz) -U—;

W é oxigénio, enxofre, -S0- ou -S0;-;

R' & um anel heteroaromdtico, ligado através de um &tomo
de carbono no anel, que contém de 5 a 6 membros de anel com
de 1 a 2 heterodtomos seleccionados do grupo constituido

por oxigénio, enxofre ou azoto, ou
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arilc contendo 6 ou 10 atomos de carbono, ou

arilc contendo de 6 atomos de carbono no anel fundidos com
um anel heterocaromdtico contendo 5 ou 6 membros no anel com
1 ou 2 heterocdtomos no anel sendo seleccionados do grupo

constituido por oxigénio, enxofre ou azoto, ou

um anel ciclo-heterocalquilico de 5 ou 6 membros, que contém
de 1 a 2 hetrodtomos seleccionados do grupo constituido por

oxigénio, enxofre ou azoto, ou

um anel cicloalquilico possuindo 5 ou 6 Aatomos de carbono,

ou

11512

R'¥, com R e RY

-NR sdo 1independentemente hidrogénio ou

alquilo Ci-Cq;

Y ¢é independentemente 0, 1, 2, 3 ou 4; Z é

independentemente 0 ou 1;

U é -NHCO-, -CONH-, -NHSO;- ou -SO;NH-;

R™ no mesmo significado de R' e

perfluoroalquilo C;-C;, alquilc C3-Cy, alcoxicarbonilo Ci-Cy

ou

-NR'R'", R* e R sdo independentemente hidrogénio ou
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algquilo C1-Cs; ou em conjunto com o atomo de azoto ao qual
estdo ligados formam um anel heterocaromdtico de cinco ou
seis membros contendo de 1 a 3 heterodtomos seleccionados
de enxofre, oxigénio ou azoto; ou um anel
heterocicloalquilico com 5 ou 6 membros, gque contém de 1 a
2 heteroatomos seleccionados do grupo constituido por

oxigénio, enxofre e azoto;

t ¢ um numero inteiro sendo 0, 1, 2, 3 ou 4;

R’ ¢ alquilo C;-C; ou haloalquilo possuindo de 2 a 6 Atomos
de carbono ou arilalquilo ou - (CHy)s-V em que V é um anel
de 3 a 8 membros que ¢ cicloalquilo, cicloalcenilo ou
heterocicloalquilo possuindo de 3 a 8 atomos de carbono e

um heterodtomo seleccionado de oxigénio e enxofre;

s ¢ independentemente 0, 1 ou 2;

R® & seleccionado de tiazolilo, 1imidazolilo, oxazolilo,
tiadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo ou triazinilo, sendo nao substituido, monoc ou

dissubstituido com um substituinte seleccionado do grupo

constituido por alquilo C;-C;, halo ou - (CH;) .-COOR™";

néo0, 1, 2, 3 ou 4; e

R*! ¢ hidrogénio ou alquilo C;-Cs,

e 0s seus sals farmaceuticamente aceitdveis.
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2. Composto de acordo com a reivindicacao 1, em

que R* é tiazolilo ou piridinilo.

3. Composto de acordo com a reivindicacao 1, em

que R' é hidrogénio ou halo.

4, Composto de acordo com & reivindicacdo 1, em

que R? é sulfonilmetilo ou R'-[(CH;),~W], em que W é SO;.

5. Composigdo farmacéutica compreendendo um
composto de qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4, ou um
seu sal farmaceuticamente aceitdvel e um diluente ou

portador farmaceuticamente aceitdvel.

6. Utilizacdo de um composto de acordo com
gualguer uma das reivindicag¢bes 1 a 4, ou de um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel, na produgdo de um medicamento

para o tratamento ou a profilaxia da diabetes do tipo II.

Lisboca, 6 de Maio de 2011
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