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Relatorio Descritivo da Patente de Invencao para "AGONISTAS
DE FXR".

CAMPO DA INVENCAO

A presente invenc¢do refere-se aos campos da quimica organica
medicinal, farmacologia e medicina. Especificamente, a invengéo refere-se a
novos compostos uteis no tratamento de doencgas relacionadas a dislipidemia.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

Dislipidemina e as doengas relacionadas a dislipidemia, por e-
xemplo, aterosclerose, doenga cardiaca coronariana, acidente vascular ce-
rebral, etc., sdo as causas principais de morte, morbidez, e perda econdémi-
ca. Lipideos plasmaticos, especialmente fragdes de colesterol, sdo reconhe-
cidos com tendo um papel significante na saude cardiovascular. E desejavel
a modulacao favoravel dos lipideos plasmaticos tais como trigliceridios, HDL
colesterol, e LDL colesterol.

Numerosos esforgos estao sendo feitos para proporcionar enti-
dades moleculares seguras e eficazes para o tratamento de doencas rela-
cionadas a dislipidemia. Por exemplo, o Pedido Internacional WO
2004/48349 A1 descreve compostos uteis como agonistas de receptor X far-
nesoéide (FXR).

Agonistas de FXR sédo ligantes para um receptor nuclear que
regula a transcricdo de genes que controlam o metabolismo do trigliceridio,
do colesterol e do carboidrato. Apesar dos esforgos acima e outros, ha ainda
a necessidade de se descobrir e desenvolver compostos que se acreditam
serem (1) potentes, (2) eficazes (com base em modelos in vivo), e/ou (3)
agonistas seletivos de FXR. Tais compostos seriam Uteis no tratamento de
disturbios caracterizados por ou resultantes de um perfil lipidico indesejavel,
incluindo dislipidemia, aterosclerose, diabetes e doencgas relacionadas.

A presente invengao proporciona compostos, que se acreditam
serem (1) potentes, (2) eficazes (com base em modelos in vivo), e/ou (3)
agonistas seletivos do FXR.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengao proporciona um composto de férmula
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X1 é CouNe X, éCouN; com a condigdo que ambos X; e Xp
nao sejam N;

R' e R? s3do independentemente selecionados do grupo que
consiste em hidrogénio, C+-Ce alquila, C4-Ce haloalquila, C4-Cs alcoxi, C1-Cs
haloalcéxi, halo, -SC+-Cs alquila, e -S-C¢-C3 haloalquila;

cada R® é independentemente selecionado do grupo que consis-
te em hidrogénio, C4-Cs alquila,

C1-Cs haloalquila, C¢-Cg alcédxi, C1-Ce haloalcéxi, e halo;

R* é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, C;-Cs
alquila, C+-Cs haloalquila, C3-Cg cicloalquila, C4-Cg alquilcicloalquila, C1-Cg
alcoxi, e C1-Cg haloalcédxi;

R* ¢é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, C1-Cg
alquila, C4-Cs haloalquila, C3-Cg cicloalquila, C4-Cg alquilcicloalquila, C1-Cg
alcéxi, e C1-Ce haloalcdxi;

R® e R® sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em hidrogénio, e C4-C3 alquila;

R® é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, C1-Cs
alquila, C1-Cg haloalquila, halo, C1-Cg alcdxi, C1-Ce haloalcoxi, NO,, C3-Cs
cicloalquila, e C4-Cg alquilcicloalquila;

L, é selecionado do grupo que consiste em uma ligagao, C4-Ce
alquila, CR®=CR?®, etinila, C;-Cs alquileno, C1-Cs alquil-S-, C4-Cs alquil-O-,
N(R°®)-C;-Cs alquila, e -C4-Cs alquil-N(R°)-, em que R? e R® sdo independen-
temente selecionados do grupo que consiste em hidrogénio, e C1-C3 alquila;
e R° é independentemente selecionado do grupo que consiste em H, C1-Cs

alquila, C1-Cs alquilfenila e C4-Cg alquilcicloalquila;
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Ar' é selecionado do grupo que consiste em indolila, tienila, ben-
zotienila, naftila, fenila, piridinila, pirazolila, oxazolila, benzoisoxazolila, ben-
zofuranila, pirrolila, tiazolila, benzoisotiazolila, indazolila, e furanila, cada um
opcionalmente substituido com um ou dois grupos independentemente sele-
cionados do grupo que consiste em hidroxi, C1-Cg alquila, C1-Ce haloalquila,
halo, C>-Ce alquenila, C>-Cs alquinila, C4-Cg alcédxi, -OC+-C, alquilfenila,
N(R®)S0,C;-Cs alquila, -C(O)R™, e NHC(O)R'®;

R’ é selecionado do grupo que consiste em COOH, C;-Cs al-
quilCOOH, -O-C4-Cs alquilCOOH, C,-C, alquenilCOOH, C;-Cg cicloalquil-
COOH, e CONR"'R™;

cada R' é independentemente selecionado do grupo que con-
siste em hidrogénio, C4-Cs alquila, e fenila;

cada R'' é independentemente hidrogénio, ou C;-Cs alquila; ou
um sal farmaceuticamente aceitaveis deste.

Os compostos da presente invencao sao agonistas de FXRs. Os
compostos da presente invengao sao uteis para perfis lipidicos beneficamen-
te alteradores, incluindo redugao do colesterol total, redug¢ao de LDL coleste-
rol, redugdo de VLDL colesterol, aumentos dos niveis de HDL, e reducao
dos niveis de trigliceridios. Assim, a presente invengdo proporciona um mé-
todo para tratar condicbes mediadas por FXR tais como dislipidemia e doen-
cas relacionadas a dislipidemia que compreende administrar uma quantida-
de terapeuticamente eficaz de um composto da presente invengdao a um pa-
ciente que necessite deste.

A presente invengdo proporciona uma composigao farmacéutica
que compreende um composto da presente invencdo e um veiculo farma-
ceuticamente aceitavel.

A presente invengao refere-se ao uso de um composto de acor-
do com s invengao para reduzir o colesterol total, reduzir o LDL colesterol,
reduzir o VLDL colesterol, elevar os niveis de HDL, e/ou reduzir os niveis de
trigliceridios, compreendendo administrar uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto da presente invengdo a um paciente que necessite

do mesmo.
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A presente invengédo refere-se ao uso de um composto, de acor-
do com a invengao, para tratar condicdes mediadas por FXR, tais como dis-
lipidemia e doencas relacionadas a dislipidemia, que compreende adminis-
trar uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da presente
invengao a um paciente que necessite deste.

A presente invengédo também se refere ao uso de um composto
da presente invengéao na fabricagcao de um medicamento.

DESCRIGAO DETALHADA DA INVENCAO

O termo “dislipidemia”, como usado aqui, se refere a anormali-
dade em, ou a quantidades anormais de lipideos e lipoproteinas no sangue
ou nos estados doentios, causados, exacerbados ou ligados a tal anormali-
dade (vide Dorland’s lllustrated Medical Dictionary, 29° Edigcao, W.B Saun-
ders publishing Company, New York, NY ). Os estados doentios englobados
pela definicdo de dislipidemia, como usada aqui, incluem hiperlipidemia, hi-
pertriglicerimia, baixo HDL plasmatico, alto LDL plasmatico, alto VLVL plas-
matico, colestase hepatica, e hipercolesterolemia.

A frase “doencgas relacionadas a dislipidemia”, como usada aqui,
refere-se a doengas que incluem, mas sem limitagao, aterosclerose, trombo-
se, doencga da artéria coronariana, acidente vascular cerebral, e hipertenséao.
As doencgas relacionadas a dislipidemia incluem também as doengas meta-
bdlicas tais como obesidade, diabetes, resisténcia a insulina, e complicagdes
destas. Complicagdes do diabetes incluem, por exemplo, retinopatia diabéti-
ca.

Como usado aqui, o termo “paciente” refere-se a humanos, ani-
mais de estimagao (por exemplo, cachorros e gatos e similares), e animais
de criagao.

Os termos “tratamento”, “tratar” e “tratando” incluem atenuar,
interromper, impedir, desacelerar, e reverter a progressao de, ou reduzir a
gravidade dos sintomas patoldgicos da dislipidemia e as doengas relaciona-
das a dislipidemia.

Como usado aqui, o termo “terapeuticamente eficaz” significa

uma quantidade de um composto da invengao que é parte de um regime
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terapéutico aprovado, ou é determinada por prescricio de um profissional
qualificado para ser suficiente e tomado conforme instrugdes, para o trata-
mento de uma condigéo, ou efeitos prejudiciais dela aqui descritos.

O termo “farmaceuticamente aceitavel” é usado aqui como um
adjetivo e significa substancialmente nao prejudicial ao paciente recipiente.

O termo “C4-Ce alquila” representa um fracdao de hidrocarboneto
linear ou ramificada, tendo de 1 a 6 atomos de carbono, incluindo, mas sem
limitagao, metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobutila, sec-butila, t-
butila, e similares. Similarmente, o termo “C4-Cs alquila” representa uma fra-
¢ao de hidrocarboneto linear ou ramificada, tendo de 1 a 5 atomos de carbo-
no, incluindo, mas sem limitagdao, metila, etila, n-propila, e isopropila. E en-
tendido, por aquele versado na técnica, que uma “C4-Cg alquila” ou similar é
sinbnimo de uma “C4-Cg alquileno” ou similar, um birradical quando grupo
“C1-Ce alquila” esta sanduichado entre dois grupos de modo que se torna um
birradical.

O termo “C4-Cs alquila” representa uma fragao hidrocarboneto
linear ou ramificada, tendo de 1 a 3 atomos de carbono, incluindo metila,
etila, n-propila, e isopropila. E entendido por aquele versado na técnica que
uma “C4-Cj alquila” é sindnimo de “C4-C3 alquileno”, um birradical quando o
grupo “C4-Cs alquila” esta sanduichado entre dois grupos de modo que se
torna um birradical

O termo “C»-Cs alquenila” representa uma fracdo de hidrocarbo-
neto linear ou ramificada, tendo pelo menos uma dupla ligagao e tendo de 2
a 6 atomos de carbono. Exemplos incluem, mas sem limitagao, vinila, prope-
nila, e 2-butenila. Similarmente, o termo “C,-C,4 alquenila” representa uma
fracao de hidrocarboneto linear ou ramificada, tendo pelo menos uma dupla
ligagao e tendo de 2 a 4 atomos de carbono.

O termo “C.-Cg alquinila” ou similar representa uma fragao de
hidrocarboneto tendo pelo menos uma tripla ligagao e tendo de 2 a 6 atomos
de carbono. Exemplos incluem, mas sem limitagdo, etinila, propinila, 2-
butinila, e similares. Similarmente, o termo “C,-C4 alquinila” ou similar repre-

senta uma fragdo de hidrocarboneto linear ou ramificada tendo pelo menos
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uma tripla ligagao e tendo de 2 a 4 atomos de carbono.

O termo “C3-Cs cicloalquila” refere-se a um anel carbociclico sa-
turado tendo de 3 a 8 atomos de carbono, incluindo, mas sem limitagao, ci-
clopropila, ciclopentila e cicloexila. Similarmente, o termo “Cs-Cg cicloalquila”
refere-se a um anel carbociclico saturado tendo de 3 a 6 atomos de carbono,
incluindo ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila e cicloexila.

O termo “C4-Cg alquilcicloalquila”, como usado aqui, se refere a
combinagédo de uma alquila e um grupo cicloalquila de modo que o ndmero
total de atomos de carbono é de 4 a 8, ou conforme indicado. Por exemplo,
C4+-Cg alquilcicloalquila inclui anéis cicloalquila ligados a pelo menos um a-
tomo de carbono, de modo que o numero total de atomos de carbono fique
em algum ponto entre 4 e 8. Similarmente, o termo “C4-Cs alquilcicloalquila”,
como usado aqui, refere-se & combinagdao de uma alquila € um grupo ciclo-
alquila de modo que o numero total de atomos de carbono seja de 4 a 5. Por
exemplo, C4-Cs alquilcicloalquila inclui —CHa-ciclopropila, i.e., metilenociclo-
propila, que € uma C, alquilcicloalquila.

O termo “C4-Cg haloalquila” refere-se a um grupo C4-Cg alquila
substituido com um, dois, trés ou mais atomos de halogénio conforme indi-
cado ou quimicamente apropriado. Exemplos de C-Cg haloalquila incluem,
mas sem limitagao, trifluormetila, cloroetila, e 2-cloropentila. Similarmente, o
termo “C4-Cjs haloalquila” refere-se a um grupo C4-C3 alquila substituido com
um, dois, trés ou mais atomos de halogénio como indicado ou quimicamente
apropriado. Exemplos de C:-C3 haloalquila incluem, mas sem limitagao, tri-
fluormetila, cloroetila, e 2-cloropropila.

Um grupo “C4-Cs alcdxi” é uma fragdo C4-Ce alquila conectada
através de uma ligagédo oxi. Exemplos de grupos alcdxi incluem, mas sem
limitacao, metoxi (-OMe), etdxi(-OEt), propdxi (-OPr), isopropdxi (-OiPr), e
butéxi (-OBu). Similarmente, o termo grupo “C4-C3 alcoxi” é uma fragdo C;-
Cs3 alquila conectada através de uma ligagdo oxi. Os grupos C4-Cz alcoxi”
incluem métoxi (-OMe(OCHzj)), etdxi (-OEt(-OCH2CH)), propdxi (-OPr(-
OCH>CH,CHy)), e isopropéxi (-OiPr(-OCHCH3CHa)).

O termo “C4-Cs alquil-O-” referido como C4-Cs alquiloxi represen-
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ta um grupo alquila (C+-Cs alquila ou como indicado) terminando em um a-
tomo de oxigénio como distinto de alcoxi (-O-C,-Cs-alquila) lendo-se da es-
querda para a direita. Por exemplo, os radicais ou grupos tais como -CH,O-,
-CH2CH>0O- e -CH(CHj3)O sao aqui classificados como grupos alquiléxi. Simi-
larmente, o termo “-C4-C3 alquil-O-" referido como C4-Cj3 alquiléxi representa
um grupo C+-Cj3 alquila terminando em um atomo de oxigénio conforme dis-
tinto de alcoxi (-O-C4-C3 alquila) lendo da esquerda para a direita. Por e-
xemplo, os radicais ou o0s grupos tais como -CH,O-, -CH,CH,O-, e -
CH(CH3)O- sao aqui classificados como grupos alquiléxi.

O termo “C4-Cs haloalcédxi” ou similar engloba grupos alcoxi em
que um ou mais dos dtomos de hidrogénio na porgao alquila foram substitui-
dos com halogénios. Exemplos de grupos haloalcoxi incluem, difluormetdxi,
trifluormetdxi, 2-haloetédxi, 2,2,2-trifluoretdxi, 4,4,4-trifluorbutdxi, até e inclusi-
ve grupos similares tendo o nimero indicado de atomos de carbono, simi-
larmente o termo “C+-C3 haloalcoxi” refere-se a um C4-Cj3 alcdxi, em que um
ou mais dos atomos de hidrogénio na porgao alquila foram substituidos com
halogénios. Exemplos de grupos C;-C3 haloalcéxi incluem difluormetdxi, tri-
fluormetdxi, 2-haloetdxi, 2,2,2-trifluoretéxi, até e inclusive grupos similares
tendo o numero indicado de atomos de carbono.

O termo “S-C4-Cs alquila” representa uma fracgéo tioalquila ou S-
alquila, linear ou ramificada, tendo de 1 a 6 atomos de carbono, incluindo,
mas sem limitagdo, S-metila, S-etila, S-n-propila, S-isopropila, S-n-butila, S-
isobutila e similares. Similarmente, o termo “S-C4-C; alquila” representa uma
fragcdo tioalquila ou S-alquila, linear ou ramificada, tendo de 1 a 3 atomos de
carbono, incluindo S-metila, S-etila, S-n-propila, e S-isopropila.

O termo “C4-Ce tioaloalquila” ou “-S-C,4-Cg haloalquila” engloba
os grupos -S-alquila em que um ou mais dos atomos de hidrogénio na por-
¢ao alquila foram substituidos com halogénios. Exemplos de grupos C¢-Cg
tioaloalquila incluem tiodifluormetila, tiotrifluormetila, 2-halotioetila, 2,2,2-
trifluortioetila, 4,4,4-trifluorbutila, até e inclusive grupos similares tendo o nu-
mero indicado de atomos de carbono. Similarmente, o termo “C,-C3 tioaloal-

quila” refere-se a uma S-C4-C; alquila em que um ou mais dos atomos de
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hidrogénio na porgéo alquila foram substituidos com halogénios. Exemplos
de grupos C;-C; ticaloalquila incluem difluortiometila, trifluortiometila, 2-
halotioetila, 2,2,2-trifluortioetila, até e inclusive grupos similares tendo o nu-
mero indicado de atomos de carbono.

O termo “-OC;+-C; alquilfenila” refere-se a um grupo C¢-C, alcoxi
ligado a ou substituido em um grupo fenila.

E entendido que R® pode ser um substituinte em X; ou X, quan-
do X1 ou X, for carbono, mas ndo quando X; ou X; for nitrogénio.

O termo “halo” significa halogénios, incluindo iodo, cloro, bromo
e fluor.

E entendido que quando Ar' for biciclico, a ligacdo de Ar' ao a-
nel contendo R® pode ocorrer em qualquer atomo de carbono (quimicamen-
te) apropriado ou atomo de nitrogénio do anel biciclico a menos que de outro
modo indicado.

Um composto da invengédo pode ocorrer como qualquer um de
seus isdmeros, todos 0s quais sao objetos da invengao. Certos compostos
da invengcao podem possuir um ou mais centros quirais, €, assim, podem
existir em formas opticamente ativas. lgualmente, os compostos da invengao
podem ter grupos alquenila, e, assim, podem existir como isbmeros geomé-
tricos. Todos de tais isdbmeros, bem como as misturas destes, estao dentro
do escopo da presente invengcdo. Se um estereoisbmero particular é deseja-
do, ele pode ser preparado por métodos bem conhecidos da técnica.

Aquele versado na técnica esta a par que quando os grupos a-
mino estdo presentes nos compostos da invengao (por exemplo, quando L'
é N(R°)CH,CHa-), um sal de adi¢cdo de acido do composto pode resultar no
sal de amdnio tetravalente do composto. Por exemplo, a reacao de um acido
tal como o acido trifluoracético com um composto da invengao em que L' é
um grupo amino pode resultar no sal de aménio tetravalente do composto.
Todos de tais sais sdo contemplados e estdao dentro dos limites da presente
invengao.

Modalidades Preferidas da Invencéao
Preferivelmente, X; e Xz sdo ambos C. Também preferido é um
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composto da invengdo em que X; é N.
Preferivelmente, p € 0, ou 1. Mais Preferivelmente, p é 0.

Preferivelmente, os grupos R' e R? sao, cada um, independen-
temente, selecionados do grupo que consiste em hodrogénio, C4-Cz alquila,
C+-C3 haloalquila, C4-C3 alcéxi, C1-C3 haloalcédxi, -SC4-Cz alquila, -SC1-Cs
haloalquila, e halo. Mais preferivelmente, os grupos R' and R? séo indepen-
dentemente selecionados do grupo que consiste em hidrogénio, cloro, fltor,
CF3, OCF3, e SCFs.

Preferivelmente, o grupo R® esta ausente ou é selecionado do
grupo que consiste em hidrogénio, C4-C3 alquila, C1-C3 haloalquila, C1-C3
alcoxi, C1-C3 haloalcoxi, e halo. Mais preferido é um grupo R® selecionado do
grupo que consiste em hidrogénio, cloro, fluor, CF3, OCF3, e SCF3. Mais pre-
ferivelmente, R® esta ausente.

Preferivelmente, R* é independentemente selecionado de H,
metila, etila, propila, isopropila, ciclopropila, CF3, e metilciclopropila. Mais
preferivelmente, R* é hidrogénio.

Preferivelmente, R*® é independentemente selecionado de H,
metila, etila, propila, isopropila, ciclopropila, CF3, e metiiciclopropila. Mais
preferivelmente, R*® é CF3, isopropila ou ciclopropila.

Preferivelmente, R° e R® sdo, cada um, independentemente,
selecionados do grupo que consiste em hidrogénio, metila e etila. Mais pre-
ferivelmente, R® e R®, ambos, sdo hidrogénio.

Um grupo R® preferido é selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, halo, C4-C3 alquila, C2-C3 alquenila, hidéxi, -NO,, e —OC;-C, al-
quila. Mais preferivelmente, R® é selecionado do grupo que consiste em hi-
drogénio, halo, metila, e metéxi. Mais preferivelmente, R® é hidrogénio, cloro,
ou metila.

L. preferido

L4 é preferivelmente selecionado do grupo que consiste em uma
ligagdo, CH=CH, etinila, -CH,S-, -C(CHj3),-S-, -CH(CH,CH3)S-, -CH(CH3)S-, -
CH(CH3)CH>-S-,-CH(CH3)CH20-, -C(CH3)20-, -CH(CH3)O-, -CH(CH>CH3)O-,
-N(R°)(CH2)m-, € -(CH2)m-N(R°)- em que R® é hidrogénio ou C4-Cs alquila, m
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é 1, 2, ou 3. Mais preferivelmente, Ly € uma ligagdo, CH=CH, —N(CH3)CH,, —
N(CH3z)CH2CHa, ou ~N(CH3)CH>CH2CH»-. Mais particularmente preferido, L4
é uma ligagédo, —N(CH3)CH,, ou —N(CH3)CH,. Mais preferivelmente, Ly é —
N(CH3)CH, ou —N(CH3)CH,CHo,.

Um grupo Ar' preferido é selecionado do grupo que consiste em
indazolila, tienila, benzotienila, benzisotiazolila, fenila, piridinila, pirrolila, tia-
zolila, e furanila opcionalmente substituidas. Mais preferivelmente, Ar' é se-
lecionado do grupo que consiste benzotienila, indolila, indazolila, benzoisoti-
azolila e fenila opcionalmente substituidas. Um Ar' particularemnte preferido
é fenila, indolila, benzotienila, ou benzoisotiazolila. Preferivelmente, Ar' é
opcionalmente substituido com um ou dois grupos independentemente sele-
cionados do grupo que consiste em halo, C1-C3 alquila, C4-C3 alcéxi, C1-C3
haloalcéxi e C1-C3 haloalquila.

Um substituinte R’ preferido é COOH ou CONHR''. Mais prefe-
rivelmente, R” € COOH ou CONH,, -CONHCH3;, ou CONHC,Hs. Mais prefe-
rivelmente, R’ é COOH.

Também preferido € um composto da invengao em que:

péOouiouz2;

X1 é CouNe X, éCouN; com a condigdo que ambos X; e Xz
nao sejam N;

R' e R? sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em hidrogénio, C1-C3 alquila, C1-C3 haloalquila, C+-C3 tioaloalquila,
C4-C3 alcdxi, C1-C3 haloalcdxi, e halo;

R® é ausente ou independentemente selecionado do grupo que
consiste em C;-Cj alquila, C4-C3 haloalquila, C4-C3 alcoxi, C1-C3 haloalcoxi,
e halo;

R* ¢ selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, C1-Cs
alquila, C4-C3 haloalquila,

C3-Cs cicloalquila, e C4-Cs alquilcicloalquila;

R* é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, C1-Cs
alquila, C1-Cj3 haloalquila,

C3-Ce cicloalquila, e C4-Cs alquilcicloalquila;
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R® e R* sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em hidrogénio e C-C; alquila;

R® é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, C4-C3
alquila, C,-C3 haloalquila, halo, e -NO;

L1 € selecionado do grupo que consiste em uma ligagéo,
CR?=CR®, etinila, C-C3 alquila-S-, C4-C5 alquil-O-, N(R°)-C;-C3 alquila, e -
C4-Cs aquil-N(R°-, em que R® and R sdo independentemente selecionados
do grupo que consiste em hidrogénio, e C4-C3 alquila; R® é independente-
mente selecionado do grupo que consiste em H, C4-Cs alquila, C4-C3 alquil-
fenila, e C4-Cs alquilcicloalquila;

Ar' é selecionado do grupo que consiste em indolila, benzotieni-
la, benzoisotiazolila, indazolila, naftila, fenila, piridinila, pirazolila, pirrolila,
tienila, tiazolila e furanila, cada um opcionalmente substituido com um ou
dois grupos independentemente selecionados do grupo que consiste em hi-
droxi, C41-Cz alquila, C1-C3 haloalquila, halo, C>-C4 alquenila, C2-C,4 alquinila,
C1-C4 alcdxi, -OC4-C. alquilfenila, -NHC(O)R'?;

R’ é selecionado do grupo que consiste em -COOH, -C;-C; al-
quilCOOH, -O-C4-C3 alquilCOOH, e, -CONR''R'";

cada R é independentemente selecionado do grupo que con-
siste em hidrogénio, C¢-C3 alquila e fenila;

cada R'' é independentemente hidrogénio, ou C,-Cs alquila; ou
um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

Também preferido € um composto da invengao, em que:

péOoui;

Xi e Xz, ambos, sdo C,ou X; é Ne X, é C;

R' e R? sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em hidrogénio, fluor, cloro, CF3, SCF3, OCF3,

R? é fitor, cloro C4-C3 alquila, CF3, SCF3, ou OCFg;

R* é hidrogénio, metila, etila ou isopropila;

R* é H, C;-C3 alquila, C-Cs haloalquila, C1-C3 haloalcoxi, ou Cs-
C4 cicloalquila;

R° e R* s3o, cada um, independentemente, selecionados do
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grupo que consiste em H ou C-C3 alquila;

Ar' é um grupo fenila, indolila, piridinila, pirrolila, tienila, naftila,
tiazolila, furanila, pirazolila, indazolila, benzoisotiazolila, e benzotienila, cada
um opcionalmente substituido com um ou dois grupos independentemente
selecionados de C¢-Cs alquila, C4-C4 alcédxi, C4-C, haloalcédxi, e C4-C3 halo-
alquila;

R® é hidrogénio, metila, etila ou cloro;

Ly é uma ligagao, etenila, -CH(CHs)-S-, C(CHj3)>-S-, -CH,0-, -
CH2CH20-, -CH(CHj3)-O-, -CH(CHj3)CH,-O-, -CH(CH>CHpg)-O-, -CH,NH-, -
CH,CH2NH-,

-N(R°)CH.-, N(R°)CH>CH,-, ou N(R®)CH,CH,CH,-; em que R°® é
hidrogénio, C4-C; alquila, ou benzila;

R’ é COOH, -CH,COOH, -CH(CH3)COOH, -C(CH3),COOH,
CONH,, C(O)NHCHj3, ou C(O)NHCH,CHg;

R'° é hidrogénio ou C;-C; alquila; e

R'' é hidrogénio ou C;-C; alquila, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel deste.

Também preferido é um composto da invengdao em que X; e Xo,
ambos, sd@o C; p é 0; R' e R? sdo independentemente selecionados do grupo
que consiste em hidrogénio, cloro, fidor, trifluormetila, tiotrifluormetila e triflu-
ormetdxi; R* é hidrogénio; R* é trifluormetila, isopropila ou ciclopropila; R® e
R®, ambos, sdo hidrogénio; L; é etenila, etinila, -N(CH3)CH2-, ou -
N(CH3)CH,CH,-; R® é hidrogénio, metila, cloro ou bromo; Ar' é fenila, indoli-
la, indazolila, benzotienila, ou benzoisotiazolila, cada um opcionaimente
substituido com um grupo selecionado de metila, etila, propila, isopropila,
ciclopropila, metéxi, etdxi, isopropdxi e ciclopropéxi; e R’ é COOH.

Também preferido € um composto da invencao em que X; e Xp,
ambos, sdo C; p é 0; R’ e R? sdo independentemente selecionados do grupo
que consiste em hidrogénio, cloro, fldor, trifluormetila, tiotrifluormetila, e tri-
fluormetdxi; R* é hidrogénio; R* é trifluormetila, isopropila ou ciclopropila;
L+ é -N(CH3)CH,-, ou -N(CH3)CH>CH>-; R® e R®?, ambos, sdo hidrogénio; R®

é hidrogénio, metila, etila ou cloro; Ar' é fenila, benzoisotiazolila, indazolila,
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indoiila ou benzotienila, cada um opcionalmente substituido com um grupo
selecionado de metila, etila, propila, isopropila, ciclopropila, metdxi, etdxi,
isopropéxi e ciclopropéxi; e R” é COOH.

Também preferido € um composto da invengdo em que X; e Xz,
ambos, sdo C; p é 1; R' e R? sdo independentemente selecionados do grupo
que consiste em hidrogénio, cloro, fluor, trifluormetila, tiotrifluormetila, e tri-
fluormetoxi; R® é hidrogénio; R*® é hidrogénio; R* é trifluormetila, isopropila
ou ciclopropila; Ly é -N(CH3z)CHz-, ou -N(CH3)CH2CH>-; R® e R®®, ambos, sdo
hidrogénio; R® é hidrogénio, metila, etila ou cloro; Ar' é fenila opcionalmente
substituida com um grupo selecionado de metila, etila, propila, isopropila,
ciclopropila, metdxi, etéxi, isopropdxi e ciclopropéxi; e R’ é COOH.

Também preferido € um composto da invengdo em que X; e X,
ambos, sdo C; p é 0; R' e R? sdo independentemente selecionados do grupo
que consiste em hidrogénio, cloro, fluor, trifluormetila, tiotrifluormetila, e tri-
fluormetéxi; R* é hidrogénio; R* é trifluormetila, isopropila ou cicloproila; L,
é uma ligacdo, -N(CH3)CHz-, ou -N(CHs)CH.CH,-; R® e R®, ambos, séo hi-
drogénio; R® é hidrogénio, metila, etila ou cloro; Ar' é fenila, benzoisotiazoli-
la, indazolila, indolila ou benzotienila, cada um opcionalmente substituido
com um grupo selecionado de metila, etila, propila, isopropila, ciclopropila,
metoxi, etdxi, isopropdxi e ciclopropoxi; e R’ é COOH.

Também preferido € um composto da invengao em que X e Xa,
ambos, sdo C; p é 0; R' e R? sdo independentemente selecionados do grupo
que consiste em hidrogénio, cloro, fluor, trifluormetila, tiotrifluormetila, e tri-
fluormetdxi; R* é hidrogénio; R* é trifluormetila, isopropila ou ciclopropila;
L4 é etenila, -N(CH3)CHz-, ou -N(CH3)CH2CH,-; R® e R®, ambos, sdo hidro-
génio; R® é hidrogénio, metila, etila ou cloro; Ar' é fenila, tienila, pirrolila, fu-
ranila, ou tiazolila, cada um opcionalmente substituido com um grupo sele-
cionado de metila, etila, propila, isopropila, ciclopropila, metodxi, etdxi, isopro-
poxi e ciclopropdxi; e R” é COOH.

Também preferido € um composto da invengdo em que X; e Xo,
ambos, sdo C; p é 0; R' e R? sdo independentemente selecionados do grupo

que consiste em hidrogénio, cloro, fluor, trifluormetila, tiotrifluormetila, e tri-
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fluormetoxi; R* é hidrogénio; R* é trifluormetila, isopropila ou ciclopropila;
L1 € uma ligagdo, -CH(CHa3)O, -CH(CH3)CH.0, -CH(CH3)S, -C(CHs)2S, -CH,-
NH-, e -CH2N(CHjz)-; R® e R*, ambos, sao hidrogénio; R® é hidrogénio, meti-
la, etila ou cloro; Ar' é fenila, benzoisotiazolila, indazolila, indolila ou benzoti-
enila, cada um opcionalmente substituido com um grupo selecionado de me-
tila, etila, propila, isopropila, ciclopropila, metdxi, etdxi, isopropdxi e ciclopro-
poxi; e R’ é COOH.

Também preferido € um composto da invengdao em que X; e Xy,
ambos, sdo C; p é 0; R' e R? sdo independentemente selecionados do grupo
que consiste em cloro, fltor, trifluormetila, tiotrifluormetila, e trifluormetdxi;
R* & hidrogénio; R* é trifluormetila, isopropila ou ciclopropila; L, é etenila, -
CH(CH3)O, -CH(CH3)CH.O, -CH(CH3)S, -C(CH3).S, -CHz-NH-, e -
CH2N(CHs3)-; R® e R*, ambos, sdo hidrogénio; R® e R®, ambos, s&o hidro-
génio; R® é hidrogénio, metila, etila ou cloro; Ar' é fenila, tienila, pirrolila, fu-
ranila, ou tiazolila, cada um opcionalmente substituido com um grupo sele-
cionado de metila, etila, propila, isopropila, ciclopropila, metéxi, etdxi, isopro-
poxi e ciclopropéxi; e R’ € COOH.

Também preferido € um composto da invengao em que X; e Xy,
ambos, sdo C; p é 0; R' e R? sdo independentemente selecionados do grupo
que consiste em hidrogénio, cloro, flaor, trifluormetila, tiotrifluormetila, e tri-
fluormetodxi; R* é hidrogénio; R* é trifluormetila, isopropila ou ciclopropila;
L € -N(CHg)CHa-, ou -N(CH3)CH,CH;-; R® e R®, ambos, sdo hidrogénio; R®
é hidrogénio, metila, etila ou cloro; Ar' é benzoisotiazolila, indazolila, indolila
ou benzotienila, cada um opcionalmente substituido com um grupo selecio-
nado de metila, etila, propila, isopropila, ciclopropila, metdxi, etdxi, isopropoxi
e ciclopropéxi; e R é COOH.

Também preferido € um composto da invengao em que X; e Xz,
ambos, sdo C; p é 0; R' e R? sdo independentemente selecionados do grupo
que consiste em hidrogénio, cloro, fluor, trifluormetila, tiotrifluormetila e triflu-
ormetéxi; R* é hidrogénio; R* ¢ trifluormetila, isopropila ou ciclopropila; L; é
uma ligacdo; R®° e R*?, ambos, sdo hidrogénio; R® é hidrogénio, metila, etila
ou cloro; Ar' é fenila, benzoisotiazolila, indazolila, indolila ou benzotienila,
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cada um opcionalmente substituido com um grupo selecionado de metila,
etila, propila, isopropila, ciclopropila, metodxi, etdxi, isopropdxi e ciclopropdxi;
e R’ é COOH.

Também preferido € um composto da invengao em que X; e Xz,
ambos, sdo C; p é 0; R' e R? sdo independentemente selecionados do grupo
que consiste em hidrogénio, cloro, fldor, trifluormetila, tiotrifluormetila e triflu-
ormetoxi; R* é hidrogénio; R* é trifluormetila, isopropila ou ciclopropila; L; é
uma ligagdo; R® e R%, ambos, sdo hidrogénio; R® é hidrogénio, metila, etila
ou cloro; Ar' é fenila opcionalmente substituida com um grupo selecionado
de metila, etila, propila, isopropila, ciclopropila, metdxi, etdxi, isopropdxi e
ciclopropéxi; e R’ é COOH.

Também preferido € um composto da invengdo em que X; e Xo,
ambos, sd@o C; p é 0; R' e R? sdo independentemente selecionados do grupo
que consiste em cloro, fltor, trifluormetila, tiotrifluormetila e trifluormetoxi; R*
é hidrogénio; R* é trifluormetila, isopropila ou ciclopropila; L, é etenila; R® e
R°2, ambos, sdo hidrogénio; R® é hidrogénio, metila, etila ou cloro; Ar' é feni-
la, tienila, pirrolila, furanila, ou tiazonila, cada um opcionalmente substituido
com um grupo selecionado de metila, etila, propila, isopropila, ciclopropila,
metoxi, etéxi, isopropdxi e ciclopropdxi; e R’ é COOH.

Também preferido € um composto da invencao em que X; e Xo,
ambos, sdo C; p é 0; R' e R? sdo independentemente selecionados do grupo
que consiste em cloro, fluor, trifluormetila, tiotrifluormetila e trifluormetoxi; R*
é hidrogénio; R* ¢ trifluormetila, isopropila ou ciclopropila; L, é etenila, -
N(CH3)CHa-, ou —N(CH3)CH,CHz-; R® e R, ambos, sdo hidrogénio; R® é
hidrogénio, metila, etila ou cloro; Ar' é fenila, tienila, pirrolila, furanila, ou tia-
zolila, cada um opcionalmente substituido com metila, etila, propila, isopropi-
la, ciclopropila, metodxi, etdxi, isopropoxi e ciclopropdxi; e R7 é COOH.

Também preferido € um composto da invencao em que X; e Xy,
ambos, sdo C; p é 0; R' e R? sdo independentemente selecionados do grupo
que consiste em cloro, fluor, trifluormetila, tiotrifluormetila e trifluormetoxi; R*?
é hidrogénio; R*™ é trifluormetila, isopropila ou ciclopropila; L & -N(CH3)CHa-
ou —N(CHg)CH2CH.-; R® e R*?, ambos, sdo hidrogénio; R® é hidrogénio, meti-
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la, etila ou cloro; Ar' é fenila, tienila, pirrolila, furanila, ou tiazolila, cada um
opcionalmente substituido com um grupo selecionado de metila, etila, propi-
la, isopropila, ciclopropila, metdxi, etoxi, isopropdxi e ciclopropdxi; e R7 é
COOH.

Os compostos da presente invengao (i.e., compostos da formula
I) podem ser preparados por varios procedimentos conhecidos da técnica e
aqueles descritos abaixo. Os produtos de cada etapa no Esquema abaixo
podem ser recuperados por métodos convencionais, incluindo extragao, e-
vaporagao, precipitagao, cromatografia, filtracao, trituracao, cristalizagao, e
similares. No esquema abaixo, todos os substituintes, a menos que de outro
modo indicado, sdo como previamente definidos e reagentes adequados sao
bem conhecidos e apreciados na técnica.

Esquema 1

O Esquema 1 descreve a reagao de um composto apropriado da
férmula (1) com um composto apropriado da férmula (2) para dar um com-
posto da formula (). A reagao no Esquema 1 pode ser efetuada por pelo
menos duas variantes discutidas abaixo.

Na primeira variante, um composto apropriado de férmula (1) é
um em que R', R R, p, R®, R*, R® e R® sdo como definidos acima para a
féormula I, e Y € —OH e um composto apropriado da féormula (2) € um no qual
R® R’, X1, Xz, Ly, e Ar' sdo como definidos na férmula (I) ou um grupo que
da origem ao R’ conforme definido na férmula (1), por exemplo, por formacéo
de um éster, amida, sulfonamida, ou acido.

Por exemplo, um composto da formula (1) é reagido com um
composto de férmula (2) em uma reagao de Mitsunobu usando um reagente
diazo adequado, tal como DEAD ou ADDP, e similares, e um reagente de
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fosfina adequado tal como trifenil fosfina ou tributilfosfina, e similares. Tais
reacgoes sao efetuadas em um solvente adequado, tais como tolueno, tetrai-
drofurano, e similares. Geralmente, as reagdes sao efetuadas em temperatu-
ras de cerca de 0°C a 50°C. A estequiometria tipica para esta rea¢éo &, com
base no composto da féormula (1), cerca de 1 a 2 equivalentes de um com-
posto da férmula (2) e cerca de 1 a 2 equivalentes de cada um dos reagen-
tes diazo e fosfina.

Na segunda variante, um composto apropriado da féormula (1) é
um no qual R, R?, R3, p, R*, R*, R® e R®® sdo definidos para a férmula i e Y
€ um grupo de saida e um composto apropriado de férmula (2) é como defi-
nido acima. Grupos de saida adequados sdo bem conhecidos na técnica e
incluem halogenetos, particularmente cloro, bromo, e iodo; e ésteres de sul-
fonato, tais como brosila, tosila, metanossulfonila, e trifluormetanossulfonila.

Por exemplo, um composto da formula (1) é reagido com um
composto de féormula (2) em um solvente adequado, tais como acetonitrila,
dimetilformamida, tetraidrofurano, piridina, metiletil cetona e similares. Como
sera prontamente apreciado, um excesso de uma base adequada é usual-
mente empregada na reagao, incluindo hidreto de soédio, carbonato de po-
tassio, carbonato de sddio, carbonato de césio, bicarbonato de sdédio, trieti-
lamina, diisopropiletilamina. Tais reagdes sdo geralmente efetuadas em
temperaturas de cerca de a temperatura ambiente até cerca da temperatura
de refluxo do solvente escolhido e usam tipicamente de cerca de 1 a 2 equi-
valentes do composto da féormula (2).

Em uma etapa opcional, é formado um sal farmaceuticamente
aceitavel de um composto da férmula (l). A formacédo de tais sais é bem co-
nhecida e apreciada na técnica.

Com sera prontamente apreciado, os compostos das férmulas
(1) e (2) podem ser prontamente preparados por métodos similares aqueles
descritos aqui por procedimentos que sdao bem conhecidos e estabelecidos
na tecnica. Por exemplo, os compostos da formula (1) sao preparados pela
reagao de fenil hidrazina opcionalmente substituida com um 1,3-dicetoéster

(ou um equivalente deste) seguida pela redugao e conversdo opcional em
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um grupo de saida, e os compostos da férmula (2) sao preparados por for-
magao de ligacdo carbono-carbono, aminagdo redutora, reagdo de acopla-
mento, etc. Também é reconhecido que as etapas requeridas para preparar
um composto da férmula (2) podem ser efetuadas em qualquer ordem, inclu-
indo depois da reagdo de um composto parcial da férmula (2) com um com-
posto de férmula (1), de modo que a formacao da ligacao de carbono-
carbono, aminagao redutora, reagdo de acoplamento, efetuadas mais tarde,
etc., proporcionam um composto de féormula I. Como serdao prontamente en-
tendidas, as etapas para preparar os compostos da férmula | sdo dependen-
tes do composto particular que esta sendo sintetizado, do composto de par-
tida, e da labilidade relativa das fragdes substituidas. Sdo também contem-
pladas varias etapas de protecdo e desprotegédo conforme podem ser reque-
ridas ou benéficas para efetuar as reagdes acima. A selegdo e o uso de gru-
pos protetores adequados sdao bem conhecidos e apreciados na técnica (vi-
de, por exemplo, Protecting Groups in Organic Synthesis, Theodora Greene
(Wiley-interscience)).

A presente invengao € ainda ilustrada pelos seguintes exemplos
e preparagdes. Esses exemplos e preparagdes sao apenas ilustrativos e nao
tém, de nenhum modo, o objetivo de limitar a inveng¢ao. Os termos usados e
as preparacgdes tém seus significados normais a menos que de outro modo
designado.

ENSAIO

Os seguintes protocolos e resultados de ensaio demonstram a
utilidade, eficacia in vivo e in vitro dos compostos e/ou métodos da presente
invencdo e sdo proporcionados com fins ilustrativos e néo séo, de modo ne-
nhum, limitativos.

As seguintes abreviagdes usadas aqui sdo definidas como a se-
guir. “L.LDL” é: Lipoproteina de Baixa Densidade; “HDL” é Lipoproteina de Alta
Densidade; “VLDL” é Lipoproteina de Muito Baixa Densidade; “LDLR-/-" &
receptor de Lipoproteina de Baixa Densidade deficiente; “DMEM” Meio de
Eagle Modificado por Dulbecco; “GAPDH” é gliceraldeido-3-fosfato desidro-
genase; “NaCMC” é carboximetilcelulose sddica; “SLS” é lauril sulfato de
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sodio; “FPLC” é cromatografia liquida de proteina rapida; “PBS” & solugéo
salina tamponada com fosfato; “VLDL-C” é Lipoproteina de Muito Baixa
Densidade-Colesterol; “HDL-C” é Lipoproteina de Alta Densidade-Colesterol.
Ensaio de bDNA para SHP mRNA

FXR é um regulador transcricional direto, chave, do gene de
Parceiro Heterodimérico Pequeno (SJP), numero de Acesso NM_021969,
um membro atipico da familia de receptor nuclear que carece de dominio de
ligacdo de DNA. SHP interage com varios membros convencionais e 0rgaos
da superfamilia de receptor nuclear, incluindo os receptores de retindides e
receptor de horménio da tiredide. SHP exibe o potencial de transativagao de
membros da superfamilia com os quais ele interage. Foi verificado que am-
bos o FXR e o SHP controlam genes envolvidos no catabolismo hepatico do
colesterol, na sintese dos trigliceridios, € no transporte do acido bilioso. Ja
que o FXR transativa diretamente a transcricao do gene SHP, o método de
DNA ramificado (bDNA) SHP quantifica a ativagao de FXR por ligantes. As-
sim, a expressao aumentada de mRNA SHP, conforme determinada por
aumento de sinal de bDNA, significa a ligacdo do FXR por um agonista.

Plaquear células Huh7 do hepatocarcinoma humano crescidas
em DMEM:F12 com soro bovino fetal a 10% e em placa de 96 pogos, na
densidade de 1 x 10%poco. Depois de incubacdo durante a noite, tratar as
células com compostos de teste em varias concentragdes, por 24 horas.

Realizar o ensaio de bDNA de acordo com o protocolo do fabri-
cante (Panomics, CA) para o Kit de Alto Volume QuantiGene®. Depois de
desafiar as células com um composto da invengao, lisar as células com tam-
pao de lise QuantiGene® contendo os oligonucleotideos de mMRNA SHP des-
critos abaixo. Reagentes de oligonucleotideo de bDNA apropriados (exten-
sores de captura (CEs), extensores de marcador (LEs) e bloqueadores
(BLs)) podem ser projetados e sintetizados para detectar mRNA SHP huma-
no por Panomics (Fremont, CA).

Incubar o tamp3ao de lise por 15 minutos, a 37°C, entao transferir
100 uL do lisado de cada pogo para os pogos correspondentes da placa de
captura. Incubar a placa de captura durante a noite, a 53°C. Lavar a placa de



20

captura duas vezes ao dia com tampao de lavagem QuantiGene® seguido
por adicdo de 100 uL/pogo de reagente de preparagdao de ampliador Quan-
tiGene®. Incubar a placa por 60 minutos, a 46°C, seguido por duas lavagens.
Marcar o mRNA para ser medido por adigao de 100 uL de tampao de prepa-
racdo de sonda de marcagao, entéao incubar por 60 minutos, a 46°C. Lavar a
placa de captura, duas vezes, e adicionar 100 ul/pogo de substrato Quanti-
Gene® mais reagente intensificador QuantiGene®. Incubar as placas a 37°C,
por até 30 minutos e entdo ler em um luminémetro (Packard Fusion Alpha,
deteccao de 1 segundo) para detectar o sinal luminescente. Calcular os valo-
res de ECsy, i.e. a reposta efetiva relativa a resposta maxima.

Os compostos exemplificados sédo eficazes como moduladores
de FXR com base no ensaio acima, em uma ECso de 2uM ou menos. Por
exemplo, o composto do exemplo 90 exibe ECso de ativagdo de gene SHP
de cerca de 53nM.

Modulacao lipidica séria de LDLR-/-

Aclimatar os animais por duas semanas antes de iniciar o estu-
do. Abrigar os camundongos domésticos individualmente em gaiolas de poli-
carbonato com coberturas de filtro, e manter os camundongos em uma ciclo
de claro-escuro de 12:12 horas (luzes ligadas as 6 h da manha) a 21°C. Pro-
ver agua deionizada a vontade, e manter, por duas semanas em uma ‘wes-
tern diet’, dieta TD 88137 (42% de gordura, 0,15% de colesterol, Harlan Te-
klad) a vontade. Otimizar os grupos de cinco camundongos, machos, de dez
semanas de idade, LDLR-/- com base em niveis séricos de trigliceridios e
colesterol. Administrar aos grupos, uma vez ao dia, por gavagem oral, varias
doses do composto de teste dissolvido em EtOH a 5%/Solutol a 5% em
NaCMC (1%), SLS (0,5%), antiespumante (0,05%), Povidona (0,085%) por
sete dias. No final do periodo de dosagem de sete dias, coletar sangue por
puncao cardiaca, depois de asfixia em camara de CO,. Medir os trigliceridios
séricos, glicose, e colesterol total usando instrumentagdo quimica e clinica
padrdo e reagentes [instrumento Hitachi 912 com kits de reagentes (Roche,
Indianapolis, IN)]. Ensaiar amostras de soro agrupadas por analise de FPLC
para os valores de fragdo de lipoproteina colesterol (VLDL, LDL, HDL) por
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separagao em uma coluna de exclusdo de tamanho com uma determinagéo
em linha de colesterol. As lipoproteinas foram separadas por cromatografia
liquida de proteina rapida, e o colesterol foi quantificado com um sistema de
detecgdo em linha. Em resumo, 35 pl. de amostra de plasma/50 pL de a-
mostra concentrada foi aplicada a uma coluna de exclusdao de tamanho Su-
perose 6 HR 10/30 (Amersham Pharmacia Biotech, Piscataway, NJ) e elui-
¢édo com PBS, pH 7,4 (diluida 1:10), contendo EDTA 5mM, a 0,5 mL/min. O
reagente de colesterol da Roche Diagnostics (Indianapolis, IN), a 0,16
mL/min, foi misturado com o efluente da coluna através de uma conexao em
T, a mistura foi entdo passada através de um reator de tubulagido em malha
de 15 m x 0,5 mm (Aura Industries, Nova lorque, NY), imerso em um banho
de agua a 37°C. O produto colorido produzido na presenca de colesterol foi
monitorado em uma corrente de fluxo, a 505 nm, e a voltagem analoga pro-
veniente do monitor foi convertida em um sinal digital para coleta e analise.
A alteragdo na voltagem correspondendo a alteragdo na concentragdo de
colesterol foi plotada versus tempo, e a area sob a curva correspondente a
eluicdo de VLDL-C e HDL-C foi calculada usando o software Turbochrome
(versao 4.12F12) da Perkin Elmer (Norwalk, CT).

Nesse ensaio, os compostos testados da invencido reduzem o
colesterol total em até 84% e os trigliceridios em até 86%, quando usados a
10 mg/kg. Mais especificamente, 0 composto do Exemplo 199 reduz o coles-
terol total em 60% e os trigliceridios em 63% quando dosados a 10 mg/kg.

A dose especifica de um composto administrado de acordo com
a invengao sera, naturalmente, determinada pelas circunstancias particula-
res envolvidas no caso, incluindo, por exemplo, o composto administrado, a
via de administragao, o estado do paciente, e a condig&o patolégica que esta
sendo tratada. Uma dose diaria tipica conterd um nivel de dosagem atdxico
de cerca de 0,1 mg a cerca de 1.000 mg/dia de um composto da presente
invengao.

Os compostos desta invengédo podem ser administrados por uma
variedade de vias incluindo oral, retal, transdérmica, subcutanea, intraveno-
sa, intramuscular, e intranasal. Esses compostos podem ser preferivelmente
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formulados antes da administracdo, cuja selecao sera decidida pelo meédico
atendente. Assim, um outro aspecto da presente invengao esta direcionado
a uma composi¢ao farmacéutica que compreende uma quantidade eficaz de
um composto da invengdo, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, e
um veiculo, diluente ou excipiente farmaceuticamente aceitavel.

Aquele versado na técnica pode selecionar prontamente a forma
e a via de administragcdo dependendo das caracteristicas particulares do
composto selecionado, do distirbio ou condigao sob tratamento, do estagio
do disturbio ou da condigao, e de outras circunstancias relevantes (Reming-
ton’s Pharmaceutical Sciences, 182 Edicao, Mack Publisjing, Co. (1990)). As
composigcoes farmacéuticas da presente invengao podem ser adaptadas pa-
ra estas varias vias e podem ser administradas ao paciente, por exemplo, na
forma de comprimidos, capsulas, cachetes, papéis, pastilhas, hostias, elixi-
res, unglentos, emplastros transdérmicos, aerosdis, inaladores, suposito-
rios, solugdes, e suspensoes.

Os compostos da invengdao podem ser formulados como elixires
ou solucdes para administragd@o oral conveniente ou como solugdes apropri-
adas para administracao parenteral, por exemplo, por via intramuscular,
subcutanea ou intravenosa. Adicionalmente, os compostos podem ser for-
mulados como formas de dosagem de liberagao constante e similar. As for-
mulacdes podem ser constituidas de modo a liberarem somente o ingredien-
te ativo ou, preferivelmente, em um local fisioldgico, possivelmente por um
periodo de tempo. Os revestimentos, envelopes, e matrizes protetoras po-
dem ser feitos, por exemplo, de substancias poliméricas ou de ceras.
Preparagdes e Exemplos

As seguintes preparagdes e exemplos ainda ilustram a invengao.

As abreviaturas usadas aqui sao definidas de acordo com Aldri-
chimica Acta, Vol. 17, N° 1, 1984. Outras abreviaturas sdo definidas como a

z

seguir. “ACN” é acetonitrila; “AcOH” é acido acético; “MeOH” é metanol; “E-

7

tOH” é etanol; “EtOAC” é acetato de etila; “EtoO” é éter dietilico; “hex” é he-

xano; “DCE” é dicloroetano; “DCM” é diclorometano; “TFA” é acido trifluora-

P

cético; “TMSCHN.;” & (trimetilsilil)diazometano; “ADDP” ¢é 1,1-
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(azodicarbonil)dipiperidina; “DPPB” é 1,4 bis-(difenilfosfino)butano; “ddpf” é
difenilfosfinoferroceno; “dba” é dibenzilidenoacetona, “TBAI” é iodeto de te-
trabutilaménio; “DIAD” é azodicarboxilato de diisopropila: “OAc” é acetato;
“NaOEt” é etoxido de sodio; “PCys” é tricicloexil fosfina.

Todos os compostos sao nomeados usando ChemDraw Ultra
7.0 disponivel da CambridgeSoft Corporation, Cambridge, MA, E.U.A.

Preparacao
Ester metilico do acido 4-metil-2-oxo-pentandico

A uma solugdo de acido 4-metil-2-oxo-pentandico (3,4 g, 26
mmols) em metanol (12 mL) e 2,2-dimetoxipropano (48 mL) & adicionado
clorotrimetilsilano (0,38 mL). A mistura reacional é agitada a temperatura
ambiente, durante a noite. A mistura reacional é concentrada sob pressao
reduzida para dar o composto do titulo como um dleo, (3,8 g, quant.).

RMN 'H (400MHz, CDCls): 5 3,86 (s, 3H), 2,72 (d, 2H), 2,16 (m, 1H), 0,96 (d,
6H).
Preparacao 2

Ester etilico do acido 2-metoxiimino-4-oxo-pentandico

Uma mistura de éster etilico do acido 2,4-dioxo-pentandico (5,4 mL, 50
mmols), cloridrato de metoxiamina (4,4 g, 52,5 mmols), peneiras moleculares
(3 A, 35 g) e sulfato de sodio (15 g) em etanol (50 mL) é agitada & tempera-
tura ambiente, por 5 horas. A mistura reacional é filtrada e lavada com eta-
nol. O filtrado combinado é concentrado sob pressao reduzida e é particio-
nado entre éter etilico e bicarbonato de sédio saturado. A camada organica é
secada (MgSQ,), filtrada, e concentrada. O residuo é purificado por croma-
tografia em coluna (0 a 15% em peso de EtOAc em hexanos) para dar o
composto do titulo como um 6leo incolor (3 g, 32%). RMN 'H (400MHz, CD-
CI3) & 4,33 (q, 2H), 4,06 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 1,34 (t, 3H).

Preparacao 3

Ester etilico do acido 3-acetil-2-metoxiimino-5-metil-hexansico

A uma solugcado de éster etilico do acido 2-metoxiimino-5-metil-
hexandico (2,62 g, 14 mmols) em DMF (30 mL) é adicionado carbonato de
potassio (2,5 g, 18,2 mmols) seguido por 1-iodo-2-metil-propano (1,62 mL,
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14 mmols) e a mistura é agitada a temperatura ambiente, durante a noite. 1-
lodo-2-metil-propano adicional (0,8 mL, 7 mmols) é adicionado e a mistura é
agitada a 60°C, por 1 hora. A mistura reacional é diluida com EtOAc e é a-
justada para pH 3 com HCI 1N. A camada orgénica é lavada com salmoura,
secada (MgSQ.,), filtrada, e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo é
purificado por cromatografia em coluna (0 a 20% de EtOAc em hexanos)
para dar o composto do titulo como um 6leo incolor (1 g, 29%). RMN 'H
(400MHz, CDCI3) & 4,33 (g, 2H), 4,06 (s, 3H), 4,03 (dd, 1H), 2,07 (s, 3H),
1,88 (m, 1H), 1,58 (m, 1H), 1,43 (m, 1H), 1,37 (t, 3H), 0,89 (d, 6H).
Preparacéo 4

Ester etilico do acido 2-ciclopropilmetil-[1,3]ditiano-2-carboxilico

A um frasco secado na chama sao adicionados tolueno seco (80
mL) e hidreto de sédio (60%, 33,5 mmols, 1,34 g). A reacdo é resfriada em
banho de gelo e uma solugdo de 1,3-ditiano carboxilato de etila (52 mmols,
10 g) e bromometil ciclopropano (62,4 mmols, 8,42 g) em DMF (24 mL) é
adicionada gota-a-gota, durante 10 minutos. O banho de gelo é removido e a
reagdo € agitada por 18 horas. Agua foi adicionada (50 mL), e a camada or-
ganica €& separada. A camada orgénica é lavada com salmoura, secada
(NazS0O,), e concentrada para um 6leo amarelo (12 g, 92 %). LC-MS: 247,0
(M+1).
Preparacao 5

Ester etilico do acido 3-ciclopropil-2-oxo-propidnico

A uma suspensdo, a 0°C, de NBS (439 mmols, 79 g) em uma
mistura de acetonitrila (400 mL e agua (100 mL) € adicionada uma solugao
de éster etilico do acido 2-ciclorpopilmetil-[1,3]ditiano-2-carboxilico (73,2
mmols, 18,05 g) em acetonitrila (50 mL) durante 15 minutos. A reagao ¢ a-
quecida e agitada a temperatura ambiente. Depois de 45 minutos, 500 mL
de 1:1 de hexano/DCM sao adicionados. As camadas sao separadas. A ca-
mada orgéanica é lavada com Na,SO3; (2X 225 mL) e salmoura (2X 225 mL),
secada com NaxSOQ,, filtrada, e concentrada sob pressao reduzida para um
residuo. O residuo é diluido em CCl, e € filtrado. O filtrado € concentrado
para dar o composto do titulo (7 g, 61%). LC-MS: 157,0 (M+1).
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Preparacao 6

Ester etilico do acido 3-ciclobutil-2-oxo-propiénico

A uma suspensdo de 5 mg por mL de magnésio de Rieke® em
HF (37,9 mmols, 40 mL), a temperatura ambiente é adicionado bromometil
ciclobutano (37,9 mmols, 4,25 mL), gota-a-gota. Depois da adi¢cao, a reacédo
é aquecida para 60°C, por 1 hora. A mistura é transferida via seringa para
uma solugéo a -78°C de oxalato de dietila (37,9 mmoils, 5,14 g) em THF (20
mL). A reacdo é deixada aquecer para 0°C e é finalizada com HCI 1N. Eter
dietilico € adicionado (20 mL) e as camadas sao separadas. A camada or-
ganica é secada (Na>xSO,) e adsorvida sobre silica e purificada usando um
gradiente para 0-10% de EtOAc/Hexanos para render o composto do titulo
(2,3 g, 37%). LC-MS: 171,0 (M+1).
Preparacéo 7

Ester etilico do acido 3-ciclopropil-4-dimetilamino-2-oxo-but-3-endico

Uma mistura de éster etilico do acido 3-ciclopropil-2-oxo-
propiénico (6,4 mmols, 1,0 g )e dimetilformamida dimetilacetal (12,8 mmols,
2,0 mL) é combinada e agitada a temperatura ambiente por 18 horas. A rea-
¢ao é concentrada sob pressdo reduzida para render o composto do titulo
(1,38 g, 100%). LC-MS: 212,0 (M+1).

Preparacio 8

Ester etilico do acido 3-ciclobutil-4-dimetilamino-2-oxo-but-3-endico

O composto do titulo (0,663, 51%) € preparado essencialmente
conforme descrito na preparacao do éster etilico do acido 3-ciclopropil-4-
dimetilamino-2-oxo-but-3-endico usando éster etilico do acido 3-ciclobutil-2-
oxo-propiénico. LC-ES/MS m/e 226,0 (M+1).

Preparacéao 9

Cloridrato de 2-cloro-6-trifluormetil-fenil)-hidrazina

A uma solucdo a 0°C de 2-cloro-6-trifluormetil-fenilamina (35,7
mmols, 7,0 g) em THF (100 mL) é adicionado BF;OEt a 48% (143 mmols, 36
mL.) seguido pela adigdo de nitrito de isoamila (143 mmols, 19 mL). A reacao
é agitada por 1 hora e é filtrada para coletar sal de tetrafluorborato diazénio
(48,7 mmols, 9,0 g). O sal é dissolvido em uma mistura de HCI concentrado
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(30 mL) e agua (10 mL) a 0°C. A mistura resultante é adicionado acido as-
corbico. O solido é filtrado e lavad com agua gelada. O soélido umido é dis-
solvido em uma mistura de HCI concentrado (30 mL) e agua (20 mL) e a-
quecimento para 90°C, por 2 horas. A reagéo é resfriada para 0°C e filtrada
para render o composto do titulo (5,0 g, 60%). LC-ES/MS m/e 157,0 (M+1).
A seguinte lista de compostos é preparada essencialmente como
na preparagao de cloridrato de 2-cloro-6-trifluormetil-fenil-hidrazina usando o
material de partida apropriado.
Preparacédo 9A: Cloridrato de 3,5-Difluor-2-trifluormetil-fenilhidrazina (3,0 g,

25%), LC-ES/MS m/e 159,0 (M+1); Preparagao 9B: Cloridrato de 2-fluor-6-
trifluormetil-fenithidrazina (5,2 g, 63%), LC-ES/MS m/e 195,0 (M+1); Prepa-

racao 9C: Cloridrato de 2-trifluormetilsulfanil-fenithidrazina (0,414 g, 68%),
ES/MS m/e 209,0 (M+1).

Preparacéao 10

Cloridrato de 2,6-dicioo-4-fldor-fenithidrazina

A uma solugdo a 0°C de 2,6-dicloro-4-fluorfenilamina (3,0 g, 16,6
mmols) em HCI 12M (30 mL) e TFA (20 mL) é adicionado lentamente e, go-
ta-a-gota, NaNo, (20 mmols, 1,37 mL) em agua (6 mL). A reacao ¢ agitada a
0°C, por 1 hora. Uma solugdo de SnCl, (5,74 g, 25,6 mmols) em HCI 12M
(16 mL) é adicionada durante 15 minutos. O banho de gelo é removido e a
reacao é agitada por 18 horas. A reagao é filtrada e o sdlido é lavado com
alcool isopropilico. O sélido é secado para render o composto do titulo (3,0g,
96%). LC-ES/MS m/e 194,0 (M+1).

Preparacido 11

Cloridrato de (2-trifluormetéxi-fenil)-hidrazina
A uma solucdo agitada de acido cloridrico (37%, 1,6 L), a 0°C é

adicionada 2-triluormetdxi-fenilamina (200 g, 113 mmols) seguida por agua
(160 mL) e acido cloridrico adicional (160 mL). A mistura é aquecida para a
temperatura ambiente, é agitada por 20 minutos, e é resfriada para -5°C.
Uma solugao de nitrito de sddio (82 g, 1,19 mmol) em agua (400 mL) é adi-
cionada gota-a-gota mantendo a temperatura interna abaixo de 0°C. A mistu-
ra é resfriada para -5°C e uma solugdo de cloreto de titanio(ll) diidratado
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(1.020 g, 4.520 mmols) em HCI (37%, 3,2 L) é adicionada, gota-a-gota, man-
tendo a temperatura interna abaixo de 0°C. A mistura é aquecida para a
temperatura ambiente, é agitada por 3 horas, filtrada, e lavada com HCI 6N
(8 L) para obter um sélido amarelo que é secado sob vacuo, durante a noite.
O composto do titulo (115,8 g, 54%) é obtido como um sélido rosa-marrom.

Preparacao 12

Cloridrato de trifluormetéxi-fenil-hidrazina

O composto do titulo (115,8 g, 54%) é preparado essencialmen-
te de acordo com a preparagao de cloridrato de (2-trifluormetdxi-fenil)-
hidrazina usando 2-trifluormetéxi-fenilamina.

Preparacao 13

Ester etilico do acido 2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isobutil-5-metil-2H-pirazol-3-

carboxilico

Uma mistura de éster etilico do acido 3-acetil-2-metoxiimino-5-
metil-hexandico (1 g, 4,1 mmols), cloridrato de 2,6-diclrofenilhidrazina (1,76
g, 8,2 mmols) em acido acético glacial (10 mL) e 2-metdxi-etanol (5 mL) &
agitada a 105°C, por 3 horas. A reacao é concentrada e o residuo é particio-
nado entre EtOAc e HCI 1N. A camada organica é concentrada e purificada
por cromatografia em coluna (0 a 20% de EtOAc em hexanos) para dar o
composto do titulo como um éleo, 1,1 g (76%).

RMN 'H (400MHz, CDCI3) § 7,41 (d, 2H), 7,31 (dd, 1H), 4,16 (q, 2H), 2,65
(d, 2H), 2,33 (s, 3H), 1,92 (m, 1H), 1,13 (t, 3H), 0,95 (d, 6H).

Preparacao 14

Ester etilico do &cido _ 4-ciclopropil-2-(2,6-dicloro-fenil)-2H-pirazol-3-

carboxilico

A uma solugdo de éster etilico do &cido 3-ciclopropil-4-
dimetilamino-2-oxo-but-3-endico (6,5 mmols, 1,4 g) em etanol (25 mL) é adi-
cionado cloridrato de 2,6-diclorofenil hidrazina (7,2 mmols, 1,5 g) seguido por
HCI concentrado (100 pL). A reagdo é agitada por 4 horas a temperatura
ambiente seguido por aquecimento a 85°C, por 18 horas. A mistura reacional
é adsorvida sobre silica-gel e purificada usando um gradiente de 0-20% de
EtOAc/Hexanos para render o composto do titulo (0,8 g, 34%). LC-ES/MS
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m/e 325,0 (M+1).

A seguinte lista de composto é preparada essencialmente de
acordo com a preparagao do éster etilico do acido 4-ciclopropil-2-(2,6-
dicloro-fenil)-2H-pirazol-3-carboxilico usando 0 material de partida apropria-
do.

Preparacdo 14A:. Ester etilico do &cido 4-ciclobutil-2-(2,6-dicloro-fenil)-2H-
pirazol-3-carboxilico (0,56 g, 57%), LC-ES/MS m/e 339,0 (M+1); Preparacéo
14B: Ester metilico do acido 2-(2-cloro-6-trifluormetil-fenil-4-isopropil-2H-
pirazol-3-carboxilico (0,56 g, 10%), LC-ES/MS m/e 293,0 (M+1); Preparacéo

14C: Ester meticlico do acido 2-(3,5-difltior-2-trifluormetil-fenil)-4-isopropil-
2H-pirazol-3-carboxilico (1,6 g, 60%), LC-ES/MS m/e 295,0 (M+1); Prepara-
cdo 14D: Ester etilico do &cido 2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isobutil-5-metil-2H-

pirazol-3-carboxilico (1,1 g, 76%), RMN 'H (CDCI3) § 7,41 (d, 2H), 7,31 (dd,

1H), 4,16 (q, 2H), 2,65 (d, 2H), 2,33 (s, 3H), 1,92 (m, 1H), 1,13 (t, 3H), 0,95
(d, 6H); Preparacdo 14E: Ester metilico do acido 2-(2-flior-6-trifluormetil-
fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-carboxilico (0,063 g, 67%), LC-ES/MS m/e
277,0 (M+1); Preparacdo 14F: Ester metilico do acido 2-(2.6-dicloro-4-
fluorfenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-carboxilico (0,28 g, 39%), LC-ES/MS m/e

331,0 (M+1); Preparacdo 14G: Ester metilico do é&cido 4-isopropil-2-(2-
trifluormetilsulfanil-fenil)-2H-pirazol-3-carboxilico (0,25 g, 76 %), LC-ES/MS
m/e 345,0 (M+1); Preparacdo 14H: Ester metilico do acido 4-isopropil-2-(2-

trifluormetodxi-fenil)-2H-pirazol-3-carboxilico (82 g, 22%); Preparacdo 14l:

Ester etilico do acido 4-ciclopropil-2-(2-trifluormetoxi-fenil)-2H-pirazol-3-

carboxilico (0,65 g, 19%), ES/MS m/e 341,0 (M+1); Preparacdo 14J: Ester
etilico do acido 2-(2-cloro-6-trifluormetil-fenil)-4-ciclopropil-2H-pirazol-3-

carboxilico (0,82 g, 38%), ES/MS m/e 359,0 (M+1).

Preparacao 15

Ester metilico do acido  2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-

carboxilico

A uma solucdo de éster metilico do acido 4-metil-2-oxo-
pentandico (3,8 g, 26 mmols) em N,N-dimetilformamida dimetil acetal (7 mL,
52 mmols) é adicionado acido p-toluenossulfénico monoidratado (30 mg) e a
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mistura foi agitada a 80°C durante a noite. A mistura reacional é concentrada
sob presséo reduzida para dar éster etilico do &acido 3-isopropil-4-
dimetilamino-2-oxo-but-3-endico como um 6leo laranja. A uma solugdo de
éster etilico do acido 3-isopropil-4-dimetilamino-2-oxo-but-3-endico e clori-
drato de 2,6-diclorofenilhidrazina (2,8 g, 13 mmols) em EtOH (40 mL) é adi-
cionado HCI concentrado (0,5 mL). A mistura é agitada a temperatura ambi-
ente por 2 horas seguido por refluxo durante a noite. A mistura reacional é
concentrada e o residuo € particionado entre EtOAc e HCI 1N. A fase orga-
nica é secada (NaxSO,) e concentrada até formacao de um residuo. O resi-
duo é purificado por cromatografia em coluna 0-15% de EtOAC em hexanos)
para dar o composto do titulo como um 6leo (2,2 g, 52%). RMN 'H (CDCl5):
57,76 (s, 1H), 7,43 (d, 2H), 7,34 (dd, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,48 (m, 1H), 1,32 (d,
6H).

Preparacao 16
Cloridrato _de éster metilico do acido 4-isopropil-2-(2-trifluormetdxi-fenil)-2H-

pirazol-3-carboxilico

O composto do titulo (82 g, 22%) é preparado essencialmente
de acordo com a preparagao do éster metilico do acido 2-(2,6-dicloro-fenil)-
4-isopropil-2H-pirazol-3-carboxilico usando o material de partida apropriado.

Preparacéao 17

[2-(2,6-Dicloro-fenil)-4-isopropil-3-il]-metanol

A uma solugdo a 0°C de éster metilico do acido 2-(2,6-dicloro-
fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-carboxilico (2,2 g, 6,8 mmols) em THF (30 mL)
é adicionado DIBAL-H (33,7 mL, 1M em tolueno). A mistura reacional é agi-
tada a temperatura ambiente durante a noite. A reagao € finalizada pela adi-
¢ao de metanol e é concentrada sob pressado reduzida. O residuo é particio-
nado entre NaOH 5N e EtOAc. As camadas sdo separadas e a camada or-
ganica é filtrada através de um chumacgo de terra diatomacea. O filtrado é
concentrado sob pressao reduzida para dar o composto do titulo como um
solido amarelo claro, (16 g, 80%). RMN "H (400MHz, CDCls): & 7,67 (s, 1H),
7,44 (d, 2H), 7,34 (dd, 1H), 4,45 (s, 2H), 3,00 (m, 1H), 1,32 (d, 6H).

A seguinte lista é preparada essencialmente de acordo com a
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preparagéo do [2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-il]-metanol usan-
do os materiais de partida apropriados.
Preparacao 17A. ___[2-(2,6-Dicloro-fenil)-4-isobutil-5-metil-2H-pirazol-3-ill-
metanol (920 mg, 95%), RMN 'H (400MHz, CDCI3) § 7,46 (d, 2H), 7,36 (dd,
1H), 4,40 (s, 2H), 2,39 (d, 2H), 2,30 (s, 3H), 1,83 (m, 1H), 0,94 (d, 6H); Pre-
paracdo 17B: [2-(2,6-Dicloro-fenil)-4,5-dimetil-2H-pirazol-3-il]-metanol, RMN
'H (CDCI3) & 7,46 (d, 2H), 7,35 (dd, 1H), 4,40 (s, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,11 (s,
3H); Preparacdo 17C: [2-(2,6-Dicloro-fenil)-4-etil-5-metil-2H-pirazol-3-il]-
metanol, RMN 'H (CDCI3) § 7,45 (d, 2H), 7,35 (dd, 1H), 4,40 (d, 2H), 2,55 (q,
2H), 2,32 (s, 3H), 1,20 (t, 3H); Preparacdo 17D: [2-(2,6-Dicloro-fenil)-5-metil-
4-propil-2H-pirazol-3-ill-metanol, RMN 'H (CDCI3) § 7,46 (d, 2H), 7,35 {(dd,
1H), 4,40 (s, 2H), 2,51 (t, 2H), 2,31 (s, 3H), 1,59 (m, 2H), 0,95 (t, 3H); Prepa-
racdo 17E: [2-(2,6-Dicloro-fenil)-5-metil-2H-pirazol-3-ill-metanol, RMN 'H
(CDCI3) & 7,46 (d, 2H), 7,36 (dd, 1H), 6,27 (s, 1H), 4,45 (s, 2H), 2,36 (s, 3H);
Preparacao 17F: [4-1sopropil-2-(2-trifluormetéxi-fenil)-2H-pirazol-3-il]-
metanol, RMN 'H (CDCls): & 7,41, 7,60 (m, 5H), 4,51 (s, 2H), 3,02 (m, 1H),
1,30 (d, 6H); Preparacdo 17G: [4-lsopropil-2-(2-trifluormetil-fenil)-2H-pirazol-
3-ill-metanol, RMN 'H (CDCls): & 7,82 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,64 (m, 2H), 7,57
(s, 1H), 7,50 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 4,45 (s, 2H), 2,99 (m, 1H), 1,30 (d, 6H);
Preparagdo 17H: [2-(2 6-Diflaor-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ill-metanol,
RMN 'H (CDCly): 8 7,66 (s, 1H), 7,42, 7,46 (m, 1H), 7,08 (m, 2H), 4,52 (s,
2H), 3,01 (m, 1H), 1,31 (d, 6H); Preparacédo 171: [2-(2,6-Dicloro-fenil)-4-metil-
2H-pirazol-3-il]-metanol, RMN 'H (CDCls): 8 7,61 (s, 1H), 7,47 (d, 2H, J = 8,3
Hz), 7,38 (dd, 1H, J = 7,0, J = 8,3 Hz), (m, 5H), 4,45 (s, 2H), 2,20 (s, 3H).
Preparagcao 18
[4-Ciclopropil-2-(2,6-dicloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]l-metanol

A uma mistura a 0°C de p6é de LAH em THF (20 mL) é adiciona-
da uma solugao de éster etilico do acido 4-ciclopropil-2-(2,6-dicloro-fenil)-2H-

pirazol-3-carboxilico (2,4 mmols, 0,8 g) em THF (10 mL). A reagao é agitada
por 2 h a 0°C. A reagao é finalizada com uma sequéncia de agua (0,26 mL),
NaOH 5N (0,26 mL) e agua (0,78 mL). A mistura reacional é agitada por 1
hora a 0°C. A reacéo é filtrada e o filtrado é adsorvido sobre silica-gel e puri-
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ficado usando um gradiente de 30-50% de EtOAc/Hexanos para render o
composto do titulo (0,36 g, 53%), LC-MS: 283,0 (M+1).

A seguinte lista de compostos é preparada, essencialmente, de
acordo com a preparagao do [4-ciclopropil-2-(2,6-dicloro-fenil)-2H-pirazol-3-
il]-metanol usando os materiais de partida apropriados.

Preparacao 18A: [4-Ciclobutil-2-(2,6-dicloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-metanol
(0,42 g, 86%), LC-ES/MS m/e 297,0 (M+1); Preparacao 18B: [2-(2-Cloro-6-
trifluormetil-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ill-metanol (0,51 g, 87%), LC-
ES/MS m/e 265,0 (M+1); Preparacao 18C: [2-(3,5-Difldor-2-trifluormetil-fenil)-
4-isopropil-2H-pirazol-3-ill-metanol (0,38 g, 26%), LC-ES/MS m/e 267,0
(M+1); Preparagcdo 18D: [2-(2-Fluor-6-trifluormetil-fenil)-4-isopropil-2H-

pirazol-3-illmetanol (0,19 g, 15%), LC-ES/MS m/e 249,0 (M+1); Preparacao
18E: [2-(2,6-Dicloro-4-fluorfenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-il]l-metanol (0,10 g,
39 %), LC-ES/MS m/e 302,0 (M+1); Preparacao 18F: 4-lsopropil-2-(2-
trifluormetilsulfanil-fenil)-2H-pirazol-3-ill-metanol (0,081 g, 63 %), LC-ES/MS
m/e 317,0 (M+1); Preparacdo 18G: [4-lIsopropil-2-(2-trifluormetdxi-fenil)-2H-

pirazol-3-ill-metanol (31 g, 49%), Preparacdo 18H: [4-Ciclopropil-2-(2-
trifluormetoxi-fenil)-2H-pirazol-3-ill-metanol (0,400, 70%), ES/MS m/e 299,0
(M+1); Preparacao 18l: [2-(2-Cloro-6-trifluormetil-fenil)-4-ciclopropil-2H-
pirazol-3-illmetanol (0,400, 54%), ES/MS m/e 317,0 (M+1).

Preparacao 19
1-(2,6-Dicloro-fenih)-4-isopropil-5-[3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3.2]dioxoborolan-2-il)-fenoximetil]-1H-pirazol

Uma mistura de tricicloexilfosfina (10 mg, 0,036 mmol) e paladio
bis(dibenzilidina acetona) (8,5 mg, 0,015 mmol) em dioxano (3 mL) é agita-
da, & temperatura ambiente, por uma meia hora. A mistura reacional, 5-(4-
bromo-3-metil-fenoximetil)-1-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-1H-pirazol (227
mg, 0,500 mmol), pinacolborano (140 mg, 0,550 mmol) e acetato de potassio
(74 mg, 0,750 mmol) sdo adicionados e a mistura é aquecida para 80°C, por
20 horas. A mistura reacional é resfriada, diluida com agua, e extraida com
éter. As fragbes de éter combinadas sao secadas (MgSQO,) e evaporadas. O
residuo é purificado via cromatografia “flash” (10% de CH.Cl./heptano para
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0% de CHxCly/heptano) para dar o composto do titulo (199 mg, 47%). LC-
ES/MS m/e 501,1 (M+1).
Preparagéao 20
6-[4-I1sopropil-2-(2-trifluormetéxi-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetdxil-2-metil-3-
nitropiridina

A uma solugdo, a temperatura ambiente, de [4-lsopropil-2-

(trifluometdxi-fenil)-2H-pirazol-3-il-metanol (2,0g, 6,66 mmols) em tolueno
(22 mL) degaseificado sao adicionados 6-Cloro-2-metil-3-nitro-piridina (1,15
g, 6,66 mmols), carbonato de césio (3,25 g, 9,99 mmols), 2-(Di-t-butilfosfino)-
1,1’-binaftila (332 mg, 0,833 mmols, 12,5% molar), e acetato de paladio(ll)
(150 mg, 0,666 mmol, 10% molar). A mistura reacional é aquecida para
70°C, durante a noite. A mistura reacional é filtrada através de um chumaco
de Celite®, é concentrada sob pressio reduzida, e é cromatografada (0% a
20% de EtOAc/Ex) para render o composto do titulo. RMN 'H (400 MHz,
CDCls) 6 8,22 (d, 1H, J=8,8 Hz), 7,64 (s, 1H), 7,52 (dd, 1H, J=7,8, 1,7 Hz),
7,49-7,44 (m, 1H), 7,41-7,34 (m, 2H), 6,51 (d, 1H, J=9,2 Hz), 5,35 (s, 2H),
3,05 (sept, 1H, J=7,0 Hz),2,72 (s, 3H), 1,29 (d, 6H, J=7,0 Hz),

Preparacéao 21

6-[4-lsopropil-2-(2-trifluormetdxi-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetdxil-2-metil-piridin-3-

ilamina

A uma solucao, a temperatura ambiente, de 6-[4-Isopropil-2-(2-
trifluormetdxi-fenil)-2H-pirazol-3-ilmétoxi]-2-metil-3-nitro-piridina (2,73 g, 6,25
mmols) em EtOH/THF (100/100 mL) é adicionado 6xido de paladio(ll) (142
mg, 0,625 mmol, 10% molar). A reagao € colocada sob atmosfera de hidro-
génio gasoso. Depois de 3 horas, a reagao € filtrada através de terra diato-
macea, concentrada, e cromatografada (0% a 30% de ETOAc/Hex) para
render o composto do titulo (2,15 g, 85%). RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7,60
(s, 1H), 7,53 (dd, 1H, J=7,9, 1,8 Hz), 7,46-7,41 (m, 1H), 7,39-7,31 (m, 2H),
7,08 (d, 1H, J=8,8 Hz), 6,33 (d, 1H, J=8,4 Hz), 5,17 (s, 2H), 3,06 (sept, 1H,
J=7,0 HZ), 2,32 (s, 3H), 1,27 (d, 6H, J=7,0 Hz)

Preparacao 22
4-[2-(2,6-Dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxil-2-metil-benzaldeido
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A uma solugdo, a -78°C, de 5-(4-Bromo-3-metil-fenoximetil)-1-
(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-1H-pirazol (906 mg, 2,0 mmols) em THF anidro
é adicionado n-butil litio (1,35 mL). Depois de 30 minutos, N,N-
dimetilformamida é adicionada (0,5 mL, 6,4 mmols). Depois de 30 minutos,
cloreto de aménio aquoso saturado € adicionado. A mistura é extraida com
acetato de etila (2x). As camadas de acetato de etila combinadas sao seca-
das (MgSQ,) e concentradas sob presséao reduzida. O residuo bruto é purifi-
cado via cromatografia “flash” (gradiente de acetato de etila/heptano) para
produzir o composto do titulo (110 mg, 14%). LC-ES/MS m/e 403,0 (M+1).
Preparacéao 23

4-[2-(2,6-Dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxil-2-metil-fenilamina

A uma solugédo, a 0°C, de [2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-
pirazol-3-il]-metanol (3,0 g, 10,6 mmols), 4-amino-3-metil-fenol (2,0 g, 15,8
mmols), e tri-n-butilfosfina (3,2 g, 15,8 mmols) em tolueno (30 mL) é adicio-
nada uma solugcdo de 1,1’-(Azodicarbonil)-dipiperidina (4,0 g, 15,8 mmols)
em tolueno (40 mL). A mistura reacional € deixada aquecer para a tempera-
tura ambiente e é agitada por 3,0 horas. A mistura reacional é particionada
entre EtOAc (50 mL) e agua (60 mL). A camada organica é lavada com sal-
moura (60 mL), secada (NaS0Q,), filtrada, e concentrada sob pressao redu-
zida para um residuo. O residuo é purificado por cromatografia “flash” (EtO-
Ac/Hexano) para produzir o composto do titulo como um sélido (2,3 g, 56%).
LC-ES/MS m/e 390,0 (M+1).

Preparacao 24
5-(4-Bromo-3-metil-fenoximetil)-1-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-1H-pirazol

O composto do titulo € preparado essencialmente de acordo
com a preparagdo da 4-[2-(2,6-Dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-
ilmetodxi}-2-metil-fenilamina usando [2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-
pirazol-3-il]-metanol e 4-bromo-3-metil-fenol. ES/MS m/e 454,9 (M+1).
Preparacao 25
Ester ter-butilico do &cido_{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-

iimetoxil-2-metil-fenil}-carbamico
Uma solugdo de dicarbonato de di-ter-butila (1,55 g, 7,1 mmoils)
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em diclorometano (3,0 mL) é adicionada a uma solugéo, a 0°C, de 4-[2-(2,6-
Dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenilamina (2,3 g, 5,9
mmols) e trietilamina (0,72 g, 7,1 mmols) em diclorometano (20 mL). A mis-
tura reacional é agitada a temperatura ambiente por 16,0 horas. A mistura
reacional é particionada entre diclorometano (50 mL, e agua (50 mL). A fase
organica é lavada com salmoura (50 mL), secada (Na>xSQ,), filtrada, e con-
centrada sob pressdo reduzida para um residuo. O residuo é purificado por
cromatografia “flash” (EtOAc/Hexano) para produzir o composto do titulo
como um soélido (1,9 g, 66%). LC-MS: 490,0 (M+1).

Preparagao 26
Ester ter-butilico do acido {4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-

iimetodxil-2-metil-fenil}-metil-carbdmico
A uma solugdo a 0°C de éster ter-butilico do acido {4-[2-(2,6-

dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-carbamico (1,9 g,
3,9 mmols) em DMF (15 mL) é adicionado hidreto de sédio (dispersdo a 60%
em Oleo mineral, 0,19 g, 4,7 mmols), porgao a porgao. A mistura € agitada, a
0°C, por 30 minutos. lodometano (0,83 g, 5,9 mmols) é adicionado gota-a-
gota. A mistura reacional é entdo agitada a temperatura ambiente por 1,0 h.
A reacgéo é finalizada com a adi¢ao de cloreto de aménio saturado (20 mL), a
0°C. A mistura reacional é particionada entre EtOAc (30 mL), e agua (20
mL). A fase organica é lavada com salmoura (30 mL), secada (Na>SO,), fil-
trada e concentrada sob pressdo reduzida para render o composto do titulo
(1,85 g, 95%) como um sélido espumoso. LC-ES/MS m/e 526,0 (M+1).
Preparacao 27

{4-]2-(2.6-Dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-metil-

amina

Uma solugao de HCI 4,0M (2,8 mL, 11,0 mmols) é adicionada a
uma solucao de éster ter-butilico do acido {4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-
2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-metil-carbamico (1,85 g, 3,7 mmols) em
diclorometano (25,0 mL), a 0°C. A mistura reacional é entao agitada, a tem-
peratura ambiente, por 2,0 horas. Os solventes sao removidos por evapora-
¢ao sob pressao reduzida. O residuo é particionado entre EtOAc (50 mL) e
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bicarbonato de s6dio aquoso a 5% (30 mL). A camada organica é lavada
com salmoura (40 mL), secada (Na>SQ,), filtrada, e concentrada sob pres-
sao reduzida para um residuo. O residuo é purificado por cromatografia “fla-
sh” (EtOAc/Hexano) para produzir o composto do titulo como um sdélido es-
pumoso (1,25 g, 84%). LC-ES/MS m/e 404,0 (M+1).

Preparacéao 28
(2-Bromo-etil)-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-3-iimetdxil-2-metil-fenil}-

metil-amina

A uma solucao, na temperatura ambiente, de {4-[2-(2,6-Dicloro-fenil)-4-
isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-metil-amina (1,12 g, 2,77
mmols) em 1,2-dibromoetano (5 mL) é adicionada trietilamina (1,54 mL,
11,08 mmols). A reacdo é aquecida para 90°C, durante a noite. EtOAc é adi-
cionado a mistura reacional. A mistura reacional é lavada com salmoura,
secada (MgSO,), e cromatografada (0% a 20% de EtOAc/Hex) para render o
composto do titulo (520 mg, 37%). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 7,70 (s, 1H),
7,43-7,40 (m, 2H), 7,31 (dd, 1H, J=9,0, 7,1 Hz), 6,93 (d, 1H, J=7,3 Hz), 6,61-
6,54 (m, 2H), 4,77 (s, 2H), 3,34 (t, 2H, J=6,5 Hz), 3,26 (t, 2H, J=6,7 Hz), 2,99
(sept, 1H, J=7,0 Hz), 2,65 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 1,30 (d, 6H, J=7,0 Hz).
Preparacéo 29
1-{4-[2,6-Dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-iimetéxil-2-metil-fenil}-etanona

A uma suspensio, a 0°C, de 4’-Hidréxi-2'-metilacetofenona (716 mg, 4,77
mmols), [2-(2,6-Dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-il}-metanol (1,36 g, 4,77
mmols), tri-n-butilfosfina (1,78 mL, 7,15 mmols) em tolueno (20 mL) é adicio-
nada ADDP (1,80 g, 7,15 mmols). A reagédo é aquecida para a temperatura
ambiente e é agitada durante a noite. A reagao é concentrada sob pressao
reduzida e o residuo é cromatografado (0% a 30% de EtOAc/Hex) para ren-
der o composto do titulo (857 mg, 64%). RMN 'H (400 MHz, CDClg) § 7,70
(s, 1H), 7,65 (d, 1H, J=8,8 Hz), 7,42-7,38 (m, 2H), 7,32-7,27 (m, 1H), 6,64-
6,58 (m, 2H), 4,85 (s, 2H), 2,99 (sept, 1H, J=7,0 Hz), 2,50 (s, 3H), 2,49 (s,
3H), 1,30 (d, 6H, J=7,0 Hz.

Preparacao 30
2-{4-[2-(2,6-Dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-iimetéxil-2-metil-fenil}-
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propan-1-ol

A uma solugdo, a 0°C, de 2-{4-[2-(2,6-Dicloro-fenil)-4-isopropil-

2H-pirazol-3-ilmétoxi]-2-metil-fenil}-propionaldeido (753 mg, 1,74 mmol) em
THF (17 mL) e MeOH (3 mL) é adicionado boroidreto de sédio (198 mg, 5,23
mmols), em por¢des. A mistura reacional foi aquecida para a temperatura
ambiente. Depois de 2 horas, a reagao é concentrada sob pressao reduzida
e o residuo é patrticionado entre EtoO (100 mL) e HCI 1N (30 mL). A camada
aquosa € extraida com EtO (100 mL) e as camadas orgéanicas combinadas
sao lavadas com salmoura, secadas (MgSQ,), filtradas, concentradas e
cromatografadas (0% a 30% de EtOAc/Hex) para render o composto do titu-
lo (715 mg, 95%).
RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7,71 (s, 1H), 7,43-7,40 (m, 2H), 7,33-7,28 (m,
1H), 7,04 (d, 1H, J=8,4 Hz), 6,64-6,58 (m, 2H), 4,79 (s, 2H), 3,68-3,63 (m,
2H), 3,14-3,16 (m, 1H), 2,99 (sept, 1H, J=7,0 Hz), 2,28 (s, 3H), 1,30 (d, 3H,
J=7,0 Hz), 1,21 (d, 6H, J=7,0 Hz),

A seguinte lista de compostos é preparada essencialmente de
acordo com a preparagao do 2-{4-[2-(2,6-Dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-
3-ilmetodxi]-2-metil-fenil}-propan-1-ol usando os materiais de partida apropri-
ados.

Preparacdo 30A: 1-{4-[2-(2,6-Dicioro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetoxil-
2-metil-fenil}-etanol, RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,70 (s, 1H), 7,41 (d, 2H,
J=7,9 Hz), 7,36-7,27 (m, 2H), 6,64 (dd, 1H, J=8,8, 2,6 Hz), 6,55 (d, 1H, J=2,6
Hz), 5,04 (dq, 1H, J= 6,6, 3,5 Hz), 4,80 (s, 2H), 3,00 (sept, 1H, J=7,0 Hz),
2,28 (s, 3H), 1,57 (d, 1H, J=3,5 Hz), 1,42 (d, 3H, J=6,6 Hz), 1,30 (d, 6H,
J=7,0 Hz); Preparacdao 30B: {4-[2-(2,6-Dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-
ilmetoxil-2-metil-fenil}-metanol (322 mg, 97%), RMN 'H (400 MHz, CDCls) &
7,71 (s, 1H), 7,43-7,39 (m, 2H), 7,33-7,28 (m, 1H), 7,16 (d, 1H, J=7,9 Hz),
6,62-6,56 (m, 2H), 4,81 (s, 2H), 4,60 (s, 2H), 3,00 (sept, 1H, J=7,0 Hz), 2,31
(s, 3H), 1,31 (d, 6H, J=7,0 Hz); Preparacéao 30C: 2-{4-[2-(2,6-Dicloro-fenil)-4-
isopropil-2H-pirazol-3-iimetéxil-2-metil-fenil}-etanol (260 mg, 87%), RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 7,71 (s, 1H), 7,43-7,40 (m, 2H), 7,31 (dd, 1H, J=8,8, 7,5
Hz), 7,00 (d, 1H, J=7,9 Hz), 6,60-6,54 (m, 2H), 4,79 (s, 2H), 3,77 (t, 2H,
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J=6,8 Hz), 3,00 (sept, 1H, J=6,6 Hz), 2,80 (t, 2H, J=6,8 Hz), 2,25 (s, 3H),
1,30 (d, 6H, J=6,6 Hz).
Preparacao 31

1-(2,6-Dicloro-fenil)-4-isopropil-5-[4-(2-metodxi-1-metil-vinil)-3-metil-

fenoximetil]-1H-pirazol

A uma suspensao, na temperatura ambiente, de ter-butéxido de
potassio (1,36 g, 12,12 mmols) em THF (30 mL) é adicionado cloreto de
(metoximetil)trifenil fosfénio (4,14 g, 12,12 mmols). A mistura reacional é agi-
tada a temperatura ambiente, por 20 minutos. 1-{4-[2-(2,6-Dicloro-fenil)-4-
isopropil-2H-pirazol-3-ilmétoxi}-2-metil-fenil}-etanona sélida (843 mg, 2,02
mmols) é adicionada e a reacédo é agitada a temperatura ambiente durante a
noite. A reacgao ¢ finalizada com NH,4CI, aquoso, saturado, e € concentrada
sob pressao reduzida. O residuo é particionado entre Et.O e agua. A cama-
da aquosa é extraida com Et,O e as camadas organicas combinadas sao
lavadas com salmoura, secadas (MgSQ.,), filtradas, concentradas sob pres-
sao reduzida, e cromatografadas (0% a 30% de EtOAc/Hex) para render o
composto do titulo (836 mg, 93%) como uma mistura de ‘isc“)meros E/Z. (I1s6-
mero Principal) RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,70 (s, 1H), 7,41 (d, 2H, J=7,9
Hz), 7,33-7,28 (m, 1H), 6,93 (d, 1H, J=8,4 Hz), 6,64-6,52 (m, 2H), 5,83 (q,
1H, J=1,3 Hz), 4,78 (s, 2H), 3,63 (s, 3H), 3,00 (sept, 1H, J=7,0 Hz), 2,22 (s,
3H), 1,83 (d, 3H, J=1,3 Hz), 1,30 (d, 6H, J=7,0 Hz)

Preparacao 32
4-[2-(2,6-Dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetéxil-2-metil-benzaldeido

O composto do titulo (1,51 g, 75%) € preparado essencialmente
de acordo com a preparagao do 1-(2,6-Dicloro-fenil)-4-isopropil-5-[4-(2-
metodxi-1-metil-vinil)-3-metil-fenoximetil]-1H-pirazol usando 5-(4-bromo-3-
metil-fenoximetil)1-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-1H-pirazol. RMN 'H (400
MHz, CDCls) & 10,09 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,68 (d, 1H, J=8,8 Hz), 7,44-7,40
(m, 2H), 7,31 (dd, 1H, J=8,6, 7,3 Hz), 6,71 (dd, 1H, J=8,6, 2,4 Hz), 6,61 (d,
1H, J=2,4 Hz), 4,89 (s, 2H), 3,01 (sept, 1H, J=6,6 Hz), 2,60 (s, 3H), 1,32 (d,
6H, J=6,6 Hz).

Preparacao 33
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A uma solugao, a 0°C, de 1-(2,6-Dicloro-fenil)-4-isopropil-5-[4-(2-
metdxi-1-metil-vinil)-3-metil-fenoximetil]- 1H-pirazol (825 mg, 1,85 mmol) em
THF (20 mL) é adicionado HCI concentrado (3 mL), gota-a-gota. Depois de 2
horas, a reagao é diluida com agua e o pH é ajustado para 7. A camada a-
quosa é extraida com Et,O (2 x 200 mL). As camadas organicas combinadas
sao lavadas com salmoura, secadas (MgSQO.), filtradas, e concentradas para
render o composto do titulo (764 mg, 96%). RMN 'H (400 MHz, CDCls) &
9,58 (d, 1H, J=1,3 Hz), 7,70 (s, 1H), 7,43-7,40 (m, 2H), 7,33-7,28 (m, 1H),
6,88 (d, 1H, J=8,4 Hz), 6,66-6,61 (m, 2H), 4,80 (s, 2H), 3,73 (dq, 1H, J=7,0,
1,3 Hz), 2,99 (sept, 1H, J=7,0 Hz), 2,27 (s, 3H), 1,35 (d, 3H, J=7,0 Hz), 1,30
(d, 6H, J=7,0 Hz).

Preparacéao 34
{4-[2-(2,6-Dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxil-2-metil-fenil}-

acetaldeido

O composto do titulo (292 mg, rendimento quantitativo) é prepa-
rado essencialmente de acordo com a preparagao do 2-{4-[2-(2,6-Dicloro-
fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetéxil-2-metil-fenil}-propionaldeido  usando
1-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-5-[4-(2-metodxi-vinil)-3-metil-fenoximetil}- 1H-
pirazol. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 9,65 (t, 1H, J=2,2 Hz), 7,70 (s, 1H),
7,41 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,31 (dd, 1H, J=8,8, 7,4 Hz), 6,98 (d, 1H, J=7,9 Hz),
6,65-6,58 (m, 2H), 4,80 (s, 2H), 3,60 (d, 2H, J=2,2 Hz), 3,00 (sept, 1H, J=7,0
Hz), 2,18 (s, 3H), 1,31 (d, 6H, J=7,0 Hz).
Preparacédo 35

4-[2-(2,6-Dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxil-2-metil-benzonitrila

A uma solucdo, na temperatura ambiente, de [2-(2,6-Dicloro-
fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-il]-metanol (2,50 g, 8,76 mmols) em DMF (15
mL) é adicionada 4-Fluor-2-metil-benzonitrila (1,18 g, 8,76 mmols), carbona-
to de césio (5,71 g, 17,53 mmoils). A mistura reacional é aquecida para 80°C,
durante a noite. A mistura reacional é concentrada e o residuo é particionado
entre EtoO e dgua. A camada aquosa é extraida com EtO e as camadas or-
génicas combinadas sdo lavadas com salmoura, secadas (MgSOQO.), filtradas,
concentradas, e cromatografadas (0% a 20% de EtOAc/Hex) para render o
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composto do titulo (2,13 g, 61%). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,72 (s, 1H),
7,46-7,40 (m, 3H), 7,32 (dd, 1H, J=9,0, 7,3 Hz), 6,68-6,62 (m, 2H), 4,85 (s,
2H), 2,99 (sept, 1H, J=7,0 Hz), 2,46 (s, 3H), 1,31 (d, 6H, J=7,0 Hz)
Preparacao 36

1-(2,6-Dicloro-fenil)-4-isopropil-5-[4-(2-metdxi-vinil)-3-metil-fenoximetil]- 1 H-

pirazol

A uma suspensao, na temperatura ambiente, de ter-butdxido de
potassio (668 mg, 5,96 mmols) em THF (20 mL) é adicionado cloreto de
(metoximetil)trifenil fosfonio (2,04 g, 5,96 mmols) e agitada a temperatura
ambiente por 20 minutos. 4-[2-(2,6-Dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-
ilmetdxi]-2-metil-benzaldeido sélido (400 mg, 0,992 mmol) é adicionado e a
reacao € agitada, a temperatura ambiente, durante a noite. A reacao é finali-
zada com NH4CI, aquoso, saturado, e concentrada. O residuo & particionado
entre Et;O e agua. A camada aquosa é extraida com Et,O e as camadas
organicas combinadas sdo lavadas com salmoura, secadas (MgSQ,), filtra-
das, concentradas, e cromatografadas (SiO, 120 g, 0% a 30% de EtO-
Ac/Hex) para render o composto do titulo (302 mg, 73%) como uma mistura
de isbmeros E/Z. RMN 'H (400 MHz, CDCls) (isémero principal) 8 7,70 (s,
1H), 7,43-7,38 (m, 2H), 7,33-7,26 (m, 1H), 7,08 (d, 1H, J=8,4 Hz), 6,72 (d,
1H, J=12,8 Hz), 6,60-6,52 (m, 2H), 5,82 (d, 1H, J=12,8 Hz), 4,78 (s, 2H),
3,66 (s, 3H), 3,00 (sept, 1H, J=7,0 Hz), 2,22 (s, 3H), 1,30 (d, 6H, J=7,0 Hz).
Preparacao 37

1-(4-Metodxi-fenil)-butano-1,3-diona

A uma suspensido, a 0°C, de hidreto de sédio (853 mg, 21,8
mmols, 60% de dispersao em 6leo) em THF (13 mL) é adicionado acetato de
etila (2,03 mL, 20,8 mmols). A reagao é agitada, a temperatura ambiente, por
1 hora. Uma solucao de 4-metoxiacetofenona (1,56 g, 10,4 mmoils), dibenzo-
18-coroa-6 (62 mg, 0,016 mmol) e etanol (2 gotas) em THF (13 mL) é adi-
cionado, gota-a-gota e a mistura reacional é aquecida para refluxo. Depois
de 3 horas, a reacao é resfriada para a temperatura ambiente, finalizada
com NH4CI, aquoso, saturado, e concentrado sob pressao reduzida. O resi-
duo é particionado entre EtOAc (200 mL) e agua (50 mL). A camada aquosa
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é extraida com EtOAc (200 mL) e as camadas organicas combinadas séo
lavadas com salmoura, secadas (MgSQy,), filtradas, e concentradas. O resi-
duo é purificado via cromatografia (0 a 20% de EtOAc/Hexanos) para render
o composto do titulo (1,62 g, 81%). GC-ES/MS m/e 192.
Preparacéo 38
2-Metil-4-(4.4.5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenol

Uma mistura de tricicloexilfosfina (525 mg, 1,87 mmol), paladio

bis(dibenzilidina) acetona (460 mg, 0,801 mmol) e dioxano (200 mL) & agita-
da a temperatura ambiente, por uma meia hora. A mistura reacional séo adi-
cionados 4-bromo-3-metil-fenol (5,00 g, 26,7 mmols), pinacolborano (7,45 g,
40,1 mmols) e acetato de potassio (3,93 g, 40,1 mmols). A mistura é aqueci-
da para 80°C, por 20 horas. A mistura reacional é resfriada para a tempera-
tura ambiente, diluida com agua, e extraida com éter. As fragbes de éter
combinadas sao lavadas com salmoura, secadas (MgSQy), e evaporadas. O
residuo é purificado usando cromatografia “flash” (0 a 2% de MeOH/CHCl,)
para render o composto do titulo (1,6 g, 47%). Uma segunda purificagao de
fragbes impuras proporcionaram 2,76 g adicionais do composto do titulo,
para um total de 4,36 g (70%). ES/MS m/e 233,3 (M-1).

Preparacao 39

Ester metilico do Acido 6-Bromo-1H-indol-3-carboxilico

A uma solugdo de acido 6-bromoindol-3-carboxilico (960 mg,
4,00 mmols) em metanol (9,5 mL) é adicionado (trimetilsili)diazometano (so-
lugdo 2,0M em hexanos, aproximadamente 9 mL) por 2 minutos, a tempera-
tura ambiente. A mistura amarela é concentrada sob pressao reduzida. O
residuo é re-dissolvido em metanol e concentrado sob pressao reduzida,
varias vezes, para dar o composto do titulo como um sdélido (100%). ES/MS
m/e 256,0 (M+2).

A seguinte lista de compostos é preparada essencialmente de
acordo com a preparagao de éster metilico do acido 6-bromo-1H-indol-3-
carboxilico usando os materiais de partida apropriados.

Preparacdo 39A: Ester metilico do acido (5-bromo-1H-indol-3-il)-acético (710
mg, 99%), E/S m/e 266,2 (M-2). Preparacao 39B: Ester metilico do acido 5-
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bromo-1H-indol-3-carboxilico, ES/MS m/e 255,9 (M+2).
Preparacao 40

Ester metilico do acido 6-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-1H-indol-3-carboxilico

Uma mistura de 3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-
2-il)-fenol (213 mg, 0,910 mmol), éster metilico do acido 6-bromo-1H-indoi-3-
carboxilico (193 mg, 0,759 mmols) tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (57 mg,
0,046 mmol), DMF (2,7 mL), etanol (1,34 mL) e carbonato de potassio aquo-
so 2M (1,34 mL) é aquecida para 100°C, por 60 horas. A reagao é resfriada
para a temperatura ambiente, diluida com agua e acidificada com HCI 1N. A
solugdo resultante é extraida com acetato de etila. As camadas organicas
combinadas sao secadas sobre sulfato de magnésio anidro e concentradas.
O residuo é purificado com cromatografia “flash” eluindo com 25 a 40% de
acetato de etila/heptano para dar o composto do titulo (134 mg, 63%).
ES/MS m/e 280,3 (M-1).

A seguinte lista de compostos é preparada essencialmente de
acordo com a preparagao do éster metilico do acido 6-(4-hidréxi-2-metil-
fenil)-1H-indol-3-carboxilico usando os materiais de partida apropriados.
Preparacdo 40A: Ester metilico do acido 6-(4-hidréxi-2-metil-fenil)-1H-indol-
2-carboxilico, ES/MS m/e 296,1 (M+1); Preparacdo 40B: Ester metilico do
acido 5-(4-hidréxi-2-metil-fenil)-1H-indole-3-carboxilico, ES/MS m/e 252,1
(M-2); Preparacdo 40C: Ester metilico do acido [5-(4-hidréxi-2-metil-fenil)-
1H-indol-3-il]l-acético (180 mg, 60%), ES/MS m/e 296,1 (M+1); Preparagcao
40D: Ester metilico _do &cido 6-(4-hidréxi-2-metil-fenil)-benzo[bltiofeno-2-
carboxilico, ES/MS m/e 297,3 (M-1); Preparacdo 40E: Ester metilico do aci-
do (4’-hidréxi-2’-metil-bifenil-4-il)-acético (247 mg, 56%), ES/MS m/e 257,0
(M+1); Preparacdo 40F: éster metilico do acido 6-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-

benzo[bltiofeno-3-carboxilico; composto com éster metilico do acido 6-(4-
hidréxi-2-metil-fenil)-benzo[bltiofeno-2-carboxilico, ES/MS m/e 297,0 (M-1);
Preparacdo 40G: Ester metilico do acido 6-bromo-benzo[bltiofeno-2-
carboxilico, RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,99 (m, 2H), 7,70 (d, 1H), 7,50 (d,
1H), 3,92 (s, 3H).

Preparacao 41
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Ester metilico do acido 6-bromo-1-metil-1H-indol-3-carboxilico

Uma mistura de éster metilico do acido 5-bromo-1H-indol-3-
carboxilico (100 mg, 0,394 mmol), carbonato de potassio (163 mg, 1,18
mmol) e DMF é agitada a temperatura ambiente e iodometano (30 uL, 0,47
mmol) é adicionado e a reagéo é agitada por 30 minutos, diluida com diclo-
rometano, e filtrada. O filtrado &€ concentrado sob vacuo, diluido com acetato
de etila, e concentrado para dar o composto do titulo (105 mg, 99%). ES/MS
m/e 270,0 (M+2).
Preparacéao 42

2- e 3-Acetil-6-bromobenzotiofeno

A uma solugédo de 6-bromobenzotiofeno (20 g, 93,8 mmols) e
cloreto de acetila (8,84 g, 112,6 mmols) em 120 mL de 1,2-dicloroetano &
adicionado, gota-a-gota, a temperatura ambiente, tetracloreto de estanho
(1M em diclorometano, 112,6 mmols, 112,6 mL) sob nitrogénio. Depois de
completada a adi¢ao, a mistura reacional é agitada a temperatura ambiente
durante a noite. A mistura é vertida em um banho de gelo/dgua e € extraida
com diclorometano. A fase organica é lavada com NaHCOj; saturado, agua,
e salmoura, secada sobre MgSO, e evaporada. O residuo bruto é purificado
por cromatografia “flash”, usando 6:1 de hexano/EtOAc como uma mistura
eluente. O composto do titulo (12 g, 50%) é obtido de uma mistura de 7:3
dos dois isbmeros: 3-acetil-6-bromobenaotiofeno e 2-acetil-6-
bromobenzotiofeno. ES/MS 256 (M+2).

Preparacéo 43
Acido 6-bromobenzotiofeno-3-carboxilico e Acido 6-bromobenzotiofeno-2-

carboxilico

A uma solugdo, a 0°C, de hidréxido de sodio (13,64 g, 341
mmols) em agua (94 mL, 5,22 mmois) é adicionado, lentamente, bromo
(21,92 g, 137,18 mols). A mistura reacional é agitada a 0°C por 15 minutos.
A mistura é adicionada, gota-a-gota, uma solugdo de 2- e 3-acetil-6-
bromobenzotiofeno (10,00 g, 39,19 mmols) em dioxano (75 mL). A mistura
reacional é agitada a temperatura ambiente por 2 horas seguido pela adigao
de 50 mL de solugdo de NaHSO; (40%) e entdo 10 mL de HCI. Um sdélido
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laranja é visualizado. O sdlido é filtrado e é lavado com agua e hexanos para
dar o composto do titulo (7 g, 70%) como uma mistura de &acido 6-
bromobenzotionfeno-3-carboxilico e acido 6-bromobenzotiofeno-2-
carboxilico em uma razao de 7:3. ES/MS m/e 258 (M+2).

Preparacao 44

Ester metilico do acido 6-bromobenzotiofeno-3-carboxilico e Ester metilico

do acido 6-bromobenzotiofeno-2-carboxilico em uma razao

Uma solucdo da mistura do Acido 6-bromobenzotiofeno-3-
carboxilico e Acido 6-bromobenzotiofeno-2-carboxilico (6,5 g, 25,28 mmols)
e acido sulfurico (4,659, 47,43 mmols) em MeOH (100 mL) é aquecida para
65°C, durante a noite. Um sdlido marrom claro é visualizado. A solugdo é
resfriada para a temperatura ambiente. O sélido é filtrado e é lavado com
MeOH para produzir o composto do titulo. O sdlido é filtrado e é lavado com
MeOH para produzir o composto do titulo (5,6 g, 83%) como uma mistura de
éster metilico do acido 6-bromobenzotiofeno-3-carboxilico e éster metilico do
acido 6-bromobenzotiofeno-2-carboxilico em uma razdo de 7:3. ES/MS m/e
272 (M+2).

Preparacao 45

Ester metilico do acido 3-(4’-hidréxi-2’-metil-bifenil-4-il)-acrilico

Uma mistura de 4-bromo-3-metil-fenol (460 mg, 2,01 mmols),
acido [4-(E-3-metodxi-3-0x0-1-propen-1-il)fenillborénico (486 mg, 2,21
mmols), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (232 mg, 0,201 mmol), carbonato
de césio (1,31 g, 4,02 mmols) e DMF (4,8 mL) é aquecida para 80°C, por 4,5
horas. A reacgéao é resfriada para a temperatura ambiente e diluida com agua
e acidificada com HCI 1N. A solucao resultante é extraida com éter. As ca-
madas organicas combinadas sao secadas sobre sulfato de magnésio anidro
e sao purificadas via cromatografia “flash” eluindo com 1% de acetato de
etila/heptano para dar o composto do titulo (108 mg, 20%). ES/MS m/e 267,3
(M-1).

A seguinte lista de compostos é preparada essencialmente de
acordo com a preparagdo do éster metilico do acido 3-(4’-hidroxi-2’-metil-
bifenil-4-il)-acrilico, usando o material de partida apropriado.
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Preparacio 45A: Ester metilico do &cido 6-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-1-metil-
1H-indol-3-carboxilico, LC-ES/MS m/e 296,0 (M+1); Preparacio 45B: Ester
metilico do &cido 3-(4’-hidréxi-2’-metil-bifenil-4-il)-propiénico (457 mg, 78%),
ES/MS m/e 283,3 (M-1); Preparacdo 45C: Ester metilico do &cido 3-(4'-
hidréxi-2’-metil-bifenil-3-il)-propidénico ES/MS m/e 269,2 (M+1); Preparacao
45D: Ester metilico do acido (4’-hidréxi-2'-metil-bifenil-3-il)-acético, ES/MS
m/e 255,2 (M-1); Preparacdo 45E: Ester metilico do acido_3-(4’-hidréxi-2'-
metil-bifenil-3-il)-acrilico, ES/MS m/e 269,2 (M+1); Preparacdo 45F: Ester
metilico _do acido _6-(4-hidréxi-2-metil-fenil)-benzo[biltiofeno-3-carboxilico;

composto com éster metilico do acido 6-(4-hidréxi-2-metil-fenil)-

benzo[bltiofeno-2-carboxilico, partindo de uma mistura de 7:3 de éster meti-

lico do acido 6-bromo-benzo[bltiofeno-3-carboxilico e éster metilico do acido
6-bromo-benzo[b]tiofeno-2-carboxilico, MS m/z: 297,0 (M-1).

Preparacdo 46

Etapa A

Ester metilico do acido 4’-benzildxi-bifenil-3-carboxilico

A uma solugao de 3-iodobenzoato de etila (2,5 g, 1 equiv.) em
éter etileno glicol dimetilico (20 mL) sdo adicionados uma solugao 2M de
carbonato de sédio (40 mL), acido 4-benziloxibenzeno borbnico (2,5 g, 1,2
equiv.) e tetraquistrifenilfosfina paladio(0) (1,05 g, 0,1 equiv.). A mistura rea-
cional é aquecida para refluxo por 2 horas. A mistura reacional é deixada
resfriar para a temperatura ambiente e é diluida com 300 mL de solugéo a
50% de bicarbonato de sédio. O produto é extraido, trés vezes, com cloreto
de metileno. As camadas organicas combinadas sdo secadas sobre sulfato
de magnésio, filtradas, e concentradas sob pressao reduzida. O residuo é
purificado via cromatografia “flash” eluindo com acetato de etila/hexanos
(2:98 a 8:92) para dar o produto desejado (2,3 g, 76 um%) como sélido
branco.

Etapa B
Ester etilico do acido 4’-hidréxi-bifenil-3-carboxilico

A uma solugdo de Ester etilico do acido 4’-benziloxi-bifenil-3-
carboxilico (2,3 g) em etanol/acetato de etila (3:1) (200 mL) é adicionado
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paladio a 5% em carbono (300 mg). A mistura reacional é colocada sob uma
atmosfera de hidrogénio (379,21 kPa (55 psi)) e é agitada em um agitada em
um aparelho Parr, por 2 horas. Acido cloridrico concentrado (0,3 mL) € adi-
cionado a mistura reacional. A mistura reacional é deixada prosseguir por 10
horas adicionais. Acido trifluoracético (1 mL) e hidroxido de paladio a 20%
em carbono (300 mg) sao adicionados a mistura reacional e a reagao é dei-
xada agitar sob uma atmosfera de hidrogénio (413,69 kPa (60psi)). Depois
de mais 80 horas, a mistura reacional é degaseificada com nitrogénio e é
filtrada através de um plugue de silica-gel, eluindo com 500 mL de acetato
de etila e 500 mL de etanol. O filtrado € concentrado sob presséo reduzida e
o residuo é diluido com 400 mL de solugao saturada de bicarbonato de sé-
dio. O produto é extraido, trés vezes, com cloreto de metileno. As fases or-
ganicas combinadas sao secadas sobre sulfato de magnésio, filtradas, e
concentradas sob pressao reduzida para produzir o composto do titulo (1,6
g, 95%) como um sdlido branco.

Preparacgao 47

Etapa A

Ester metilico do acido 2’-amino-4’-metdxi-bifenil-4-carboxilico

A um éster etilico do acido 4’-metéxi-2’-nitro-bifenil-4-carboxilico
(4,00 g) suspenso em etanol (150 mL) e acetato de etila (150 mL) é adicio-
nado paladio a 5% em carbono (0,300 g). A mistura reacional é colocada sob
atmosfera de hidrogénio (344,74 kPa (50 psi)) e é agitada em um aparelho
Parr. Depois de 18 horas, a mistura reacional € degaseificada com nitrogénio
e é filtrada através de um plugue de silica-gel, eluindo com 700 mL de aceta-
to de etila e 600 mL de cloreto de etileno. O filtrado é evaporado para produ-
zir o composto do titulo (3,52 g, >99%) como um sdlido branco.
Etapa B
Ester metilico do acido 2’-bromo-4’-metdxi-bifenil-4-carboxilico

A uma solugao de nitrito de sédio (1,40 g) em sulféxido de dime-
tila (50 mL) é adicionado éster metilico do acido 2’-amino-4’-metoéxi-bifenil-4-
carboxilico (2,61 g). Depois de 5 minutos, a mistura reacional é tratada com
uma solugao de 4,7 mL de acido bromidrico (48%) em 50 mL de sulféxido de
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dimetila. A reacao é deixada sob agitacao a temperatura, por 2 horas. A mis-
tura reacional ¢ diluida com uma solugao de 20,0 g de carbonato de potassio
dissolvido em 400 mL de agua. O produto € extraido cinco vezes com cloreto
de metileno. As camadas organicas combinadas sdo secadas sobre sulfato
de magnésio, filtradas, e concentradas sob pressao reduzida. O residuo é
purificado por cromatografia “flash” eluindo com hexanos/acetato de etila
(99:1 a 86:14) para produzir 0 composto do titulo (1,00 g, 31%) como um
solido branco.

Etapa C

Ester metilico do acido 2’-bromo-4’-hidréxi-carboxilico

A uma solugdo a 0°C de éster metilico do acido 2’-bromo-4'-
metodxi-bifenil-4-carboxilico (0,200 g) em cloreto de metileno (5 mL) € adicio-
nado tribrometo de boro (0,176 mL). A mistura reacional é mantida a 0°C,
por 2 horas. A mistura reacional é lentamente finalizada com 50 mL de me-
tanol, diluida com 150 mL de acido cloridrico 2N, e extraida trés vezes com
cloreto de metileno. As camadas organicas combinadas sao secadas sobre
sulfato de magnésio, filtradas, € concentradas sob pressao reduzida para
produzir o composto do titulo (0,180 g, 94%).

Preparacao 48

Ester metilico do acido 4’-hidroxi-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

A uma solugao de 4-Bromo-3-metil fenol (0,300 g, 1 equiv.) em
DMF (5 mL) sao adicionados 4-metil éster acido borénico (0,58 g, 2 equiv.),
dppf (0,27, 0,3 equiv.), acetato de paladio (0,036 g, 0,1 equiv.), e carbonato
de césio (1,04 g, 2 equiv.). A mistura reacional é aquecida para 75°C por 1
hora. A reacgao é resfriada para a temperatura ambiente e é diluida com a-
gua. A solugao resultante é extraida com acetato de etila. As camadas orga-
nicas combinadas sao combinadas, lavadas com salmoura, secadas sobre
sulfato de sdédio, filtradas, e concentradas sobre pressao reduzida. O residuo
bruto é purificado via cromatografia “flash” eluindo com 3% de acetato de
etila em tolueno para dar o produto desejado (0,224 g, 58%). ES/MS m/e
241,3 (M-1).
Preparacao 49
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Ester etilico do acido 2-(4-metdxi-fenil)-4-metil-tiazol-5-carboxilico

Uma mistura de 4-metéxi-tiobenzamida (5 g, 30 mmols) e éster
etilico do &cido 2-cloro-3-oxo-butirico (4,6 mL, 33 mmols) em etanol é agita-
do sob refluxo durante a noite. A mistura reacional é concentrada e o residuo
é triturado com éter para dar o composto do titulo como um sélido amarelo
(5,8 g, 70%). LC-ES/MS m/e 278 (M+1).

Preparacao 50

Ester metilico do acido 2-(4-hidroxi-fenil)-4-metil-tiazol-5-carboxilico

A uma solugdo de éster etilico do acido 2-(4-metoxi-fenil)-4-
metil-tiazol-5-carboxilico (550 mg, 2 mmols) em diclorometano (20 mL) a -
80°C é adicionado BBrz (5 mL, solugao 1M em diclorometano). A reagéo é
agitada a temperatura ambiente durante a noite. A reagdo é finalizada por
adicao de metanol e é concentrada sob pressao reduzida. O residuo é parti-
cionado entre EtOAc e HCI 1N. A camada organica € concentrada e o resi-
duo é purificado por cromatografia (o a 30% de EtOAc em hexanos) para dar
o composto do titulo como um sélido castanho (500 mg, 95%). LC-ES/MS
m/e 264+1). RNM 'R (400 MHz, DMSO-d6) & 10,22 (s, 1H), 7,82 (d, 2H),
6,86 (d, 2H), 4,27 (q, 2H), 2,64 (s, 3H), 1,29 (t, 3H).

Preparacao 51

Ester metilico do acido 2-(4-hidroxi-fenil)-benzo[bltiofeno-6-carboxilico

O composto do titulo (57 mg, 12%) é preparado essencialmente
de acordo com a preparagao do ester etilico do acido 2-(4-hidroxi-fenil)-4-
metil-tiazol-5-carboxilico usando éster metilico do acido 2-(4-metoxi-fenil)-
benzo[bltiofeno-6-carboxilico. LC-ES/MS m/e 283 (M+1).

Preparacédo 52

Ester 2-(4-metdxi-fenil)-benzo[bltiofen-6-ilico do acido trifldor-

metanossulfénico

A uma solugao de 2-(4-metdxi-fenil)-benzo[b]tiofen-6-ol (512 mg,
2 mmols) em diclorometano (20 mL) a 0°C sao adicionados trietilamina (0,58
mL, 5 mmols) e anidrido trifluormetanossulfénico (0,67 mL, 4 mmols). A rea-
cao é agitada a temperatura ambiente, durante a noite. A mistura reacional é
concentrada e o residuo é re-dissolvido em EtOAc, lavados com NaOH 1N
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seguido por HCI 1N. A camada orgéanica é concentrada para dar o composto
do titulo como um sdlido castanho (800 mg, quant.).

Preparacao 53
Ester metilico do acido 2-(4-metdxi-fenil)-benzo[bltiofeno-6-carboxilico

Uma mistura do éster 2-(4-metdxi-fenil)-benzo[bltiofen-6-ilico do
acido triflior-metanossulfénico (750 mg), acetato de paladio (43 mg), 1,4-
bis(difenilfosfino)butano (97 mg), trietilamina (1,4 mL) em MeOH (8 mL) e
DMSO (12 mL) é agitada sob atmosfera de mondéxido de carbono (689,48
kPa (100 psi)) a 80°C por 4 horas. A mistura reacional é filtrada através de
um chumaco de Celite® e o filtrado é concentrado. O residuo é purificado por
cromatografia em coluna (0 a 20% de EtOAc em hexanos) para dar o com-
posto do titulo como um sélido castanho, (500 mg, 87%). LC-ES/MS m/e 321
(M+Na).
Preparacao 54

Ester metilico do acido 5-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-4-metil-tiofeno-2-carboxilico
Etapa A

A uma mistura de acido 4-metdxi-2-metilfenilborénico (912 mg, 6
mmols), éster metilico do acido 5-bromo-4-metil-tiofeno-2-carboxilico (1,1 g,
5 mmols) e KoCO;3 (1,38 g, 10 mmols) em tolueno (30 mL) e agua (5 mL) é
borbulhado N, por 15 minutos seguido pela adicao de tetra-
quis(trifenilfosfina)paladio (289 mg, 0,25 mmol). A mistura é agitada a 80°C
sob N. durante a noite. A mistura reacional é filtrada através de um chumago
de Celite® eluindo com EtOAc. O filtrado combinado é concentrado sob
pressao reduzida e o residuo é purificado por cromatografia em coluna (0-
15% de EtOAc em hexanos) para dar o éster metilico do acido 5-(4-metoxi-
2-metil-fenil)-4-metil-tiofeno-2-carboxilico (540 mg, 39%). RMN 'H (CDCl,): &
7,63 (s, 1H), 7,15 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,82 (d, 1H, J = 2,8 Hz), 6,78(dd, 1H, J
= 2,8, J = 8,4 Hz), 4,79 (bs, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,02
(s, 3H).
Etapa B

A uma solugao de éster metilico do acido 5-(4-metoxi-2-metil-
fenil)-4-metil-tiofeno-2-carboxilico (540 mg, 2 mmols) em diclorometano (30
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mL) a 0°C é adicionado BBr3 em diclorometano (1N, 5,0 mL) e a mistura é
agitada na temperatura ambiente, durante a noite. A reagao é finalizada por
adicao de metanol e é evaporada. O residuo é purificado por cromatografia
em coluna (0 a 20% de EtOAc em hexanos) para dar o éster metilico do aci-
do 5-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-4-metil-tiofeno-2-carboxilico (420 mg, 82%).
RMN 'H (CDCly): 8 7,62 (s, 1H), 7,10 (d, 1H, J = 7, Hz), 6,76 (s, 1H), 6,70 (d,
1H, J = 7,9 Hz), 4,79 (bs, 1H), 3,88 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,02 (s, 3H).

A seguinte lista de compostos é preparada essencialmente de
acordo com a preparagao do éster metilico do acido 5-(4-hidréxi-2-metil-
fenil)4-metil-tiofeno-2-carboxilico, usando o material de partida apropriado.
Preparacdo 54A: Ester metilico do acido 5-(4-hidréxi-fenil)-tiofeno-2-
carboxilico, RMN 'H (DMSO-d¢): 6 9,87 (s, 1H), 7,74 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 7,57
(d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,40 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 6,83 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 3,81 (s,
3H); Preparacdo 54B: Ester metilico do acido 5-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-
tiofeno-2-carboxilico, RMN 'H (DMSO-dg): 8 9,71 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J= 3,5
Hz), 7,26 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,17 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 6,72 (d, 1H, J = 2,6
Hz), 6,67 (dd, 1H, J = 2,6, J = 8,4 Hz), 3,81 (s, 3H), 2,32 (s, 3H); Preparacao
54C: Ester metilico do_acido_5-(2-cloro-4-hidréxi-fenil)-tiofeno-2-carboxilico,
RMN 'H (DMSO-de): & 10,33 (s, 1H), 7,78 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 7,53 (d, 1H, J
= 8,6 Hz), 7,37 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 6,96 (s, 1H), 6,84 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 3,82
(s, 3H); Preparacdo 54D: Ester metilico do acido 5-(2-cloro-4-hidréxi-fenil)-4-
metil-tiofeno-2-carboxilic, RMN 'H (DMSO-dg): 8 10,26 (bs, 1H), 7,68 (s, 1H),

7,25 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,96 (d, 1H, J = 2,6 Hz), 6,83 (dd, 1H, J = 2,6, 8,4
Hz), 3,82 (s, 3H), 2,03 (s, 3H); Preparacao 54E: Ester metilico do acido 2-(4-
hidréxi-2-metil-fenil)-4-metil-tiazol-5-carboxilico, RMN 'H (DMSO-dg): 5 10,0

(s, 1H), 7,74 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,74 (s, 1H), 6,73 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 3,81
(s, 3H), 2,67 (s, 1H), 2,50 (s, 3H); Preparacao 54F: Ester etilico do acido 2-
(4-hidréxi-2-metil-fenil)-tiazol-5-carboxilico, RMN 'H (DMSO-dg): & 8,44 (s,
1H), 7,74 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,76 (s, 1H), 6,75 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 4,33 (q,
2H), 2,51 (s, 3H), 1,30 (t, 3H); Preparacéo 54G: Ester metilico do acido 6-(4-
hidréxi-2-metil-fenil)-nicotinico, RMN 'H (DMSO-dg): & 9,65 (s, 1H), 9,10 (s,

1H), 8,27 (dd, 1H,J =2,2, J = 8,4 Hz), 7,62 (dd, 1H,J = 0,9, J = 8,4 Hz), 7,32
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(d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,71 (s, 1H), 6,69 (t, 1H), 3,89 (s, 3H), 2,31 (s, 3H); Pre-
paracdo 54H: Ester metilico do &cido _4'-hidrdxi-2,2'-dimetil-bifenil-4-
carboxilico, (700 mg, 82%), RMN 'H (CDCls): § 7,94 (d, 1H, J = 1,7 Hz), 7,87
(dd, 1H,J=1,7,4=79Hz), 7,16 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 6,94 (d, 1H, J=7,9
Hz), 6,77 (d, 1H, J = 2,6 Hz), 6,71 (dd, 1H, J =2,6, J = 7,9 Hz), 5,0 (bs, 1H),
3,983 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,99 (s, 3H).

Preparacédo 55

Ester etilico do acido 2-(4-hidréxi-fenil)-4-metil-tiazol-5-carboxilico

Etapa A

Uma mistura de 4-metoxi-tiobenzamida (5 g, 30 mmols) e éster
etilico do acido 2-cloro-3-oxo-butirico (4,6 mL, 33 mmols) em etanol é agita-
da sob refluxo, durante a noite. A mistura reacional é concentrada e o resi-
duo triturado com éter para dar o éster etilico do acido 2-(4-metéxi-fenil)-4-
metil-tiazol-5-carboxilico como um sélido amarelo, 5,8 g (70%). LC-MS: 278
(M+1).

Etapa B

A uma solugao de éster etilico do acido 2-(4-metdxi-fenil)-4-
metil-tiazol-5-carboxilico (550 mg, 2 mmols) em diclorometano (20 mL) a -
80°C ¢é adicionado BBr; (5 mL, solugdo 1M em diclorometano). A mistura
reacional é agitada a temperatura ambiente durante a noite. A reagao é fina-
lizada por adicao de metanol e é concentrada. O residuo é particionado en-
tre EtOAc e HCI 1N. A camada organica € concentrada e purificada por cro-
matografia (0 a 30% de EtOAc em hexanos) para dar o composto do titulo
como um sdlido castanho, (500 mg, 95%). LC-MS: 264 (M+1); RMN 'H
(DMSO-d6) 6 10,22 (s, 1H), 7,82 (d, 2H), 6,86 (d, 2H), 4,27 (q, 2H), 2,64 (s,
3H), 1,29 (t, 3H).

Preparacéo 56

Ester mtilico do acido 4-

A uma solugcdo, na temperatura ambiente, de 4-amino-3-metil-
fenol (1,0 g, 8,12 mmols) em MeOH (77 mL) é adicionado éster metilico do
acido 4-formil-benzéico (1,47 g, 8,93 mmols) e decaborano (329 mg, 2,68
mmols). A reacdo & agitada a temperatura ambiente. Depois de 2 horas,
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formaldeido (1,23 mL, 16,93 mmols, 37% em agua) e decaborano (329 mg,
2,68 mmols) sao adicionados e a reacao é agitada durante a noite. A reagao
€ concentrada sob pressao reduzida e o residuo é purificado via cromatogra-
fia para render o composto do titulo (2,07 g, 90%). LC-ES/MS m/e 286,2
(M+1).

Preparacéo 57

Ester metilico do &cido 3-{[(4-hidroxi-2-metil-fenil}-metil-amino]-metil}-

benzdico

O composto do titulo é preparado essenciaimente como descrito
na preparagao do éster metilico do acido 4-{[(4-hidréxi-2-metil-fenil)-metil-
aminol-metil}-benzéico usando éster metilico do acido 3-formil-benzdico
(74% de rendimento). LC-ES/MS m/e 286,2 (M+1).
Preparacéo 58

Ester metilico do acido 3-[2-(2-cloro-4-hidréxi-fenil)-vinill-benzdico

A uma solugao de éster metilico do acido 3-vinil-benzdico (0,300
g) em dimetilformamida (3 mL) sao adicionados 4-bromo-3-metil fenol (0,35
g), tri(ortoluil)fosfina (0,06 g), Pd(dba). (0,032 g), e trietilamina (0,26 mL). A
reacdo é aquecida para 100°C, durante a noite. Mediante resfriamento para
a temperatura ambiente, o solvente é evaporado sob pressao reduzida. O
residuo é dissolvido em acetato de etila. A camada orgéanica é lavada com
agua e salmoura, secada sobre sulfato de sédio, filtrada, e concentrada sob
pressao reduzida. O residuo resultante é purificado via cromatografia eluindo
com 300 mL de tolueno seguido por 250 mL de acetato de etila a 10% em
tolueno para dar o composto do titulo (0,210 g). RMN 'H (400 MHz, CDCls) &
8,20 (s, 1H), 7,95-7,93 (d, 1H), 7,71-7,69 (d, 1H), 7,53-7,51 (d, 1H), 7,48-
7,44 (t, 1H), 7,38-7,34 (d, 1H), 6,96-6,92 (d, 1H), 6,77-6,72 (m, 2H), 5,26
(amplo 1H), 3,99 (s, 3H), 2,43 (s, 3H).
Preparacao 59

Ester metilico do acido 2-alil-4-metil-benzdico

A uma solugao de éster metilico do acido 2-bromo-4-metil-
benzoico (1,330 g, 5,81 mmois) em 5§ mL de DMF e 50 mL de acetonitrila
sdo adicionados alil tri-n-butil estanho (2,12 g, 6,39 mmols), PdCIlx(PPhj3),
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(0,208 g, 0,29 mmol), e cloreto de litio (0,493 g, 11,6 mmols). A mistura re-
sultante é aquecida para 120°C por 8 horas. A reacéo é resfriada para a
temperatura ambiente e concentrada sob pressao reduzida. O residuo é dis-
solvido em diclorometano e purificado via cromatografia eluindo com 10% de
acetato de etila em hexanos para dar 0,980 g (89%) do produto desejado.
RMN 'H (400 MHz, CDCly) & 7,79-7,76 (d, 1H), 7,05 (s, 1H), 7,05-7,03 (d,
1H), 6,03-5,92 (m, 1H), 5,01 (dd, 1H), 4,99-4,98 (dd, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,72
(dd, 1H), 3,70 (dd, 1H), 2,33 (s, 3H).

Preparacao 60
Ester metilico do acido 4-metil-2-(2-oxo-etil)-benzdico

A uma solugéo de éster metilico do acido 2-alil-4-metil-benzédico
(0,980 g, 5,15 mmols) em acetona (20 mL) e agua (2,0 mL) sao adicionadoa
oxido de N-metil morfolina (0,89 g, 7,57 mmols) e OsO4 (1 mg). A mistura
reacional resultante é agitada na temperatura ambiente por trés horas. A
mistura reacional é diluida com acetato de etila (50 mL) e é lavada com
Na>S>03 (1,0M, 20 mL). A camada organica é concentrada e o residuo é
dissolvido em THF (25 mL) e agua (15 mL). A solucdo, NalO, (3,24 g, 15,3
mmols) é adicionado e a mistura é agitada a temperatura ambiente por duas
horas. A mistura é filtrada e o filtrado é concentrado, diluido com acetato de
etila (60 mL), e lavado com Na,S.O3 (1,0M, 20 mL). A camada orgéanica é
secada sobre sulfato de sodio, filtrada, e concentrada sob pressao reduzida.
O residuo bruto é purificado via cromatografia “flash” eluindo com 30-40% de
acetato de etila em hexano para dar o composto do titulo (0,260 g, 26%).
RMN 'H (400 MHz, CDClg) 6 9,74 (s, 1H), 7,94-7,92 (d, 1H), 7,15-7,13 (d,
1H), 7,00 (s, 1H), 3,99 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 2,35 (s, 3H),

A seguinte lista de compostos € preparada de acordo com a
preparacao do éster metilico do acido 4-metil-2-(2-oxo-etil)-benzdico usando
0 material de partida apropriado.

Preparacdo 60A: Ester metilico do acido 5-metdxi-2-(2-oxo-etil)-benzdico (29
%), RMN "H (400 MHz, CDCl3) § 9,72 (s, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,12-7,10 (d, 1H),
7,14-7,00 (dd, 1H), 3,95 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,81 (s, 3H); Preparacao 60B:
Ester metilico do acido 5-metil-2-(2-oxo-etil)-benzdico (29 %), RMN 'H (400
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MHz, CDCls) 6 9,74 (s, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,31-7,29 (dd, 1H), 7,10 (d, 1H),
3,99 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 2,36 (s, 3H); Preparacdo 60C: Ester metilico do
acido 4-fldor-2-(2-oxo-etil)-benzdico (67 %), RMN 'H (400 MHz, CDCls) &
9,75 (s, 1H), 8,08-8,04 (dd, 1H), 7,05-7,01 (m, 1H), 6,93-6,90 (dd, 1H), 4,05
(s, 2H), 3,83 (s, 3H); Preparacdo 60D: Ester metilico do &cido 4-metil-3-(2-
oxo-etil)-benzdico (21%), RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 9,71 (s, 1H), 7,87-
7,85 (d, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,27-7,25 (d, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,74 (s, 2H), 2,29
(s, 1H), Preparacdo 60E: Ester metilico do &cido 4-flior-3-(2-oxo-etil)-
benzdico (44%), RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 9,72 (s, 1H), 7,97-7,93 (m,
1H), 7,88-7,86 (d, 1H), 7,12-7,08 (dd, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,75 (s, 2H); Prepa-
racdo 60F: Ester metilico do acido 2-fliior-5-(2-oxo-etil)-benzodico (30%),
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 9,74 (t, 1H), 7,77-7,75 (dd, 1H), 7,35-7,31 (m,
1H), 7,13-7,08 (dd, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,70 (s, 2H).

Preparacao 61

Ester metilico do acido 2-butéxi-5-(2-oxo-etil)-benzoico
Etapa A

A uma solugao de éster metilico do acido 5-bromo-2-hidréoxi-

benzdico (1,100 g, 4,76 mmols) em 5 mL de DMF sdo adicionados 1-

iodobutano (1,31 g, 7,14 mmols) e carbonato de potassio (1,31 g, 9,52 mols).
A mistura resultante é aquecida para 80°C, por 12 horas. A reagéao é resfria-
da para a temperatura ambiente e finalizada com agua (30 mL) e extraida
com acetato de etila (30 mL x 2). As camadas organicas combinadas sao
secadas sobre sulfato de sodio e sao concentradas sob pressao reduzida. O
residuo é purificado via cromatografia eluindo com 15% de acetato de etila
em hexanos para dar 1,35 g (99%) do intermediario desejado, o éster metili-
co do acido 5-bromo-2-butdxi-benzéico. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,85 (d,
1H), 7,560-7,47 (dd, 1H), 6,82-6,80 (d, 1H), 4,00-3,96 (t, 2H), 3,84 (s, 3H),
1,79-1,73 (m, 2H), 1,57-1,46 (m, 2H), 0,96-0,93 (t, 3H).
Etapa B

O composto do titulo (30%) é preparado essencialmente de a-
cordo com a preparagdo do éster metilico do acido 4-metil-2-(2-oxo-etil)-
benzdico usando éster metilico do acido 5-bromo-2-butdxi-benzédico. RMN
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'H (400 MHz, CDCls) § 9,70 (s, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,26-7,23 (dd, 1H), 6,94-
6,92 (d, 1H), 4,02-3,99 (t, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,62 (d, 2H), 1,80-1,76 (m, 2H),
1,52-1,47 (m, 2H), 0,96-0,93 (t, 3H).

Preparacdo 62

Ester metilico do acido 4-butdxi-3-(2-oxo-etil)-benzéico

O composto do titulo é preparado essencialmente de acordo
com a preparagdo do éster metilico do acido butéxi-5-(2-oxo-etil)-benzdico
(52%) usando éster metilico do acido 3-bromo-4-hidréxi-benzéico. RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 8 9,67 (d, 1H), 7,98-7,95 (d, 1H), 7,83 (s, 1H), 6,89-6,87
(d, 1H), 4,03-4,01 (t, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,65 (d, 2H), 1,76-1,73 (m, 2H), 1,46-
1,41 (m, 2H), 0,96-0,92 (t, 3H).

Preparacao 63

Ester metilico do acido 2-alil-5-metdxi-benzdico

A uma solugdo, na temperatura ambiente, de éster metilico do
acido 2-bromo-5-metdxi-benzédico (750 mg, 3,02 mmols) em benzeno (2 mL)
sao adicionados aliltri-n-butil estanho (1,16 mL, 3,73 mmols) e tetra-
quis(trifenilfosfina)paladio(0) (174 mg, 0,157 mmol, 5% molar). A mistura re-
acional é aquecida em um tubo vedado para 100°C. Depois de 3 horas, a
reagcao € concentrada sob pressao reduzida e o residuo é cromatografado
(0% a 10% de EtOAc/Hex) para render o composto do titulo (451 mg, 73%).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,40 (d, 1H, J=2,6 Hz), 7,18 (d, 1H, J=8,4 Hz),
7,00 (dd, 1H, J=8,6, 2,9 Hz), 6,04-5,93 (m, 1H), 5,03-4,94 (m, 2H), 3,88 (s,
3H), 3,82 (s, 3H), 3,70-3,65 (m, 2H).
Preparacédo 64

Ester metilico do acido 5-metodxi-2-propil-benzdico

A uma suspensao, na temperatura ambiente, de paladio a 10%
em suporte de carbono (245 mg) em MeOH (5 mL) é adicionada uma solu-
cao de éster metilico do acido 2-alil-5-metdxi-benzdico (440 mg, 2,13 mmols)
em MeOH (5 mL) em uma porgdo. A reagao € colocada sob atmosfera de
hidrogénio gasoso e agitada durante a noite. A mistura reacional é filtrada
através de Celite® e concentrada para render o composto do titulo (361 mg,
81%). RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7,38 (d, 1H, J=3,1 Hz), 7,15 (d, 1H, J=8,4
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Hz), 6,97 (dd, 1H, J=8,6, 2,9 Hz), 3,89 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 2,88-2,82 (m,
2H), 1,65-1,563 (m, 2H), 0,95 (t, 3H, J=7,5 Hz).
Preparacao 65

Ester metilico do acido 5-hidréxi-2-propil-benzéico

A uma solugdo, a -78°C, de éster metilico do acido 5-metéxi-2-
propil-benzéico (350 mg, 1,68 mmol) é adicionado tribrometo de boro (840
uk, 8,40 mmols, 1,0M em DCM) gota-a-gota. A mistura reacional é aquecida
para a temperatura ambiente durante a noite. A mistura reacional é finaliza-
da com a adicao gota-a-gota de MeOH e é agitada a temperatura ambiente
por 30 minutos. A reagdo € concentrada e o residuo é particionado entre E-
tOAc e 4gua. A camada aquosa é extraida com EtOAc e as camadas orga-
nicas combinadas séo lavadas com salmoura, secadas (MgSQ.,), filtradas,
concentradas, e cromatografadas (0% a 20% de EtOAc/Hex) para render o
composto do titulo (274 mg, 84%). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,34 (d, 1H,
J=2,6 Hz), 7,11 (d, 1H, J=8,4 Hz), 6,92 (dd, 1H, J=8,4, 3,1 Hz), 6,92 (dd, 1H,
J=8,4, 3,1 Hz), 3,88 (s, 3H), 2,87-2,81 (m, 2H), 1,63-1,52 (m, 2H), 0,94 (t,
3H, J=7,3 Hz).

Preparacao 66

Ester metilico do acido 4-hidroxi-2-metil-benzoico

O composto do titulo (77%) é preparado essencialmente de a-
cordo com a preparagao do éster metilico do acido 5-hidréxi-2-propil-
benzdico usando éster metilico do acido 4-metéxi-2-metil-benzéico. RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 7,91-7,86 (m, 1H), 6,72-6,67 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 2,57
(s, 3H).

Preparacao 67

Ester metilico do acido 4-metdxi-2-metil-benzodico

A uma suspensao, na temperatura ambiente, do acido 4-metoxi-
2-metil-benzdico (1,0 g, 6,02 mmols) em MeOH (10 mL) é adicionado cloreto
de tionila (1,10 mL, 15,04 mmols), gota-a-gota. A mistura reacional é aqueci-
da para refluxo. Depois de 3 horas, a reacao é concentrada e o residuo é
particionado entre EtOAc e NaHCO3;. A camada aquosa é extraida com E-

tOAc e as camadas organicas combinadas sdo lavadas com salmoura, se-
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cadas (MgSOQ.), filtradas e concentradas para render o composto do titulo
(877 mg, 81%). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,95-7,91 (m, 1H), 6,77-6,72
(m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,84 (s, 3H).

A seguinte lista de compostos € preparada de acordo com a
preparacao do éster metilico do acido 4-metodxi-2-metil-benzéico usando o
material de partida apropriado.

Preparacdo 67A: Ester metilico do &cido 1-p-tolil-ciclopropanocarboxilico
(98%), RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,24 (d, 2H, J=7,9 Hz), 7,13 (d, 2H,
J=8,4 Hz), 3,62 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 1,60-1,57 (m, 2H), 1,19-1,15 (m, 2H);
Preparacdo 67B: Ester metilico do acido 2-metil-2-p-tolil-propidnico (84 %),
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,23 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,14 (d, 2H, J=8,4 Hz),
3,65 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 1,57 (s, 6H); Preparagdo 67C: Ester metilico do
acido 2-bromo-4-metil-benzdico, (quantitativo), RMN 'H (400 MHz, CDCls) &
7,73 (d, 1H, J=7,9 Hz), 7,49 (d, 1H, J=0,9 Hz), 7,15 (dd, 1H, J=7,6, 1,7 Hz),
3,91 (s, 3H), 2,36 (s, 3H),

Preparacao 68

Ester metilico do acido 2-(4-bromometil-fenil)-2-metil-propidénico

A uma solugao em refluxo de éster metilico do acido 2-metil-2-p-
tolil-propidénico (892 mg, 4,64 mmols) e N-bromosuccinimida (826 mg, 4,64
mmols) em CCls (120 mL) é adicionada 2,2’-azobisisobutironitrila (12 mg,
0,073 mol). Depois de 5 horas, a reagao € concentrada e o residuo é croma-
tografado (SiO,, 120 g, 5% a 20% de EtOAc/Hex) para render o compostos
do titulo (906 mg, 72%). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,38-7,28 (m, 4H), 4,48
(s, 2H), 3,65 (s, 3H), 1,57 (s, 6H).

A seguinte lista de compostos € preparada essencialmente de
acordo com a preparagao do éster metilico do acido 2-(4-bromometil-fenil)-2-
metil-propidnico usando o material de partida apropriado.

Preparacdo 68A: Ester metilico _do _acido _ 1-(4-bromometil-fenil)-
ciclopropanocarboxilico (91%), RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 7,36-7,30 (m,

4H), 4,49 (s, 2H), 3,62 (s, 3H), 1,63-1,59 (m, 2H), 1,20-1,16 (m, 2H); Prepa-
racdo 68B: Ester metilico do acido 2-bromo-4-bromometil-benzoico (74%),

RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7,78 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,69 (d, 1H, J=1,3 Hz),
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7,38 (dd, 1H, J=8,4, 1,8 Hz), 4,42 (s, 2H), 3,93 (s, 3H).
Preparacao 69

Ester metilico do acido 2-(4-formil-fenil)-2-metil-propiénico

A uma solugdo na temperatura ambiente de éster metilico do
acido 2-(4-bromometil-fenil)-2-metil-propiénico (275 mg, 1,01 mmol) em DM-
SO (8 mL) e adicionado bicarbonato de sédio (127 mg, 1,52 mmol). A mistu-
ra reacional é aquecida para 120°C. Depois de 3 horas, a rea¢do é concen-
trada e o residuo é particionado entre EtOAc e NaHCO;. A camada aquosa
é extraida com EtOAc e as camadas organicas combinadas sao lavadas
com salmoura, secadas (MgSQ,), filtradas, concentradas, e cromatografadas
(0% a 20% de EtOAc/Hex) para render o composto do titulo (179 mg, 86%).
RMN 'H (400 MHz, CDClg) § 10,00 (s, 1H), 7,85 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,50 (d,
2H, J=8,4 Hz), 3,67 (s, 3H), 1,61 (s, 6H).

A seguinte lista de compostos é preparada essencialmente de
acordo com o éster metilico do acido 2-(4-formil-fenil)-2-metil-propiénico u-
sando o material de partida apropriado.
Preparacao 69A.: Ester __metilico do acido 1-(4-formil-fenil)-

ciclopropanocarboxilico (89 %), RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 10,00 (s, 1H),
7,83 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,51 (d, 2H, J=8,4 Hz), 3,64 (s, 3H), 1,70-1,65 (m,
2H), 1,25-1,21 (m, 2H); Preparacdo 69B: Ester metilico do acido 2-bromo-4-
formil-benzdico (52%), RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 10,02 (s, 1H), 8,14 (d,
1H, J=1,3 Hz), 7,90 (d, 1H, J=7,9 Hz), 7,86 (dd, 1H, J=6,9, 1,0 Hz), 3,97 (s,
3H).

Preparacao 70

Ester metilico do acido 4-(2-metdxi-vinil)-benzoico

A uma suspensao, na temperatura, de ter-butéxido de potassio
(2,05 g, 18,7 mmols) em THF (60 mL) é adicionado o cloreto de (metoxime-
tijtrifenil fosfénio (6,26 g, 18,27 mmols). A mistura reacional é agitada a
temperatura ambiente, por 20 minutos. 4-Formilbenzoato de metila sdlido
(1,0 g, 6,09 mmols) é adicionado e a reagao é agitada a temperatura ambi-
ente. A mistura reacional é finalizada com NH;Cl, aquosa, saturada e con-
centrada. O residuo é particionado entre Et,O e agua. A camada aquosa é
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extraida com Et,O e as camadas organicas combinadas lavadas com sal-
moura, secada (MgSQ.), filtradas, concentradas, e cromatografadas (0% a
30% de EtOAc/Hex) para render o composto titulo (939 mg, 80%) como uma
mistura dos isébmeros E/Z.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 8,04 (d, 1H, J=7,9 Hz), 7,89 (d, 1H,
J=7,9 Hz), 7,82 (dd, 1H, J=7,9, 1,3 Hz), 8,04 (dd, 1H, J=7,9, 0,9 Hz), 7,41-
7,39 (m, 2H), 7,23-7,17 (m, 1H), 6,99 (d, 1H, J=12,8 Hz), 6,74 (d, 1H, J=12,8
Hz), 6,22 (d, 1H, J=7,0 Hz), 6,06 (d, 1H, J=7,0 Hz), 3,89 (s, 6H),3,76 (s, 3H),
3,73 (s, 3H).

A seguinte lista de compostos é preparada essencialmente de
acordo com a preparagdao do éster metilico do acido 4-(2-metdxi-
vinil)benzdico usando o material de partida apropriado.

Preparacdo 70A: Ester metilico do acido 3-(2-metdxi-vinil)-benzéico (73 %),

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,14 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,80-7,74 (m, 3H),
7,40-7,27 (m, 3H), 7,09 (d, 2H, J=13,1 Hz), 6,17 (d, 1H, J=7,1 Hz), 5,81 (d,
1H, J=12,7 Hz), 5,28 (d, 1H, J=7,0 Hz), 3,89 (s, 6H), 3,78 (s, 3H), 3,68 (s,
3H); Preparacdo 70B: Ester metilico do acido 3-(2-metoxi-vinil)-benzdico (60
%), RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,04 (d, 1H, J=7,9 Hz), 7,89 (d, 1H, J=7,9
Hz), 7,82 (dd, 1H, J=7,9, 1,3 Hz), 8,04 (dd, 1H, J=7,9, 0,9 Hz), 7,41-7,39 (m,
2H), 7,23-7,17 (m, 1H), 6,99 (d, 1H, J=12,8 Hz), 6,74 (d, 1H, J=12,8 H2z),
6,22 (d, 1H, J=7,0 Hz), 6,06 (d, 1H, J=7,0 Hz), 3,89 (s, 6H),3,76 (s, 3H), 3,73
(s, 3H).

Preparacao 71

Ester metilico do acido 4-(2-oxo-etil)-benzdico

A uma solucgdo, a 0°C, de éster metilico do acido 4-(2-metoxi-
vinil)-benzéico (930 mg, 4,84 mmols) em THF (50 mL) é adicionado HCI
concentrado (7 mL), gota-a-gota. Depois de 2 horas, a reagao € diluida com
agua e o pH é ajustado para 7. A camada aquosa é extraida com Et:O (2 x
200 mL). As camadas organicas sao lavadas com salmoura, secadas (Mg-
SQ,), filtradas, concentradas, e cromatografadas (0% a 30% de EtOAc/Hex)
para render o composto do titulo (613 mg, 71%). RMN 'H (400 MHz, CDCl5)
8 9,77 (t, 1H, J=2,2 Hz), 8,04 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,30 (d, 2H, J=8,8 Hz), 3,92



10

15

20

25

30

59

(s, 3H), 3,77 (d, 2H, J=2,2 Hz).

A seguinte lista de compostos é preparada essencialmente de
acordo com a preparagao do éster metilico do acido 4-(2-oxo-etil)benzdico
usando o material de partida apropriado.

Preparacdo 71A: Ester metilico do acido 3-(2-oxo-etil)-benzoico (59 %), RMN
'H (400 MHz, CDCls) § 9,78 (t, 1H, J=2,2 Hz), 7,98 (d, 1H, J=7,5 Hz), 7,91 (s,
1H), 7,48-7,39 (m, 2H), 7,48-7,39 (m, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,77 (d, 2H, J=2,2
Hz); Preparacdo 71B: Ester metilico do acido 2-(2-oxo-etil)-benzéico (62 %),
RMN "H (400 MHz, CDCls) § 9,79 (t, 1H, J=1,3 Hz), 8,13-8,05 (m, 2H), 7,58-
7,49 (m, 1H), 7,42-7,37 (m, 1H), 7,31-7,23 (m, 1H), 4,07 (d, 2H, J=1,3 H2),
3,88 (s, 3H).

Preparacéao 72

Ester metilico do acido (4-mercapto-fenil)-acético

A uma solugdo, na temperatura ambiente, de Acido 4-
mercaptofenilacético (5,0 g, 29,72 mmols) em MeOH (250 mL) é adicionado
acido sulfurico (1,25 mL). A mistura reacional é agitada a temperatura ambi-
ente durante a noite. A reagao € concentrada e o residuo é particionado en-
tre Et,O e agua. A camada aquosa é extraida com EtO, e as camadas orga-
nicas combinadas sdo lavadas com salmoura, secadas (MgSQ.,), filtradas,
concentradas, e cromatografadas (0% a 30% de EtOAc/Hex) para render o
composto do titulo (3,69 g, 68%), RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7,21 (d, 2H,
J=7,9 Hz), 7,12 (d, 2H, J=8,4 Hz), 3,66 (s, 3H), 3,54 (s, 2H).

Preparacao 73

1-(4-Benzildxi-2-metil-fenil)-etanona

A uma solugdo de Hidréxi-2’'-metilacetofenina (5,508 g, 0,037
mol) em DMF (10 L) é adicionado carbonato de césio (23,8 g, 0,073 mol). A
reagao é agitada na temperatura ambiente, por 10 minutos. Brometo de ben-
zoila (4,36 mL, 0,037 mol) é adicionado e depois de 1 hora, a temperatura
ambiente, a reagdo € concentrada sob pressao reduzida. O residuo é dissol-
vido em acetato de etila e agua. As camadas sao separadas e a fase organi-
ca é lavada com salmoura, secada sobre sulfato de magnésio, filtrada, e
concentrada sob pressao reduzida para dar o composto do titulo. ES/MS m/e
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241,0 (M+1).
Preparacao 74
Ester etilico do acido do acido ( E/Z)-3-(4-benzildxi-2-metil-fenil)-but-2-endico

A uma solugdo de fosfonoacetato de trietila (1,25 mL, 0,006 mol)
em DMF (5 mL) é adicionado hidreto de sédio (0,25 g, 0,006 mol). Depois de
30 minutos, 1-(4-benzildxi-2-metil-fenil)-etanona (0,5 g, 0,002 mol) é adicio-
nada e a reagao é aquecida para 80°C durante a noite. Mediante resfriamen-
to, agua é adicionada seguida por HCI 1N. A camada aquosa é extraida du-
as vezes com acetato de etila e as camadas organicas sdo combinadas, la-
vadas com salmoura, secadas sobre suflato de magnésio, filtradas e concen-
tradas sob pressao reduzida para dar o composto do titulo. RMN 'H (CDCls)
d 1,27 (1, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,4 (s, 3H), 4,17 (g, 2H), 5,0 (s, 2H), 5,72 (s, 1H),
6,75 (dd, 1H), 6,8 (s, 1H), 6,98 (d, 1H), 7,27-7,45 (m, 5H).

Preparacdo 75

Ester etilico do acido (+/-)-3-(4-hidrdxi-2-metil-fenil)-butirico
A uma solugdo de Ester etilico do acido (+/-)-3-(4-benziloxi-2-

metil-fenil)-but-2-endico em alcool etilico é adicionado paladio a 10% em
carbono. A reagado é colocada sob 413,8 kPa de hidrogénio gasoso, por 6
horas. O catalisador é filtrado sobre terra diatomacea e o filtrado é concen-
trado sob pressao reduzida para dar o composto do titulo. ES/MS m/e 221,0
(M-1).

Preparacao 76

Ester etilico do &cido (+/-)-3-{4-[2-(2.6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-

ilmétoxil-2-metil-fenil}-butirico

A uma solugdo do Ester etilico do acido (+/-)-3-(4-hidréxi-2-metil-
fenil)-butirico (0,366 g, 0,748 mmol) em DMF (4 mL) é adicionado carbonato
de césio (1,1 g, 1,5 mmol). Depois de 5 minutos a temperatura ambiente, 5-
Clorometil-1-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-1H-pirazol (0,50 g, 0,748 mmol) é
adicionado e a reacao é aquecida para 50°C, durante a noite. Mediante res-
friamento, agua é adicionada seguida por HCI 1N. A mistura resultante é ex-
traida, duas vezes, com acetato de etila e as camadas orgénicas sao combi-

nadas e sdo lavadas com salmoura, secadas sobre sulfato de magnésio,
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filtradas, e concentradas sob presséo reduzida. O residuo é purificado via
cromatografia “flash” eluindo com 3-5% de acetato de etila/tolueno para dar
o composto do titulo. RMN 'H (CDCl3) & 1,113-1,163 (m, 6H), 1,26 (d, 6H),
2,399-2,632 (m, 2H), 2,952 (m, 1H), 3,388 (m, 1H), 4,024 (q, 2H), 4,741 (s,
2H), 6,513 (d, 1H), 6,544 (dd, 1H), 6,970 (d, 1H), 7,264 (t, 1H), 7,372 (d, 2H),
7,661 (s, 1H).

Preparacéo 77
(+/-)-3-{4-(2.6-Dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxil-2-metil-fenil}-

butan-1-ol

Ester etilico do acido (+/-)-3-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-
2H-pirazol-3-ilmetdxil-2-metil-fenil}-butirico (0,581 g, 1,19 mmol) é dissolvido
em THF (15 mL) e alcool metilico (3 mL). Boroidreto de sddio é adicionado
em porgOes até que um excesso tenha sido adicionado. Depois da agitagcao
a temperatura ambiente por 3 dias, a reagéo é finalizada com agua, seguida
por HCI 1N. A mistura resultante é extraida duas vezes com acetato de etila.
As camadas orgénicas sdo combinadas, lavadas com salmoura, secadas
sobre sulfato de magnésio, filiradas, e concentradas sob pressao reduzida.
O residuo é purificado via cromatografia “flash” eluindo com 5-10% de aceta-
to de etila:tolueno para dar o composto do titulo. RMN 'H (CDCls) & 1,134 (d,
3H), 1,262 (d, 6H), 1,456 (s, 2H), 1,764 (m, 2H), 2,223 (s, 3H), 2,939-3,039
(m, 2H), 3,476-3,539 (m, 2H), 4,747 (s, 2H), 6,516 (d, 1H), 6,559 (dd, 1H),
6,99 (d, 1H), 7,263 (t, 1H), 7,372 (d, 2H), 7,663 (s, 1H).

Preparacao 78
Ester 3-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-

fenil}-butilico do acido (+/-)-3-nitro-benzenossulfénico

A uma solugao de (+/-)-3-{4-[2-(2,6-Diclorofenil)-4-isopropil-2H-
pirazol-3-ilmetéxi]-2-metil-fenil}-butan-1-ol (0,245 g, 0,548 mmol) em diclo-
rometano (10 mL) é adicionada trietilamina (0,15 mL, 1,09 mL). Depois de
dez minutos, cloreto de m-nitrobenzeno sulfonila (0,243 g, 1,09 mmol) é adi-

cionado. A reagao é agitada, a temperatura ambiente, por 4 horas e a mistu-
ra reacional é concentrada sob pressao reduzida. O residuo é dissolvido em
acetato de etila e é lavado com agua e salmoura, secado sobre sulfato de



10

15

20

25

30

62

magnésio, filtrado, e concentrado sob pressao reduzida para dar o composto
do titulo. RMN "H (CDClz) 8 1,1 (d, 3H), 1,28 (d, 6H), 1,62 (s, 2H), 1,85-1,95
(m, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,91-3,039 (m, 2H), 3,85-3,95 (m, 1H), 4,04-4,12 (m,
2H), 4,74 (s, 2H), 6,45 (d, 1H), 6,51 (dd, 1H), 6,86 (d, 1H), 7,26 (t, 1H), 7,38
(d, 2H), 7,65 (t, 3H), 8,1 (d, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,63 (s, 1H).

Preparacao 79
Ester 3-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-iimetdéxil—2-metil-

fenil}-butilico do acido (+/-)-tolueno-4-sufdénico

O composto do titulo é preparado essencialmente de acordo
com a preparagao do éster 3-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-
ilmetoxi]-2-metil-fenil}-butilico do acido (+/-)-3-nitro-benzenossulfénico usan-
do o material de partida apropriado. RMN 'H (CDCl3) & 1,057 (d, 3H), 1,264
(d, 6H), 1,825 (q, 2H), 2,145 (s, 3H), 2,394 (s, 3H), 2,969 (q, 2H), 3,813 (m,
1H), 3,935 (m, 1H), 4,744 (s, 2H), 6,477 (d, 1H), 6,494 (dd, 1H), 6,864 (d,
1H), 7,26 (t, 3H), 7,373 (d, 2H), 7,682 (d, 3H).

Preparacao 80
Ester metilico do acido 4-[1-(4-hidréxi-2-metil-fenil)-etilaminol-benzdico

Uma mistura de 4-aminobenzoato de metila (260 mg, 1,72 mmol)
e 4’-hidréxi-2’-metil acetofenona em acido acético glacial (8 mL) é aquecida
para 50°C, por 50 minutos. A mistura é resfriada para a temperatura ambien-
te e triacetoxi boroidreto de sédio (750 mg, 3,54 mmols) é adicionado. De-
pois de 20 horas, triacetoxi boroidreto de sédio (750 mg, 3,54 mmols) é adi-
cionado. Novamente, depois de 24 horas, mais triacetdxi boroidreto de sddio
(750 mg, 3,54 mmols) é adicionado. Depois de sete horas, a mistura é con-
centrada e o residuo é particionado entre acetato de etila e bicarbonato de
sodio saturado. As camadas sdo separadas e a camada aquosa é extraida
com acetato de etila (2x). As camadas de acetato de etila combinadas sao
secadas (MgSO4) e concentradas sob pressao reduzida. O residuo é purifi-
cado via cromatografia “flash” para proporcionar o composto do titulo (84
mg, 17%). RMN 'H (DMSO-des, 400 MHz), & 9,06 (s, 1H), 7,55 (d, J=9,2 Hz,
2H), 7,02 (d, 8,4 Hz, 1H), 6,87 (d, 6,8 Hz, 1H), 6,51-6,39 (m, 4H), 4,53 (m,
1H), 3,66 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 1,31 (d, 6,4 Hz, 3H).
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Preparacao 81

Ester etilico do acido 3-(4-hidréxi-2-metil-benzilamino)-benzéico
Etapa A

Uma mistura de 2-metil-4-benziléxi benzaldeido (1,22 g, 5,39
mmols) e 3-amino benzoato de etila (912 mg, 5,52 mmols) em acido acético
glacial (40 mL) é agitada por 30 minutos. A mistura, triacetdxi boroidreto de
sodio (1,25 g, 5,90 mmols) é adicionado. Depois de 20 horas, a mistura é
concentrada e o residuo € particionado entre acetato de etila e bicarbonato
de sodio saturado. As camadas sdo separadas e a camada aquosa € extrai-
da com acetato de etila (2x). As camadas de acetato de etila combinadas
sao secadas (MgSQO,) e concentradas. O residuo é purificado via cromato-
grafia “flash” para dar o intermediario de benzila (1,6 g, 80%).

Etapa B

A uma solugéo do intermediario de benzila da etapa A (471 mg,
1,25 mols) em acetato de etila (20 mL) sob nitrogénio é adicionado paladio a
10% em carbono (80 mg). A mistura é evacuada e é agitada sob hidrogénio,
durante a noite. A mistura é filtrada sobre Celite® e concentrada sob pressao
reduzida para proporcionar o produto de titulo como um sdlido (300 mg,
84%). ES/MS m/e 284,3 (M-1).

Preparacéo 82

Ester metilico do acido 4-(4-hidréxi-2-metil-benzilamino)-benzdico

O composto do titulo (546 mg, 91%) é preparado essencialmen-
te de acordo com o procedimento para o éster etilico do acido 3-(4-hidréxi-2-
metil-benzilamino)-benzéico usando 2-metil-4-benzildxi benzaldeido e 4-
amino benzoato de metila. ES/MS m/e 270,3 (M-1).

Preparacéo 83

Ester metilico do acido 4-formil-2-pent-1-inil-benzdico

A uma solugdo, na temperatura ambiente, de éster metilico do
acido 2-bromo-4-formil-benzoéico (500 mg, 2,05 mmols) em DMF degaseifi-
cado (5 mL) sdo adicionados trietilamina(2,0 mL, 14,35 mmols), dicloro-
bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (144 mg, 0,205 mmol, 10% molar), iodeto de co-
bre(l) (20 mg, 0,103 mmol, 5% molar), e 1-Pentina (406 uL, 4,10 mmols). A
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mistura reacional é aquecida para 80°C em um tubo vedado. Depois de 2
horas, a reagao é concentrada e o residuo € cromatografado (0% a 10% de
EtOAc/Hex) para dar o composto do titulo (279 mg, 59%). RMN 'H (400
MHz, CDCls) 6 10,03 (s, 1H), 8,02-7,98 (m, 2H), 7,80 (dd, 1H, J=7,9, 1,8 Hz),
3,95 (s, 3H), 2,48 (t, 2H, J=7,0 Hz), 1,73-1,63 (m, 2H), 1,09 (t, 3H, J=7,5 Hz).
Preparacao 84

Ester metilico do acido 4-formil-2-metil-benzéico

Sob atmosfera de N, uma autoclave Parr de 1 L carregada com
acetato de paladio(ll) (2,19 g, 0097 mmol) e butil-1-diadamantilfosfina (10,42
g, 0,291 mol) em tolueno (100 mL). A essa mistura sdao adicionados éster
metilico do acido (4-bromo-2-metil-benzédico (222 g, 0,969 mol) e tetrametile-
nodiamina (97,1 mL, 0,63 equiv.) em tolueno (325 mL). A autoclave é veda-
da e removida da atmosfera de N,. A autoclave, foi aplicada uma pressao
constante de SynGas® (igula a mistura de COx/H,, 517,107 kPa (75 psi)). A
reagao é agitada por 18 horas a 85°C. A mistura bruta é filtrada através de
um chumago de Celite® e é lavada com CH,Cl, até ficar clara. O solvente é
removido sob pressdo reduzida para produzir um éleo vermelho (86%) que
cristalizara em repouso. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 2,6 (3H, s), 3,85 (3H,
s), 7,65-8,0 (3H, m), 10,0 (1H, s).

A seguinte lista de compostos é preparada essencialmente de
acordo com a preparagdo do éster metilico do acido 4-formil-2-metil-
benzdico usando o material de partida apropropriado.

Preparacdo 84A: Ester metilico do acido 2-benzildxi-4-formil-benzoico (384

mg, 86 %), LC-ES/MS m/e 293,0 (M+23); Preparacdo 84B: Ester metilico do
acido 4-formil-2-trifluormetil-benzdico (1,29 g, 92 %), LC-ES/MS m/e 233,3

(M+1); Preparacdo 84C: Ester metilico do_&cido 3-formil-5-trifluormetil-

benzoico (0,5 g, 78 %), RMN 'H (CDCls) (ppm): 3,95 (3H, s), 8,25 (1H, s),

8,5 (1H, s), 8,7 (1H, s), 10,1 (1H, s).
Preparacao 85

(4-lodo-3-metil-fenil)-metanol

A uma solucdo de Acido 4-iodo-3-metil-benzoico (5,2 g, 20
mmols) em THF (30 mL) é adicionado o complexo 2,0M de borano-sulfeto de
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dimetila em THF (40,0 mL, 80 mmols) gota-a-gota. A mistura é agitada du-
rante a noite. A mistura reacional é finalizada cuidadosamente a 0°C com
metanol (20 mL) e a mistura é evaporada a secura, sob pressao reduzida. O
residuo € particionado entre EtOAc (80 mL) e agua (60 mL). A fase orgéanica
€ lavada com salmoura (50 mL), secada (Na>SQ,), filtrada, e concentrada
sob pressao reduzida para um residuo. O residuo é purificado via cromato-
grafia “flash” (gradiente de EtOAc/Hexano) para produzir o composto do titu-
lo como um sélido branco (4,7 g, 95%). RMN 'H (CDCls) (ppm): 2,4 (3H, s),
4,55 (2H, s), 6,8-7,75 (3H, m).

A seguinte lista de compostos é preparada essencialmente de
acordo com a preparagao do (4-iodo-3-metil-fenil)-metanol usando o material
de partida apropriado.

Preparacdo 85A: (4-lodo-3-trifluormetil-fenil)-metanol (2,1 g, 92 %), RMN 'H
(CDCl3) (ppm): 2,18 (1H, s), 4,8 (2H, s), 7,4-8,0 (8H, m); Preparac¢édo_85B: (3-
lodo-5-trifluormetil-fenil)-metanol (2,1 g, 92 %), RMN 'H (CDCls) (ppm): 2,7
(1H, s), 4,65 (2H, s), 7,5-7,85 (3H, m).

Preparacao 86

Ester metilico do acido 4-hidroximetil-2-metii-benzoico

A um reator de pressado Parr de hastelloy de 50 mL sdo adicio-
nados acetato de paladio (0,161 g, 0,7 mmol), 1,4-bis-(difenilfosfino)butano
(DPPB) (0,363 g, 0,85 mmol), (4-lodo-3-metil-fenil)-metanol (1,80 g, 7,25
mols), metanol seco (10,0 mL), trietilamina seca (5,25 mL, 37,7 mmols) e
acetonitrila seca (15,0 mL). O vaso de reagao é evacuado e preenchido com
nitrogénio (4X). A seguir, o vaso de reagao é evacuado e preenchido com
monodxido de carbono (4X). O vaso reacional é pressurizado com mondxido
de carbono (690 kPa manométricos, 100 psig), vedado, e agitado & 100°C,
por 4 horas, enquanto a pressao do monoxido de carbono é mantida em
689,475 kPa manométricos (100 psig). A reagao é resfriada para a tempera-
tura ambiente e o mondxido de carbono é retirado por ventilagdo do vaso de
reacao. Depois da filtragao, o filtrado € concentrado para um residuo. O re-
siduo é particionado entre EtOAc (50 mL) e agua (50 mL). A fase orgénica é
lavada com salmoura (50 mL), secada {NazSQ,), filtrada, e concentrada sob
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pressdo reduzida para um residuo. O residuo é purificado via cromatografia
“flash” para produzir o composto do titulo como um xarope (1,18 g, 90%).
LC-ES/MS m/e 181,3 (M+1).

A seguinte lista de compostos é preparada essencialmente de
acordo com a preparagao do éster metilico do acido 4-hidroximetil-2-metil-
benzdico usando o material de partida apropriado.

Preparac@o 86A: Ester metilico do acido 2-benzildxi-4-hidroximetil-benzdico

(450 mg, 40 %), LC-ES/MS m/e 273,0 (M+1); Preparacdo 86B: Ester metilico
do acido 4-metil-naftaleno-1-carboxilico (3,85 g, 85 %), LC-ES/MS m/e 201,0

(M+1); Preparacdo 86C: Ester metilico do acido 4-hidroximetil-2-trifluormetil-

benzodico (1,42 g, 87 %), LC-ES/MS m/e 235,0 (M+1); Preparagdo 86D: Ester

metilico do acido 3-hidroximetil-5-trifluormetil-benzdico (0,65 g, 24 %), RMN

'H (CDCls) (ppm): 3,05 (1H, br s), 3,9 (8H, s), 4,7 (2H, s), 7,75 (1H, s), 8,1
(2H, s); Preparacdo 86E: Ester metilico do acido 2-benzoil-4-metil-benzdico
(67 g, 49 %), LC-ES/MS m/e 255,3 (M+1).

Preparacdo 87

Ester metilico do acido 4-formil-2-metil-benzéico

A uma solucgdo, a 0°C, de éster metilico do acido 4-hidroximetil-
2-metil-benzdico (0,49 g, 2,7 mmols) em cloreto de metileno (8,0 mL) sao
adicionados bicarbonato de soédio (0,46 g, 5,4 mmols) e periodinano de
Dess-Martin (0,14 g, 3,3 mmols), seqiencialmente. A mistura é agitada, na
temperatura ambiente, por 1,0 h e é finalizada com agua (2,0 mL). A mistura
€ particionada entre CH,Cl, (30 mL) e agua (30 mL). A fase organica é lava-
da com salmoura (30 mL), secada (Na.SQ,), filtrada, e concentrada sob
pressao reduzida para um residuo. O residuo é purificado via cromatografia
“flash” para produzir o composto do titulo como xarope (0,35 g, 72%). RMN
'H (CDCI3) (ppm): 2,6 (3H, s), 3,85 (3H, s), 7,65-8,0 (3H, m), 10,0 (1H, S).

A seguinte lista de compostos é preparada essencialmente de
acordo com a preparagdo do éster metilico do acido 4-formil-2-metil-
benzdico usando o material de partida apropriado.

Preparacédo 87A: Ester metilico do acido 2-Bromo-4-formil-benzdico (440 mg,

61 %), LC-ES/MS m/e 261,0 (M+18); Preparacédo 87B: Ester metilico do &ci-
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do 2-butdxi-4-formil-benzdico (240 mg, 90 %), LC-ES/MS m/e 237,3 (M+1);
Preparacdo 87C: Ester metilico_do_éacido 2-butirilamino-4-formil-benzoico
(550 mg, 87 %), LC-ES/MS m/e 250,3 (M+1), 248,3 (M-1); Preparacao 87D:
Ester _metilico do &cido 4-formil-2-(propano-1-sulfonilamino)-benzéico (447
mg, 82%), LC-ES/MS m/e 303,3 (M+18), 284,3 (M-1).

Preparacao 88
Ester metilico do acido 3-benzildxi-4-iodo-benzdico

A mistura do éster metilico do acido 3-hidroxi-4-iodo-benzdico
(1,2 g, 4,3 mmols), carbonato de potassio (1,78 g, 13 mmols), acetona (15,0
mL), brometo de benzila (1,5 g, 8,6 mmols), e TBAI (0,05 g) € aquecida para
50°C, durante a noite. O solvente é removido sob pressdo reduzida. O resi-
duo é particionado entre EtOAc (30 mL) e agua (30 mL). A fase organica é
lavada com salmoura (20 mL), secada (Na>SQ.,), filtrada, e concentrada sob
pressdo reduzida para um residuo. O residuo é purificado via cromatografia
“flash” para produzir o composto do titulo como um sélido branco (1,58 g,
99%). LC-ES/MS m/e 386,0 (M+1).
Preparacéo 89

3-Benzildxi-4-iodo-fenil)-metanol

A mistura de éster metilico do acido 3-benziléxi-4-iodo-benzdico
(1,58 g, 4,3 mmols), hidréxido de litio (0,52 g, 21 mmols), THF (10 mL), Me-
OH (10 mL) e agua (10 mL) é agitada a temperatura ambiente por 2,0 horas
e é acidificada com HCI 1,0M. A mistura é particionada entre EtOAC (30 mL)
e agua (30 mL). A fase organica é lavada com salmoura (20 mL), secada
(Na2SQ.,), filtrada, e concentrada sob pressdo reduzida para dar o produto
intermediario. O produto intermediario é dissolvido em THF (20 mL), e é tra-
tado com complexo 2,0M de borano-sulfeto de dimetila em THF (10 mL, 20
mmols), durante a noite. A mistura reacional é finalizada cuidadosamente a
0°C com metanol (10 mL) e é evaporada a secura sob pressao reduzida. O
residuo é particionado entre EtOAc (30 mL) e agua (30 mL). A fase orggani-
ca é lavada com salmoura (30 mL), secada (Na,SQ,), filtrada, e concentrada
sob pressao reduzida para um residuo. O residuo é purificado via cromato-
grafia “flash” para produzir o composto de titulo como soélido branco (1,32 g,
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90%). LC-ES/MS m/e 358,0 (M+18).
Preparacao 90

z

Ester metilico do acido 2-isopropdxi-4-metil-benzdico

A uma mistura do éster metilico do acido 2-hidroxi-4-metil-
benzdico (1,0 g, 6,0 mmols), trifenilfosfina (1,9 g, 7,2 mmols), e isopropanol
(0,72 g, 12,0 mmols) em THF (10,0 mL) é adicionado DIAD (1,45 g, 7,2
mmols), gota-a-gota, a 0°C. A mistura é agitada, a temperatura ambiente
durante a noite. A mistura é evaporada a secura sob pressao reduzida. O
residuo é particionado entre EtOAc (50 mL) e agua (50 mL). A fase organica
é lavada com salmoura (50 mL), secada (Na>s04), filtrada, e concentrada sob
pressdo para um residuo. O residuo é purificado via cromatografia “flash”
para produzir o composto do titulo como sélido branco (1,4 g, 96%). LC-
ES/MS m/e 209,0 (M+1).

A seguinte lista de compostos é preparada essencialmente de
acordo com a preparacdo do éster metilico do acido 2-isopropéxi-4-metil-
benzoéico usando o material de partida apropriado.

Preparacdo 90A: Ester metilico do acido 2-butdxi-4-metil-benzdico (1,0 g, 74
%), LC-ES/MS m/e 223,3 (M+1); Preparacdo 90B: Ester metilico do acido 2-
butéxi-5-metil-benzdico (0,85 g, 64 %), LC-ES/MS m/e 223,3 (M+1); Prepa-
racdo_90C: Ester metilico do &cido 5-butdxi-isoftalico (2,1 g, 83 %), LC-
ES/MS m/e 284,0 (M+1).

Preparacéo 91

Ester metilico do acido 4-bromometil-2-isopropdxi-benzdico

A mistura do éster metilico do acido 2-isopropodxi-4-metil-
benzoico (1,0 g, 4,8 mmols), peréxido de dibenzoila (100 mg), e NBS (0,85
g, 4,8 mmols) em CCl, (20 mL) é aquecida a 70°C, durante a noite. O sélido
é filtrado e o filtrado é concentrado para um residuo. O residuo é purificado
via cromatografia “flash” para produzir o composto do titulo como sodlido
branco (0,7 g, 51%). LC-ES/MS m/e 287,0 (M+1).

A seguinte lista de compostos é preparada essencialmente de
acordo com a preparagdo do éster metilico do &acido 4-bromometil-2-
isopropoéxi-benzdico usando o material de partida apropriado.
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Preparacgédo 91A: Ester metilico do acido 4-bromometil-2-butéxi-benzéico (0,6
g, 52 %), LC-ES/MS m/e 301,0 (M+1); Preparacdo 91B: Ester metilico do
acido 5-bromometil-2-butéxi-benzdico (0,44 g, 65 %), LC-ES/MS m/e 301,0

(M+1); Preparacdo 91C: Ester metilico do &acido 3-bromometil-5-metil-
benzdico (2,73 g, 62 %), LC-ES/MS m/e 260,0 (M+18); Preparacdo 91D: Es-
ter metilico do acido 6-bromometil-nicotinico (575 mg, 43 %), LC-ES/MS m/e

230,0 (M+1); Preparacdo 91E: Ester metilico do acido 4-bromometil-2,3-
difldor-benzdico (1,95 g, 76 %), LC-ES/MS m/e 282,0 (M+18); Preparacédo

91F: Ester metilico do acido 4-bromometil-3-trifluormetil-benzoico (0,7 g, 89

%), RMN 'H (CDCls) (ppm): 3,85 (3H, s), 4,6 (2H, s), 7,4-8,3 (3H, m); Prepa-
racdo 91G: Acido 2-bromo-4-metil-benzoico (4,3 g, 63 %), LC-ES/MS m/e

292,7 (M-1); Preparacdo 91H: Ester metilico do &cido 4-bromometil-2-
butirilamino-benzdico (2,9 g, 98 %), LC-ES/MS m/e 314,0 (M+1); Preparacédo

911: Ester metilico do acido 4-bromometii-naftaleno-1-carboxilico (1,44 g, 86

%), LC-ES/MS m/e 281,0 (M+1); Preparacdo 91J: Ester metilico do acido 2-
benzoil-4-bromometil-benzodico (450 mg, 51 %), LC-ES/MS m/e 333,0 (M+1);

Preparacdo 91K: Ester metilico do acido 4-bromometil-2-(propano-1-

sulfonilamino)-benzdico (3,75 g, 91 %), LC-ES/MS m/e 350,0 (M+1), 367,0

(M+18).
Preparacao 92

Ester metilico do acido 2.3 difluor-4-metil-benzdico

A uma solugdo de &cido 2,3-diflior-metil-benzéico (5,0 g, 29
mmois) em CH.Cl, (20 mL) e MeOH (20 mL) é adicionado TMSCHN, 2,0M
em hexano (17,5 mL, 34,9 mmoils) a 0°C. A mistura reacional é agitada por
1,0 hora. A mistura reacional é concentrada para um residuo e o residuo é
purificado via cromatografia “flash” para produzir o composto do titulo como
um 6leo (5,7 g, 100%). LC-ES/MS m/e 208,3 (M+23).

Preparacao 93

Ester metilico do acido 4-metil-3-trifluormetil-benzdico

O composto do titulo (580mg, 95%) é preparado essencialmente
de acordo com a preparag¢ao do éster metilico do acido 2,3-diflGor-4-metil-
benzdico usando acido 4-metil-3-trifluormetil. LC-ES/MS m/e 236,3 (M+18).
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Preparacao 94

Ester etilico do acido 3-bromo-4-hidroximetil-benzodico

A mistura de 2-bromo-4-metil-benzéico (9,5 g, 32,3 mmois), THF
(30,0 mL), e NaOH 5,0M (26 mL, 129 mmols) é agitada a temperatura ambi-
ente durante a noite. A mistura é acidificada com HCI 5,0M e é extraida com
EtOAc (80 mL). A fase organica é lavada com salmoura (60 mL) e é secada
(NaxS0,). Depois da filtragdo, o filtrado é concentrado sob presséo reduzida
para um residuo. O residuo é dissolvido em CH.Cl, (50 mL) e MeOH (50 mL)
e é tratado com TMSCHN, 2,0M em hexano (30 mL, 60 mmols) a 0°C, por
1,0 hora. A mistura reacional é concentrada para um residuo e o residuo &
purificado via cromatografia “flash” para produzir o composto do titulo como
um sélido (2,3 g, 29%). LC-ES/MS m/e 247,0 (M+1).

A seguinte lista de compostos é preparada essencialmente de
acordo com a preparagdo do éster metilico do acido 2-bromo-4-hidroximetil-
benzdico usando o material de partida apropriado.

Preparacdo 94A: Ester metilico do &acido 2-butdxi-4-hidroximetil-benzoico

(270 mg, 68 %), LC-ES/MS m/e 239,3 (M+1); Preparacao 94B: Ester metilico
do acido 4-hidroximetil-2-(propano-1-sulfonilamino)-benzdico (580 mg, 19%),
LC-ES/MS m/e 305,0 (M+18), 286,3 (M-1); Preparacdo 94C: Ester metilico
do_acido 2-butirilamino-4-hidroximetil-benzdico (640 mg, 28 %), LC-MS:
252,3 (M+1),

Preparacao 95

Ester metilico do acido 2-bromo-4-[1,3ldioxin-2-il-benzdico

A mistura de éster metilico do acido 2-bromo-4-formil-benzdico
(440 mg, 1,8 mmol), etileno glicol (1,1 g, 18 mmols) e acido p-tolueno sulfé-
nico (30 mg) em THF (10 mL) é agitada a temperatura ambiente durante a
noite. A mistura reacional é particionada entre EtOAc (30 mL) e agua (30
mL). A fase organica é iavada com salmoura (30 mL), secada (NaxSOy), fil-
trada, e concentrada sob pressdo reduzida para um residuo. O residuo é
purificado via cromatografia “flash” para produzir o composto do titulo como
xarope (380 mg, 73%). LC-ES/MS m/e 287 (M+1).
Preparacao 96
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Ester metilico do acido 4-[1,3]dioxin-2-il-2-pentil-benzéico

A uma solugéo degaseificada de éster metilico do acido 2-
bromo-4-[1,3]dioxin-2-il-benzdico (380 mg, 1,3 mmol) em THF (10 mL) sdo
adicionados PdCLx(dppf). (108 mg, 0,13 mmol) e brometo de n-pentil zinco
(0,5M em THF, 8,0 mmols, 4,0 mmols). A mistura é aquecida para 50°C, du-
rante a noite. Depois de resfriamento para a temperatura ambiente, a mistu-
ra & particionada entre EtOAc (30 mL) e agua (30 mL). A fase organica é
lavada com salmoura (30 mL), secada (Na>SQ,), filtrada, e concentrada sob
pressao reduzida para um residuo. O residuo é purificado via cromatografia
“flash” para produzir o composto do titulo como um xarope (360 mg, 98%).
LC-ES/MS m/e 279,3 (M+1).

Preparacao 97

Ester metilico do acido 4-formil-2-pentil-benzéico

A uma solucdo de Ester metilico do acido 4-[1 ,3]dioxin-2-il-2-
pentil-benzdico (360 mg, 1,3 mmmol) em THF (5,0 mL) é adicionado HCI
concentrado (0,55 mL, 6,5 mmoils). A reacgdo é agitada por 2,0 horas. A mis-
tura reacional é particionada entre EtOAc (20 mL) e agua (20 mL). A fase
organica é lavada com salmoura (20 mL), secada (Na,SQ,), filtrada, e con-
centrada sob pressao para um residuo. O residuo é purificado por cromato-
grafia “flash” para produzir o composto do titulo como xarope (236 mg, 98%).
LC-ES/MS m/e 235,3 (M+1).

Preparacao 98
Ester metilico do acido 2-butirilamino-4-metil-benzdico

A uma solugdo, a 0°C, de éster metilico do acido 2-amino-4-
metil-benzdico (1,5 g, 9,0 mmols) e trietilamina (1,4 g, 13,5 mmols) em clore-
to de metileno (30,0 mL) é adicionado cloreto de butirila (1,2 g, 10,8 mmols),
gota-a-gota. A mistura é agitada a 0°C por 30 minutos e é finalizada com
bicarbonato de sédio saturado (10 mL). A fase orgénica é lavada com sal-
moura (20 mL), secada (Na.S0O.), filtrada, e concentrada sob presséo redu-
zida para um residuo. O residuo € purificado por cromatografia “flash” para
produzir o composto do titulo como xarope (2,2 g, 100%). LC-ES/MS m/e
236,3 (M+1).
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O seguinte composto é preparado de acordo coma a preparagao
do éster metilico do acido 2-butirilamino-4-metil-benzéico usando o material
de partida apropriado. Preparacio 98A: Ester metilico do acido 4-metil-2-
(propano-1-sulfonilamino)-benzdico (3,2 g, 93%), LC-ES/MS m/e 272,3
(M+1), 289,2 (M+18).

Preparacao 99

Acido 4-iodo-trifluormetil-benzdico

A uma suspensio, a 0°C, de Acido 4-amino-3-trifluormetil ben-
zdico (1,8 g, 8,8 mmols) em HCI concentrado (30,0 mL) é adicionada uma
solugao de nitrito de sodio (0,76 g, 11,0 mmols) em agua (15 mL), gota-a-
gota. A mistura é agitada a 0-10°C, por 30 minutos. Uma solugao de iodeto
de potassio (14,6 g, 88 mmols) em agua (25 mL) é adicionada gota-a-gota. A
mistura é agitada a temperatura ambiente por 1,0 h. A mistura racional é ex-
traida com EtOAc (80 mL), lavada com salmoura (80 mL), secada (NaSO4),
fitrada, e concentrada sob pressdo reduzida para um residuo. O residuo é
purificado por cromatografia “flash” para produzir o composto do titulo como
um sélido (2,4 g, 86%). LC-ES/MS m/e 339,3 (M+23), 315,0 (M-1).
Preparacéo 100

Acido 3-iodo-5-trifluormetil-benzdico

O composto do titulo (3,86 g, 78%) € preparado essencialmente
de acordo com o procedimento do acido 4-iodo-3-trifluormetil-benzdico u-
sando o material de partida apropriado. LC-ES/MS m/e 315,0 (M-1).

Preparacdo 101

Ester monometilico do acido 5-butdxi-isoftalico

Uma suspensdo de éster dimetilico do acido 5-butdxi-isoftalico
(2,0 g, 7,5 mmols) em THF/MeOH/agua (5,0 mL, cada) é tratada com hidro-
xido de litio (0,22 g, 9,0 mmols) a temperatura ambiente por 1,0 h. A mistura
reacional é acidificada com HCi 1,0M e o produto é extraido com EtOAc (30
mL), lavado com salmoura (30 mL), secado (Na»SOQ.,), filtrado, e concentrado
sob pressao reduzida para um residuo. O residuo é purificado por cromato-
grafia “flash” para produzir o composto do titulo como um sdlido (1,0 g,
53%). LC-ES/MS m/e 270,3 (M-1).
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Preparacao 102

(3-Butdxi-5-hidroximetil-fenil)-metano!

Uma solugdo de Ester monometilico do acido 5-butéxi-isoftalico
(1,0 g, 4,0 mmols) em THF (20 mL) é tratada com complexo 2,0 M de bora-
no-sulfeto de dimetila em hexano (10 mL, 20 mmoils). A mistura é agitada a
temperatura ambiente por 48 h. A mistura é finalizada cuidadosamente com
metanol (10 mL) e é concentrada a secura. O residuo é purificado por cro-
matografia “flash” para produzir o composto do titulo como um sélido (0,78 g,
88%). LC-ES/MS m/e 211,3 (M+1).
Preparacdao 103

Acido 3-butdxi-5-formil-benzéico

Etapa A

(3-Butoxi-5-hidroximetil-fenil)-metanol (780 mg, 3,7 mmols) é
oxidado para o aldeido (740 mg, 97%) com o procedimento essencialmente
como descrito na sintese do éster metilico do acido 4-formil-2-metil-
benzéico. LC-ES/MS m/e 206,1 (M+1).
Etapa B

O aldeido intermediario da etapa A (740 mg, 3,6 mmols) é dis-
solvido em DMF (5,0 mL) e é tratado com oxona (2,2 g, 3,6 mmols) a tempe-
ratura ambiente por 2,0 horas. A reagao € finalizada com bissulfito de sédio
a 10% (10 mL) e o produto é extraido com EtOAc (40 mL), lavado com sal-
moura (30 mL), secado (Na>S0Q,), filtrado e concentrado sob pressao reduzi-
da para um residuo. O residuo é purificado por cromatografia “flash” para
produzir o composto do titulo como sélido branco, que é contaminado com
produto secundario bis-acido superoxidado (800 mg, 100%). LC-ES/MS m/e
221,3 (M-1).
Preparacao 104

Ester benzilico do acido (4-hidrdxi-2-metil)-carbamico

A uma suspensao de 4-amino-3-metil-fenol (10,8 g, 88 mmols)
em THF (80 mL) e bicarbonato de sédio saturado (50 mL) é adicionado clo-
roformiato de benzila (18,0 g, 105 mmols), gota-a-gota. A mistura reacional é
agitada por 1,0 h. As duas fases sdo separadas e a fase organica & concen-
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trada para um residuo. O residuo é particionado entre EtOAc (100 ml) e HCI
a 5% (50 mL). A fase organica é lavada com salmoura (100 mL), secada
(NaxS0y,), filtrada, e concentrada sob pressao reduzida para um residuo. O
residuo é purificado por cromatografia “flash” para produzir o composto do
titulo como um sélido marrom (21,0 g, 93%). LC-ES/MS m/e 258,3 (M+1),
256,0 (M-1).

Preparacéo 105

Ester benzilico do acido [4-(ter-butil-dimetil-silanildxi)-2-metil-fenil]-carbamico

A uma solugdo de éster benzilico do acido (4-hidroxi-2-metil)-
carbamico (21,0 g, 81,7 mmoils) e imidazol (6,7 g, 98 mmols) em DMF (100
mL) é adicionada uma solucao de cloreto de ter-butildimetilsilila (14,8 g, 98
mmols) em DMF (20 mL) a 0°C. Depois da adigdo, a mistura é agitada a
temperatura ambiente por 30 minutos. O solvente é removido sob pressao
reduzida para dar um residuo entre EtOAc (100 mL) e HCl a 5% (50 mL). A
fase organica é lavada com salmoura (100 mL), secada (Na-SOy), filtrada, e
concentrada sob pressao reduzida para um residuo. O residuo é purificado
por cromatografia “flash” para dar o composto do titulo como um sélido ama-
relado (28,8 g, 95%). LC-ES/MS m/e 372,3 (M+1).
Preparacao 106

Ester benzilico do acido [4-(ter-butil-dimetil-silaniloxi)-2-metil-fenil]-metil-

carbamico

A uma solugdo do éster benzilico do acido [4-(ter-btuil-dimetil-
silaniloxi)-2-metil-fenil]-carbamico (18 g, 48,5 mmols) em DMF (100 mL) é
adicionado hidreto de sédio (60% dispersdao em 6leo, 2,3 g, 58 mmols) em
por¢bes, a 0°C. A mistura é agitada a temperatura ambiente, por 30 minutos,
seguido pela adicdo de iodometano (8,2 g, 58 mmoils). A mistura € agitada a
temperatura ambiente, durante a noite. O solvente é removido sob pressao
reduzida para dar um residuo, que é particionado entre EtOAc (100 mL) e
agua (100 L). A fase organica é lavada com salmoura (100 mL), secada
(NaxSQ,), filtrada, e concentrada sob pressao reduzida para um residuo. O
residuo é purificado por cromatografia “flash” para dar o composto do titulo
como Oleo (14,0 g, 75%). LC-ES/MS m/e 386,0 (M+1).
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Preparacao 107

[4-(ter-Butila-dimetil-silanildoxi)-2-metil-fenil]-metil-amina

A mistura de éster benzilico do acido [4-(ter-butil-dimetil-
silaniloxi)-2-metil-fenil]-metil-carbamico (14,0 g, 36,0 mmols) e paladio em
carbono (10% em peso, 0,5g) em metanol (100,0 mL) é agitado sob atmosfe-
ra de hidrogénio, a temperatura ambiente, durante a noite. A mistura reacio-
nal e filtrada e o filtrado é concentrado sob pressao reduzida para um resi-
duo. O residuo é purificado por cromatografia “flash” para produzir o com-
posto do titulo como 6leo (7,4 g, 81%). LC-ES/MS m/e 252,3 (M+1).
Preparacao 108
Ester _metilico do &cido 4-({[4-(ter-butil-dimetil-silanil6xi)-2-metil-fenil]-metil-

amino}-metil)-2-metil-benzdico
Uma mistura de [4-(ter-butil-dimetil-silanildxi)-2-metil-fenil]-metil-

amina (643 mg, 2,6 mmols, 1,2 equiv.) e éster metilico do acido 4-formil-2-
metil-benzdico (370 mg, 2,1 mmols), acido acético (252 mg, 4,2 mmols, 2,0
equiv.), triacetoxiboroidreto de sédio (890 mg, 4,2 mmols, 2,0 equiv.) em 1,2-
dicloroetano é agitada a temperatura ambiente, durante a noite. A mistura é
concentrada sob pressdo reduzida e o residuo resultante é particionado en-
tre EtOAc (60 mL) e NaHCO3; a 5% (40 mL). A fase organica é lavada com
salmoura (50 mL), secada (Na,SO,), filtrada, e concentrada sob pressao re-
duzida para um residuo. O residuo é purificado por cromatografia “flash” elu-
indo com um gradiente de EtOAc/Hexano para produzir o composto do titulo
como um xarope (1,0 g, 95%). LC-ES/MS m/e 414,3 (M+1).

Preparacao 109

Ester _metilico _do_acido 2-butoxi-4-({[4-(ter-butil-dimetil-silanildxi)-2-metil-

fenil]-metil-amino}-metil)benzdico

O composto do titulo é preparado essencialmente de acordo
com a preparagdo do éster metilico do acido 4-({[4-(ter-butil-dimetil-
silaniléxi)-2-metil-fenil]-metil-amino}-metil)-2-metil-benzdico a partir de [4-(ter-
butil-dimetil-silanildxi)-2-metil-fenill-metil-amina e éster metilico do acido 2-
butoxi-4-formil-benzéico. O composto do titulo é obtido como um xarope de-

pois da preparagdo e € usado sem posterior purificagdo. LC-ES/MS m/e
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472,3 (M+1).
Preparacao 110

Ester metilico do acido 4-{[(4-hidréxi-2-metil-fenil)-metil-amino}-metil}-2-metil-

benzdico

A uma solugéo de éster metilico do acido 4-({[4-(ter-butii-dimetil-
silaniloxi)-2-metil-fenil]-metil-amino}-metil)-2-metil-benzéico (1,0 g, 2,1
mmols) em THF (20,0 ml) é adicionado TBAF 1,0M /THF (3,2 mL, 3,2
mmols), a temperatura ambiente. A mistura reacional é agitada por 1,0 h. A
mistura é particionada entre EtOAc (30 mL) e agua (30 mL). A fase orgéanica
e lavada com salmoura (30 mL), secada (Na>SQ,), filtrada, e concentrada
sob presséo reduzida para um residuo. O residuo é purificado por cromato-
grafia “flash” para dar o composto do titulo como éleo (0,45 g, 62%). LC-
ES/MS m/e 300,3 (M+1), 298,3 (M-1).
Preparacao 111
Ester metilico do acido 2-butdxi-4-{[(4-hiddxi-2-metil-fenil)metil-amino]-metil}-

benzdico

O composto do titulo (200 mg, 55%) é preparado essencialmen-
te de acordo com a preparagdo do éster metilico do acido 4-{[(4-hidréxi-2-
metil-fenil)-metil-amino]-metil}-2-metil-benzéico usando o material de partida
apropriado. LC-ES/MS m/e 358,3 (M+1).
Preparagdo 112

Acido 6-bromo-benzoldlisotioazol-3-carboxilico

O composto do titulo é preparado essencialmente de acordo
com o WO 2005/092890, Procedimento 3, usando o material de partida a-
propriado. ES/MS m/e 255,0 (M-1).
Preparacao 113

Acido 6-(4-hidréxi-2-metil-fenil)-benzo[dlisotiazol-3-carboxilico

A uma solugdo degaseificada do Acido 6-bromo-
benzol[d]isotiazol-3-carboxilico (0,42 g, 1,54 mmol), 3-Metil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il-fenol (0,54, 2,31 mmols), 2-
Dicicloexilfosfino-2’,6'-dimetodxi-1,1’-bifenil (0,064 g, 0,154 mmol), e fosfato
de potassio (0,71 g, 3,1 mmols) em dioxano (8 mL) e agua (4 mL) é adicio-
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nado Pd(OAc)2 (6,5 mg, 0,03 mmol). A reagdo é degaseificada novamente e
aquecida para 80°C, por 18 horas. A reagéo é resfriada para a temperatura
ambiente e concentrada. O residuo é diluido com EtOAc e HC! 1N. As ca-
madas sao separadas e concentradas. O material bruto é diluido com 20 mL
de MeOH e 2 mL de H>SO, e aquecido para refluxo por 2 horas. A mistura
reacional € concentrada sobre silica e purificada por cromatografia “flash”
(20-50% de EtOAc em Hexanos) para dar o composto do titulo (0,12 g,
26%). ES/MS m/e 300,0 (M+1).

O seguinte composto é preparado essencialmente de acordo
com a preparagdo do Acido (4-hidroxi-2-metil-fenil)-benzo[d]isotiazol-3-
carboxilico usando o material de partida apropriado.

Preparacdo 113A: Acido 6-(4-hidroxi-2-metii-fenil)-1-metil-1H-indazol-3-
carboxilico (0,53 g, 75%), ES/MS m/e 297,0 (M+1).
Preparacao 114

Ester metilico do acido 6-bromo-1 H-indazol-3-carboxilico

O composto do titulo é preparado essencialmente de acordo
com o WO 2005/092890, Procedimento 4, usando o material de partida ade-
quado. ES/MS m/e 254,0 (M+1).

Preparacdo 115
Ester metilico do acido 6-bromo-1-metil-1 H-indazol-3-carboxilico

O composto do titulo é preparado essencialmente de acordo
com o WO 2005/080389, Procedimento 1d, usando o material de partida a-
propriado. ES/MS m/e 268,0 (M+1).
Preparacédo 116

Ester etilico do &cido benzol[ bltiofeno-5-carboxilico

Uma solugao saturada de HCI em etanol (15 mL) é adicionada ao acido ben-
zotiofeno-5-carboxilico (1 g, 5,44 mmols) e agitada 80°C durante a noite. O
solvente é removido sob pressdo reduzida. Eter dietilico e bicarbonato de
sédio saturado sao adicionados. A camada aquosa é descartada. A camada
organica é lavada com bicarbonato de sédio saturado e &gua, secada
(Na2S0,), filtrada, e concentrada sob pressado reduzida para render o com-
posto do titulo como um éleo marrom palido (1,0 g, 89%). RMN 'H (CDCly):
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5 8,54 (s, 1H), 8,01 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,92 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,51 (d, 1H,
J=5,4Hz),7,42(d, 1H, J = 5,4 Hz), 4,42 (c, 2H, J = 6,8 Hz), 1,43 (1, 3H, J =
6,8 Hz).

Preparacédo 117

Ester etilico do dcido 2-(4-metdxi-2-metil-fenil)-benzo[bltiofeno-5-carboxilico

Carbonato de césio (9,70 mmols; 3,19 g) é secado em um tubo
re-vedavel a 150°C, sob vacuo, por 2 horas e resfriado para a temperatura
ambiente. lodeto de cobre(l) (9,70 mmols; 1,86 g), Pd(OAc). (0,24 mmol; 55
mg), trifenilfosfina (0,485 mmols; 128,50 mg), 2-bromo-5-metoxitolueno (9,70
mmols; 2,14 mL), éster etilico do acido benzo[b]tiofeno-5-carboxilico (4,85
mmols; 1 g) e DMF anidro (24 mL) sédo adicionados sob atmosfera de nitro-
génio e a mistura é agitada a 140°C. Depois de 24 h, Pd(OAc), (0,24 mmol;
55 mgq) e trifenilfosfina (0,485 mmols; 128,50 mg) sdo adicionados e a mistu-
ra é agitada por 24 horas adicionais. A mistura & deixada atingir a temperatu-
ra ambiente e agua e acetato de etila sdo adicionados. A suspensao é filtra-
da através de Celite® e lavada com acetato de etila. A camada orgéanica é
separada e a camada aquosa é extraida com acetato de etila. As camadas
organicas sdo combinadas, lavadas com agua, secadas (Na>SO.), filtradas e
concentradas sob pressdo reduzida. O residuo é cromatografado (0-10% de
EtOAc em hexanos) para obter o composto do titulo (960 mg, 61%) como
um sdlido céreo incolor. LC-ES/MS m/e 326 (M).

Preparacao 118
Ester etilico do acido 2-(4-hidroxi-2-metil-fenil) benzol[ bltiofeno-5-carboxilico

Uma solugéo, a 0°C, de tribrometo de boro (1M em diclorometa-
no, 1,29 mmol; 1,29 mL) é adicioanda sob atmosfera de nitrogénio a uma
solucéo de éster etilico do acido 2-(4-metdxi-2-metil-fenil)-benzo[bjtiofeno-5-
carboxilico (1,07 mmol; 350 mg) em diclorometano anidro (4,00 mL) e a mis-
tura é adicionada a temperatura ambiente por 4 horas. Agua e acetato de
etila sdo adicionados. A camada aquosa é separada e a camada orgénica é
secada (NaSQ.,), filtrada, e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo é
dissolvido em etanol (5 mL) e cloreto de acetila (3,48 mmols, 0,25 mL) é adi-

cionado. A mistura é agitada sob refluxo por 5 horas. O solvente € removido
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e o residuo é cromatografado (5-20% de EtOAc em hexanos) para render o
composto do titulo (145 mg, 40%) como um sélido branco. LC-ES/MS m/e
313 (M+1).

Preparacdo 119

Acido benzo[bltiofeno-7-carboxilico

Uma solugédo de 7-bromobenzotiofeno (9,38 mmols; 2 g) em 10
mL de THF anidro é adicionado lentamente a uma suspensdo de magnésio
ativado (14,08 mmols;. 345,6 mg) em 2 mL de THF anidro a 65°C e agitada
por 1 hora sob atmosfera de nitrogénio. A mistura é deixada atingir a tempe-
ratura ambiente e uma corrente de diéxido de carbono é borbulhada na mis-
tura por 5 minutos. Depois de 1 h, HCI 1N é adicionado até a mistura atingir
o pH 1. A camada aquosa é extraida com acetato de etila. As camadas or-
ganicas sao combinadas, secadas (Na,SQ,), filtradas, e concentradas sob
pressdo reduzida. Eter de petréleo é adicionado e o sélido resultante é cole-
tado por filtragdo para obter o composto do titulo (1,05 g, 63%) como sdlido
branco. RMN 'H (CDCls): & 8,26 (d, 1H, J = 6,5 Hz), 8,10 (dd, 1H, J = 7,3 Hz,
1 Hz), 761 (d, 1H, J=5,6 Hz), 7,51 (t, 1H, J = 7,3 Hz), 7,44 (d, 1H, J = 5,6
Hz).
Preparacao 120
Ester etilico do acido benzo[bltiofeno-7-carboxilico

Cloreto de acetila (14,8 mmols; 1,05 mL) é adicionado a uma
solugdo de acido benzo[b]tiofeno-7-carboxilico (4,94 mmols; 880 mg) em
etanol (20 mL) e a mistura é agitada sob refluxo por 24 horas. O solvente é
removido. Acetato de etila & adicionado ao residuo e a solugdo resultante é
lavada com agua, secada (NaoSO,), filtrada e concentrada para obter o
composto do titulo (880 mg, 92%) como um éleo incolor. RMN 'H (CDClg): &
8,12 (dd, 1H, J = 7,2 Hz, 0,6 Hz), 8,03 (dd, 1H, J = 7,6 Hz, 1,2 Hz), 7,58 (d,
1H,J =5,6 Hz), 7,46 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,41 (t, 1H, J = 5,2 Hz), 4,50 (c, 2H,
J = 7,3Hz), 1,47 (t, 3H, J = 7,3Hz).

Preparacao 121
Ester etilico do acido 2-(4,4.5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il[ bitiofeno-7-

carboxilico
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Em um tubo re-vedavel sdo colocados bis(pinacolato)dibérico
(433,17 umols; 110,00 mg), di-mu-clorobis(1,2,5,6-eta)-1,5-
ciclooctadieno)diiridio (6,50 umols; 4,41 mg), 4,4'-di-ter-butil-2,2’-dipiridila
(13,00 umols; 3,49 mg). O tubo é purgado com nitrogénio seguido por octa-
no anidro (2,60 mL). Ester etilico do acido benzo[bjtiofeno-7-carboxilico (1,73
mmols; 357,39) é adicionado. A mistura é agitada a 90°C, por 16 horas. Eter
dietilico é adicionado & mistura e ela é lavada com HCI (1M) e agua. A ca-
mada orgénica é secada (Na>SQ,), filtrada, e concentrada. Hexano é adicio-
nado. O sdlido resultante é filtrado e o solvente é removido para obter 470
mg de uma mesitura 1:1 do material de partida e o composto desejado. A mis-
tura € usada na etapa a seguir sem posterior purificagdo. LC-ES/MS m/e 333
(M+1).
Preparacdo 122
Ester etilico do acido 2-(4-hidréxi-2-metil-fenil)-benzo[ bitiofeno-7-carboxilico

Uma solugcdo de éster etilico do acido 2-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,2,3]dioxaborolan-2-il)-benzo[b]tiofeno-7-carboxilico (1,04 mmol; 345,00
mg) em DMF anidro (2,5 mL) é adicionada sob atmosfera de nitrogénio, via
bomba de seringa (3 mL/2 h) a uma suspensido, a 80°C, de 4-bromo-3-
metilfenol (1,04 mmol; 194,23 mg), carbonato de ceio (2,08 mmols; 683,53
mg), Pd(OAc),;. 23,55 mg), 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno (311 umols; 176
mg) em DMF andiro (1,6 mL). A mistura é agitada a 80°C, por 1 hora, e dei-
xada atingir a temperatura ambiente. A reacdo é vertida em uma mistura de
acetato de etila e HCI (1M), filtrada através de Celite® e lavada com acetato
de etila. A camada organica é separada e a camada aquosa é extraida com
acetato de etila (2x20 mL). As camadas organicas sao combinadas, lavadas
com agua, secadas (Na>SO,), filtradas e concentradas. O residuo é croma-
tografado (10 a 40% de EtOAc em hexanos) para obter o composto do titulo
(143 mg, 44%) como um sélido branco. LC-ES/MS m/e 311 (M-1).
Preparacédo 123 ’

Ester metilico do acido 3-flior-4'-hidroxi-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

Uma solugao de 3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-

2-il)-fenol (0,241 g, 1,03 mmol) e éster metilico do acido 4-bromo-2-fluor-
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benzdico (0,240 g, 1,03 mmol) em 1,4-dioxano (20 mL) é evacuada e preen-
chida com Nz 3 vezes. A essa solugédo, Pd(PPhg)4 (0,010 g) e NaxCO3 aquo-
so (1,0 mL, 2,0M) s&do adicionados. A mistura resuitante é aquecida a 90°C
por 24 horas sob Nz. A mistura reacional é resfriada para a temperatura am-
biente e neutralizada com HCI (1,0 M, 3,0 mL) e concentrada. O residuo é
extraido com acetato de etila (30 mL x 2), e as camadas organicas combina-
das sao secadas sobre sulfato de sédio e concentradas. O residuo é purifi-
cado via cromatografia em silica-gel eluindo com 25-30% de acetato de etila
em hexanos para dar o composto do titulo (0,211 g, 79%). RMN 'H (400
MHz, CDCls): & 7,95-7,91 (t, 1H), 7,10-7,04 (m, 3H), 6,74-6,69 (m, 2H), 3,93
(s, 3H), 2,21 (s, 3H).

A seguinte lista de compostos é preparada essencialmente con-
forme descricdo para a preparagdo do Ester metilico do acido 3-flior-4'-
hidréxi-2’-metil-bifenil-4-carboxilico usando o material de partida apropriado.
Preparacdo 123A: Ester metilico do_acido 3.5-diflior-4'-hidroxi-2'-metil-
bifenil-4-carboxilico (0,230 g, 77%). RMN 'H (400 MHz, CDCl): & 7,18-7,16
(d, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,73 (s 1H), 6,71-6,68 (dd, 1H), 3,95 (s,
3H), 2,22 (s, 3H).

Preparacao 124
Ester metilico do acido 3-metil-4’-hidréxi-2 -metil-bifenil-4-carboxilico
Etapa A

Uma solugdo de acido 4-bromo-2-metil-benzéico (1,08 g, 5,02
mmols) em metanol (20 mL) é tratado com H>SO,4 (0,20 mL). A mistura é
agitada a 80°C por 16 horas e resfriada para a temperatura ambiente. A mis-
tura é neutralizada com Na,CO3 aquoso e conentrada, o residuo é extraido
com acetato de etila (30 mL x 2) e as camadas organicas combinadas sao
secadas sobre sulfato de sédio e concentradas para proporcionar éster meti-
lico do acido 4-bromo-2-metil-benzoico (1,25 g, 97%). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3): 67,78 (d, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,35 (d, 1H), 3,82 (s, 3H), 2,57 (s, 3H).
Etapa B

Uma solugao de 3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,2,3)dioxaborolan-
2-il)-fenol (0,241 g, 1,03 mmol) e éster metilico do acido 4-bromo-2-metil-
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benzdico (0,236 g, 1,03 mmol) em 1,4-dioxano (20 mL) é evacuada e preen-
chida com N2 3 vezes. A essa solugao, Pd(PPh3)s (0,010 g) e NaxCO3 (1,0
mL, 2,0M) sao adicionados. A mistura resultante é aquecida a 90°C, por 24
horas, sob N».. A mistura reacional é resfriada para a temperatura ambiente,
neutralizada com HCI (1,0M, 3,0 mL), e concentrada. O residuo é extraido
com acetato de etila (30 mL x 2) e as camadas organicas combinadas sao
secadas sobre sulfato de sédio e concentradas. O residuo é purificado via
cromatografia em silica-gel eluindo com 25-30% de acetato de etila em he-
xanos para dar o composto do titulo (0,199 g, 75%). RMN 'H (400 MHz,
CDClz): 8 7,95-7,91 (d, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,08 (d, 1H), 6,75 (d,
1H), 6,72 (d, 1H), 3,90 (s, 3H), 2,61 (s, 3H).

A seguinte lista de compostos é preparada essencialmente con-
forme a descrigdo para a preparacao do éster metilico do acido 3-metil-4’-
hidroxi-2’-metil-bifenil-4-carboilico usando material de partida apropriado.
Preparacdo 4A: Ester metilico do_&cido 3-cloro-4'-hidréxi-2'-metil-bifenil-4-
carboxilico (0,089 g, 63%), RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,86-7,83 (d, 1H),
7,37 (s, 1H), 7,23-7,20 (d, 1H), 7,06-7,04 (d, 1H), 6,74 (s, 1H), 6,72-6,70 (d,
1H), 3,94 (s, 3H), 2,20 (s, 3H).

Preparacdo 125
3-Butdxi-4’-hidréxi-2’-metil-bifenil-4-carbaldeido
Etapa A

Uma solugédo de 4-bromo-2-hidréxi-benzonitrila (0,89 g, 4,45
mmols) em THF (50 mL) e 1-butanol (2,0 mL) é lentamente adicionada a
NaH (0,356 g, 8,90 mmols). A mistura é agitada a temperatura ambiente por
1 hora e finalizada com agua (10 mL). A mistura é concentrada, e o residuo
€ extraido com acetato de etila (20 mL x 2). As camadas orgénicas combi-
nadas s&o secadas sobre suifato de sédio e concentradas para proporcionar
bromo-2-benzonitrila (0,65 g, 57%). RMN 'H (400 MHz, CDCls): § 7,37-7,34
(d, 1H), 7,11-7,08 (d, 1H), 7,08 (s, 1H), 4,04-4,01 (t, 2H), 1,80 (it, 2H), 1,50
(tt, 2H), 0,95 (t, 3H).
Etapa b

Uma solugdo de 4-bromo-2-butdxi-benzonitrila (0,58 g, 2,28
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mmols) em tolueno (20 mL) a -78°C é adicionado DIBAH (1,0M, 4,56 mL). A
mistura € agitada durante a noite e deixada aquecer para a temperatura am-
biente. A reacgao é finalizada com MeOH (5 mL), e a mistura é vertida em
NH4CI (aq., 30 mL). A mistura é agitada por 5 minutos, tratada com H.SO,
(10%, 10 mL), e agitada por 10 minutos. A mistura é extraida com acetato de
etila (30 mL x 2), e as camadas organicas combinadas sdo secadas sobre
sulfato de sb6dio e concentradas para propocionar 4-bromo-2-butéxi-
benzaldeido (0,41 g, 70%). ES/MS m/e 257,0; 259,0 (M+1).
Etapa b

Uma solugao de 3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-
2-il)-fenil (0,210 g, 0,898 mmol) e 4-bromo-2-butdxi-benzaldeido (0,210 g,
0,817 mmol) em 1,4-dioxano (20 mL) é evacuada e prenchida trés vezes
com Nz. A essa solugdo, Pd(PPhs)s (0,010 g) e Na,CO3; aquoso (1,0 mL,
2,0M) sao adicionados. A mistura resultante é aquecida a 90°C, por 24 ho-
ras, sob Nz. A mistura reacional é resfriada para a temperatura ambiente,
neutralizada com HCI (1,0M, 3,0 mLO, e concentrada. O residuo é extraido
com acetato de etila (30 L x 2), e as camadas organicas combinadas sao
secadas sobre sulfato de sédio e concentradas. O residuo é purificado via
cromatografia em silica-gel eluindo com 25-30% de acetato de etila em he-
xanos para dar o composto do titulo (0,198 g, 85%). ES/MS m/e 293,0 (M-1).
Preparacéo 126

Ester etilico do acido 6-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-benzo[dlisoxazol-3-carboxilico

Etapa A

Uma solugdo de acido (4-bromo-2-nitro-fenil)-acético (5,00 g,
19,2 mmols) em metanol (100 mL) é tratada com HCI concentrado (1,0 mL).
A mistura é agitada a 85°C por 16 horas e resfriada para a temperatura am-
biente. A mistura € neutralizada com Na,CO3; aquoso e concentrada. O resi-
duo € extraido com acetato de etila (50 mL x 2) e as camadas orgénicas
combinadas sa&o secadas sobre sulfato de sédio e concentradas para pro-
porcionar éster metilico do acido (4-bromo-2-nitro-fenil)-acético como um
solido marrom (5,27 g, 100%).
Etapa B
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Uma solugao do éster metilico do acido (4-bromo-2-nitro-fenil)-
acetico (0,99 g, 3,61 mmols) em etanol (8 mL), a temperatura ambiente, é
tratada com nitrito de isoamila (0,60 mL, 4,47 mmols). Uma solugdo de Na-
OEt em etanol (1,9 M, 2,0 mL) é adicionada, e a mistura é agitada a 60°C
por duas horas a temperatura ambiente, por 16 horas. A mistura é nuetrali-
zada com HCI (1,0M, 4,0 mL) e concentrada. O residuo é extraido com ace-
tato de etila (20 mL x 2) e as camadas organicas combinadas sdo secadas
sobre sulfato de sédio e concentradas. O residuo é purificado via cromato-
grafia em silica-gel eluindo com 25% de acetato de etila em hexanos para
dar o éster etilico do acido 6-bromo-benzo[dlisoxazol-3-carboxilico (0,36 g,
37%). ES/MS m/e 269,8; 271,8 (M+1).
Etapa C

Uma solugdo de 3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-
2-il)-fenol (0,624 g, 2,67 mmols) e éster etilico do &acido 6-bromo-
benzo[d]isoxazol-3-carboxilico (0,360 g, 1,33 mmol) em 1,4-dioxano (20 mL)
é evacuada e preenchida, trés vezes, com N,. A essa solugdo, Pdx(dba)s
(0,010 @), tricicloexil fosfina (PCy3, 10 mg), e KsPO4 aquoso (1,5 mL, 1,30M)
séao adicionados. A mistura resultante é aquecida a 50°C por 2 horas, sob
N2. A mistura reacional é resfriada a temperatura ambiente e filtrada através
de um chumaco de Celite®. O filtrado é concentrado, e o residuo é purificado
via cromatografia em silica-gel eluindo com 25% de acetato de etila em he-
xanos para dar o composto do titulo (0,366 g, 93%). ES/MS m/e 298,0
(M+1); 296,0 (M-1).
Preparacao 127

Ester etilico do &cido 2-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-ii)-

benzofuran-3-carboxilico

Uma solugédo de 2-iodo-5-metodxi-fenol (39 g, 156 mmols) em
dimetilformamida (300 mL) e N,N,N’N’-tetrametilguanidina (105 mL) é tratada
com lodeto de cobre(l) (1,89 g, 9,82 mmols) e cloreto de
bis(trifenilfosfina)paladio (1,9 g; 2,71 mmols; 1,900 g). A mistura é resfriada
para -78°C, e propino (100 g: 2,50 mols) é borbulhada através da mistura por

1 hora. A mistura reacional é agitada e deixada aquecer para a temperatura
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ambiente gradualmente por 6 horas. Depois de agitada por 2 dias, a mistura
reacional é finalizada com agua (800 ml) e extraida com EtOAc (500 mL). As
camadas organicas sao secadas sobre Na,SQy,, filtradas e concentradas. O
produto bruto € purificado por cromatografia “flash” (eluicdo com 10% de E-
tOAc/Hexanos) e as fragdes apropriadas sdo concentradas. O material é
secado sob vacuo para produzir 6-metéxi-2-metil-benzofurano (17,5 g, 69%).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,31-7,29 (d, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,81-6,79 (d,
1H), 6,26 (s, 1H), 3,81 (s, 3H), 2,40 (s, 3H).
Etapa B

Uma solugdo de 6-metdxi-benzofurano (17,4 g, 107 mmols) em
diclorometano (200 mL) a 0°C é tratada com tribrometo de boro (1,0M, 107
mL). A mistura é agitada a 0°C, por 60 minutos e finalizada com agua (50
mL). A camada orgéanica é secada sobre Na,SQ,, filtrada, e concentrada. O
produto bruto é purificado via cromatografia “flash” eluido com 25% de EtO-
Ac/Hexanos, e as fragdes sao concentradas. O material é dissolvido em di-
clorometano (150 mL) e trietilamina (17,0 mL, 122 mmols) a 0°C e tratado
com anidrido de acido acético (7,22 mL, 76,35 mmols). A reagdo é agitada
por 16 horas e deixada aquecer para a temperatura ambiente. A reagdo é
finalizada com MeOH (10 mL) e concentrada. O residuo é purificado por
cromatogragia em silica-gel com 25% de EtOAc/Hexanos para proporcionar
o éster 2-metil-benzofuran-6-ilico do acido acético (9,50 g, 83,2%). RMN 'H
(400 MHz, CDCls): & 7,40-7,38 (d, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,91-6,88 (d, 1H), 6,32
(s, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,29 (s, 3H).
Etapa C

A uma lama de tricloreto de aluminio (20,0 g, 150 mmols) em
diclorometano (200 mL) é adicionado cloreto de oxalila (13,0 mL, 150
mmols) e a mistura é agitada a 0°C, por 30 minutos. A solugdo de éster 2-
metil-benzofuran-6-ilico do &cido acético (9,50 g; 49,9 mmols) em diclorome-
tano (50 mL) € adicionada durante 10 minutos. O banho de gelo € removido
e a reagao ¢é agitada a temperatura ambiente por duas horas. A mistura rea-
cional é resfriada para 0°C e finalizada com MeOH (50 mL). A mistura é con-

centrada para um residuo, dissolvida em metanol (250 mL), e tratada com
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carbonato de potassio (8,28 g, 59,9 mmois). A mistura é agitada a tempera-
tura ambiente por 16 horas, filtrada através de um chumaco de Celite®, e
concentrada. O residuo € diluido com agua (100 mL) e extraido com EtOAc
(260 mL x 2). As camadas organicas combinadas sdo secadas sobre
NazSO,, filtradas, e concentradas. O produto bruto é purificado por cromato-
grafia “flash” (eluido com 25% de EtOAc/Hexanos), e as fragdes apropriadas
sao concentradas. O material € secado sob vacuo para render acido 6-
hidroxi-2-metil-benzofuran-3-carboxilico (9,56 g, 93%). ES/MS m/e 207,0
(M+1); 205,0 (M-1).
Etapa D

Uma solugdo de éster metilico do acido 6-hidréxi-2-metil-
benzofuran-3-carboxilico (9,5 g, 46,07 mmols) em diclorometano (100 mL) e
trietilamina (12,8 mL, 92,14 mmols) a 0°C é tratada com anidrido trifluorme-
tanossulfénico (8,54 L, 50,68 mmols). A mistura reacional é agitada a 0°C,
por 60 minutos, e finalizada com MeOH (10 mL). A mistura é concentrada
para um residuo, que é purificado em silica-gel com 20% de EtOAc/Hexanos
para proporcionar o éster metilico do acido 2-metil-6-
trifluormetanossulfoniléxi-benzofuran-3-carboxilico (14,1 g, 90%). RMN 'H
(400 MHz, CDCls): § 7,99-7,96 (d, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,21-7,18 (d, 1H), 3,93
(s, 3H), 2,76 (s, 3H).
Etapa F

Uma solucdo de éster metilico do acido 2-metil-6-
trifluormetanossulfoniléxi-benzofuran-3-carboxilico (3,25 g, 9,61 mmols) e
bis(pinacolato)diboro (3,05 g, 12,0 mmols) em acetonitrila (50 mL) é degasei-
ficada a vacuo/preenchimento trés vezes com nitrogénio. Tricicloexilfosfina
(108 mg, 0,384 mmol) e Pd(OAc). (43 mg, 0,192 mmol) e fluoreto de césio
(2,92 g, 192, mmols) séo adicionados, e a mistura é aquecida a 85°C, por 16
horas. A mistura reacional € resfriada para a temperatura ambiente e filtrada
através de um chumaco de Celite®. O filtrado é concentrado para um resi-
duo, que é purificado por cromatografia em silica-gel com 15% de EtO-
Ac/Hexanos para proporcionar éster metilico do acido 2-metil-6-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzofuran-3-carboxilico (1,96 g, 65%).
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ES/MS m/e 317,0 (M+1).
Preparacao 128
Ester metilico do &cido [6-(4.4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxoborolan-2-il)-

benzo[bltiofen-3-il}acético
Etapa A

A uma solugao de 3-metdxi-benzenotiol (5,75 g, 41,0 mmols) e
carbonato de potéassio (11,45 g, 82,02 mmols) em acetonitrila (150 mL) é
adicionado éster 4-cloro-3-oxo-etilico do acido butanédico (6,12 mL, 45,11
mmols) a 0°C. A mistura é agitada a temperatura ambiente por 2 horas e
filtrada através de um chumago de Celite®. O filtrado é concentrado e purifi-
cado por cromatografia em silica-gel com 25-30% de EtOAc/Hexanos para
proporcionar o éster etilido do acido 4-(3-metdxi-fenilsulfanil)-2-oxo-butirico
(10,9 g, 99%). ES/MS m/e 267,0 (M-1).
Etapa B

Ester etilico do acido 4-(3-metdxi-fenilsulfanil)-3-oxo-butirico
(10,9 g, 40,62 mmols) é adicionado ao acido metanossulfénico (26,6 mL, 406
mmols), e a mistura é agitada a temperatura ambiente por 30 minutos. A
mistura é vertida em agua gelada (300 g) e extraida com EtOAc (100 mL x
2). As camadas organicas combinadas sdo secadas sobre Na,SQ,, filtradas
e concentradas. O produto bruto é purificado por cromatografia “flash” (elui-
do com 20% de EtOAc/Hexanos), e as fragdes apropriadas sdo concentra-
das. O material € secado sob vacuo para produzir o éter etilico do acido 4-
metoxi-benzo[b]tiofen-3-il)-acético (6,00 g, 59%). ES/MS m/e 251,0 (M+1).
Etapa C

Uma solugao de éster etilico do a’cido (6-metdxi-benzo[b]tiofen-
3-il)-acético (3,81 g, 15,22 mmols) em diclorometano (50 mL) a -78°C é adi-
cionado tribrometo de boro (38,1 mL, 38,1 mmols) gota-a-gota. A mistura é
agitada e deixada aquecer para a temperatura ambiente, durante a noite. A
mistura é resfriada para 0°C e finalizada com agua (100 mL). A camada or-
géanica é separada, e a camada aquosa é extraida com EtOAc (50 mL). As
camadas organicas combinadas sao secadas sobre NaSQ,, filtradas, e
concentradas. O produto bruto é purificado por cromatografia “flash” eluindo
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com 30-40% de EtOAc/Hexanos. As fragdes apropriadas sao unidas e con-
centradas sob pressao reduzida. O material é secado sob vacuo para produ-
zir o éster etilico do acido (6-hidroxi-benzo[b]tiofeno-3-il)-acético (3,35 g,
93%), ES/MS m/e 237,0 (M+1); 235,0 (M-1).
Etapa D

A uma solugdo de éster metilico do acido (6-hidroxi-
benzol[bltiofen-3-il)-acético (3,31 g, 14,0 mmols) em diclorometano (50 mL) a
-78°C sdo adicionados trietilamina (3,90, 28,0 mmols) e anidrido trifluorme-
tanossulfénico (2,60 mL, 15,4 mmols). A mistura € agitada e deixada aque-
cer para a temperatura ambiente por 30 minutos. A reagao ¢ finalizada com
MeOH (5,0 mL) e concentrada sob pressao reduzida. O residuo é purificado
por cromatografia em silica-gel com 20% de EtOAc/Hexanos para proporcio-
nar éster etilico do acido (6-trifluormetanossulfoniléxi-benzo[bltiofeno-3-il)-
acético (5,05 g, 98%). ES/MS m/e 366,8 (M-1).
Etapa E

Uma solucao de éster etilico do acido (6-
trifluormetanossulfoniléxi-benzo[bltiofen-3-il)-acético (2,21 g, 6,00 mmols) e
bis(pinacolato)diboro (1,90 g, 7,50 mmols) em acetonitrila (25 mL) é evacua-
da e preenchida trés vezes com N,. Pd(OAc), (27 mg, 0,12 mmol), tricicloe-
xilfosfina (67 mg, 0,24 mmols), e fluoreto de césio (1,82 g, 12,00 mmols) séo
adicionados. A mistura é agitada a 95°C por 1 hora e finalizada com agua (5
mL). A mistura é filtrada através de um chumaco de Celite®, e o filtrado é
concentrado sob pressao reduzida. O residuo é extraido com EtOAc (20 mL
x 2). As camadas organicas combinadas sdo secadas sobre Na,SO,, filtra-
das, e concentradas sob pressao reduzida. O produto bruto é purificado por
cromatografia “flash” eluindo com 20% de EtOAc/Hexenos. As fragdes apro-
priadas sao unidas e concentradas sob pressao reduzida. O material é se-
cado sob vacuo para produzir éster etilico do acido {6-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzo[bltiofeno-3-il}-acético (1,56 g, 75%). ES/MS
m/e (M+18): 364,0; (M+1):347,0.
Preparacao 129

Ester 2-benzoil-4-metil-fenilico do acido triflior-metanossulfénico
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Trietilamina (3,56 g, 35 mmols) é adicionada a uma solugdo de
(2-Hidrdéxi-5-metil-fenil)-fenil-metanona (5,0 g, 23,5 mmols) em diclorometano
(40 mL). A mistura é resfriada para 0°C e anidrido trifluormetano sulfénico
(7,97 g, 28,2 mmols) é adicionado gota-a-gota. A mistura é agitada a 0°C,
por 1,0 h, finalizada com NaHCO; saturado (20 mL), diluida com diclorome-
tano (30 mL). As camadas sao separadas e a camada orgdnica é lavada
com agua (30 mL) e salmoura (30 mL), secada (Na>SQO,), e concentrada sob
vacuo. O residuo é purificado via cromatografia em coluna (SiO, gradiente
de EtOAc/Hex) para dar o composto do titulo (8,18 g, 100%) como um dleo.
LC-ES/MS: 345,0 (M+1), 362,0 (M+18).

Preparacao 130
(3-Fldor-4-nitro-fendxiltriisopropil-silano

Uma mistura de 3-fluor-4-nitro-fenol (4,94 g, 31,4 mmoils), cloreto
de triisopropila (6,40 mL, 29,9 mmols), e imidazol (4,85 g, 70,7 mmols) em
70 mL de diclorometano é agitada por 1,5 h. Diclorometano (100 mL) é adi-
cionado e a mistura é lavada com agua e salmoura, secada (MgSQ.,), e con-
centrada sob pressao reduzida. O residuo é purificado em silica-gel (120 g)
eluindo com um gradiente de acetato de etila em heptano (0 a 80%) para
proporcionar o composto do titulo (8,55 g, 87%) como um dleo; ES/MS m/e
314,3 (M+1).

Preparacao 131

2-Fluor-4-triisopropilsilaniloxi-fenilamina

Um frasco com uma mistura de (3-flior-4-nitro-fendxi)-
triisopropil-silano (6,74 g, 21,5 mmols) em acetato de etila (200 mL) é eva-
cuado e preenchido com nitrogénio, trés vezes. Paladio a 10% em peso em
carbono (550 mg) é adicionado. O frasco é evacuado e preenchdio com ni-
trogénio trés vezes e entao ele é evacuado e preenchido com hidrogénio de
um balao. A mistura é agitada sob atmosfera de hidrogénio (balao), durante
a noite. A mistura ¢é filtrada sobre terra diatomacea e concentrada para pro-
porcionar o composto do titulo (6,2 g, 100%) como um dleo. LC/ES-MS m/e
284,2 (M+1).

O seguinte composto é preparado essencialmente de acordo
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com a preparagao da 2-flior-4-triisopropilsilaniloxi-fenilamina utilizando o
material de partida apropriado.

Preparacdo de 131A: 4-Amino-3-fluor-fenol (1,7 g, 96%), RMN 'H (400 MHz,
DMF-d;) & 8,75 (s, 1H), 6,78 (m, 1H), 6,40 (m, 1H), 6,50 (m, 1H), 4,38 (s,
2H).

Preparacao 132

Ester ter-butilico do acido (2-flior-4-triisopropilsilaniléxi-fenil)-carbamico

Uma mistura de 2-flior-4-triisopropilsilanildxi-fenilamina (6,2 g,
21,9 mmols) e bicarbonato de di-t-butila (4,65 g, 20,7 mmols) em THF (100
mL) é agitada durante a noite a 75°C. A mistura é concentrada sob pressédo
reduzida e purificada em silica (120 g), eluindo com 100% de diclorometano
para proporcionar 6,5 g de 6leo. O 6leo é purificado em silica (120 g), eluin-
do com gradiente de diclorometano em heptano (10% a 70%) para propor-
cionar o composto do titulo (6,1 g, 73%) como um 6leo incolor. MS (ES) m/z
383.3.0 (M-1).
Preparacdo 133

(2-Fluor-6-metil-4-triisopropilsilaniloxi-fenil)-metil-amina

A uma solugcdo de éster ter-butiico do acido (2-fluor-4-
triisopropilsilaniléxi-fenil)-carbamico (5,64 g, 14,7 mmols) em tetraidrofurano
(100 mL) a -78°C é adicionado ter-butil litio (17,5 mL, 29,8 mL). Depois de
uma hora, iodeto de metila (1,83 mL, 29,4 mmols) € adicionado. Ter-butil litio
adicional (17,5 mL, 29,8 mmols) é adicionado seguido por iodeto de metila
adicional (1,83 mL, 29,4 mmols). A mistura é entdo deixada aquecer lenta-
mente para a temperatura ambiente, durante a noite. Cloreto de aménio, a-
quoso, saturado € adicionado e as camadas sao separadas. A camada or-
ganica é secada (MgSOQ,) e concentrada para uma mistura de oleo e sélidos.
O bruto é particionado entre diclorometano e agua. A camada aquosa é ex-
traida com diclorometano (3x). As camadas de diclorometano combinadas
sao secadas (MgSQO,) e concentradas. O residuo resultante é purificado em
120 g de silica com diclorometano a 100% para proporcionar 3,8 g de dleo.
O dbleo é tratado com HCI 4M em solucéo de dioxano. Depois de uma hora, a

mistura é concentrada e particionada entre acetato de etila e bicarbonato de
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sodio, aquoso, saturado. A camada aquosa é extraida com acetato de etila
(2x). As camadas de acetato de etila combinadas sdo secadas (MgSO,) e
concentradas. O residuo é purificado em 120 g de silica com 10% de acetato
de etila em heptano (3x) para proporcionar 350 mg (7,6%) do composto do
titulo como um éleo. LC-ES/MS m/e 312,2 (M+1).

Preparacao 134

Ester metilico do &cido 4-{[2-fldor-6-metil-4-triisopropilsilaniloxi-fenil)-metil-

aminol-2-metil-benzodico

Uma mistura de (2-flior-6-metil-4-triisopropilsilaniléxi-fenil)-metil-
amina (326 mg, 1,05 mmol) e éster metilico do acido 4-formil-2-metil-
benzdico (320 mg, 1,80 mmol) em 4 mL de acido acético é agitada por 2,5
horas a temperatura ambiente. Triacetoxiboroiderto de sédio (773 mg, 3,65
mmols) € adicionado e agitado. Depois de a reagao ter sido completada, a
mistura é concentrada e particionada entre acetato de etila e bicarbonato de
sodio, aquoso, saturado. A camada aquosa é extraida com acetato de etila
(3x). As camadas de acetato de etila combinadas sdo secadas (MgSQO,) e
concentradas. O residuo é purificado em 40 g de silica com acetato de etila
em gradiente de heptano (10% a 20%) para proporcionar 457 mg (92%) do
composto do titulo como um déleo. MS (ES) m/z 475,3 (M+1).

A seguinte lista de compostos é preparada essenciaimente de
acordo com a preparagao do éster metilico do acido 4-{[(2-flior-6-metil-4-
triisopropilsilaniléxi-fenil)-metil-amino]-metil}-2-metil-benzdioco utilizando os
materiais de partida apropriados.

Preparacdo 134A: Ester metilico do &cido 4-[(2-flior-4-hidréxi-fenilamino)-

metill-2-metil-benzdico (1,9 g, 93 %), partindo de 4-amino-3-flior-fenol (900

mg, 7,08 mmol) e éster metilico do acido 4-formil-2-metil-benzdico (1,23 g,
6,90 mmols), MS (ES) m/z 290,0 (M+1); Preparacdo 134B: Ester metilico do
acido 4-[(4-hidréxi-fenilamino)-metill-2-metil-benzdico (2,10 g, 80 %), partin-
do de 4-amino-fenol (1,06 g, 9,71 mmols) e éster metilico do acido 4-formil-
2-metil-benzéico (1,92 g, 10,8 mmols), LC-ES/MS m/e 272,2 (M+1); Prepa-
racdo 134C: Ester metilico do acido 4-[(2-cloro-4-hidréxi-fenilamino)-metil]-2-

metil-benzdico (420 mg, 41 %), partindo de cloridrato de 4-amino-3-cloro-
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fenol (665 mg, 3,69 mmols) e éster metilico do &acido 4-formil-2-metil-
benzdbico (595 mg, 3,34 mmols) para proporcionar o composto do titulo como
um solido. LC-ES/MS m/e 306,2 (M+1).

Preparacdo 135

Ester metilico do acido 4-{[(2-fliior-4-hidréxi-6-metil-fenil)-metil-aminol-metil}-

2-metil-benzdico

Uma mistura de éster metilico do acido 4-{[(2-flioro-6-metil-4-
triisopropilsilaniloxi-fenil)-metil-amino]-metil}-2-metil-benzoéico (457 mg, 0,965
mmols) e fluoreto de tetrabutilaménio (2,0 mL de 1M em THF, 2,0 mmols)
em THF (10 mL) é agitada a 0°C, por 20 minutos e entdo 2,0 mL de HCI 1M
sao adicionados e a mistura é concentrada. O residuo é particionado entre
acetato de etila e salmoura. As camadas sdo separadas e a camada de sal-
moura é extraida com acetato de etila. As camadas de acetato de etila com-
binadas sao secadas (MgSO,) e concentradas. O residuo é purificado em 40
g de silica com acetato de etila em gradiente de heptano (10% a 70%) para
proporcionar 233 mg (76%) do composto do titulo como um vidro. LC-ES/MS
m/e 318,2 (M+1).

Preparacdo 136

Ester metilico do &cido 4-{[(2-flaor-4-hidroxi-fenil)-metil-amino]-metil}-2-metil-

benzdico

Uma mistura de éster metilico do acido 4-[(2-flGor-4-hidroxi-
fenilamino)-metil]-2-metil-benzdico (1,89 g, 6,53 mmols) e 2,0 mL de 37% de
formaldeido em 20 mL de acido acético é agitada por 40 minutos. Triacetoxi-
boroidreto de sodio (2,80 g, 13,2 mols) é adicionado. Depois de completa, a
mistura € concentrada e particionada entre acetato de etila e bicarbonato de
sédio, aquoso, saturado. A camada aquosa é extraida com acetato de etila
(3x). As camadas de acetato de etila combinadas sdo secadas (MgSQ,) e
concentradas. O residuo é purificado em 120 g de silica com acetato de etila
em gradiente de heptano (10% a 60%) para proporcionar 1,0 g (51%) do
composto do titulo como um sélido branco. LC-ES/MS m/e 304,0 (M+1).

A seguinte lista de compostos € preparada essencialmente de

acordo com a preparagao do éster metilico do acido 4-{[(2-fluor-4-hidréxi-



10

15

20

25

30

93

fenil)-metil-amino]-metil}-2-metil-benzéico usando o material de partida apro-
priado.
Preparacdo 136A: Ester metilico do acido 4-{[(4-hidrdxi-fenil)-metil-amino]-

metil}-2-metil-benzoico (120 mg, 52 %), partindo de Ester metilico do acido

4-[(4-hidroxi-fenilamino)-metil]-2-metil-benzéico (220 mg, 0,855 mmol), éster
metilico do acido 4-formil-2-metil-benzdico (1,92 g, 10,8 mmols), e 0,5 mL de
37% de formaldeido, LC-ES/MS m/e 272,2 (M+1); Preparacdo 136B: Ester
metilico do acido 4-{[(2-cloro-4-hidréxi-fenil)-metil-amino]-metil}-2-metil-

benzodico (250 mg, 61 %), partindo de éster metilico do acido 4-[(2-cloro-4-
hidroxi-fenilamino)-metil]-2-metil-benzdico (390 mg, 1,28 mmol) e 0,5 mL de
37% formaldeido, LC-ES/MS m/e 320,2 (M+1).

Preparacao 137

z

Acido 6-bromo-benzo[dlisotiazol-3-carboxilico

O composto do titulo é preparado essencialmente de acordo
com o procedimento do WO 2005/092890. ES/MS m/e 255,0 (M-1).
Preparacao 117
Acido 6-(4-hidréxi-2-metil-fenil)-benzo[dlisotiazol-3-carboxilico

A uma solugdo degaseificada de acido 6-bromo-
benzo[d]isotiazol-3-carboxilico (0,42 g, 1,54 mmol), 3-metil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il-fenol (0,54 g, 2,31 mmols), 2-
Dicicloexilfosfino-2’,6’-dimetdxi-1,1’-bifenila (0,064 g, 0,154 mmols), e fosfato
de potassio (0,71 g, 3,1 mmols) em dioxano (8 mL) e agua (4 mL) é adicio-
nado Pd(OAc). (6,5 ,g, 0,03 mmol). A reacao é degaseificada novamente e
aquecida para 80°C, por 18 horas. A reagao é resfriada para a temperatura
ambiente e concentrada sob pressao reduzida. O material é diluido com E-
tOAc e HCI 1N. As camadas sao separadas e concentradas sob pressao
reduzida. O material bruto é diluido com 20 mL de MeOH e 2 mL de H>SO4 e
aquecido para refluxo por 2 horas. A reagao é concentrada em silica e purifi-
cada usando um gradiente de 20 a 50% de EtOAc em Hexanos para render
o0 composto do titulo (0,12 g, 26% de rendimento). ES/MS m/e 300,00 (M+1).
Preparacao 139

Ester metilico do acido 6-bromo-1-metil-1H-indol-3-carboxilico
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Uma mistura de éster metilico do acido 5-bromo-1H-indol-3-
carboxilico (100 mg, 0,394 mmol), carbonato de potassio (163 mg, 1,18
mmol) e DMF é agitada a temperatura ambiente. lodometano (30 uL, 0,47
mmol) é adicionado. Depois de 1,5 h, mais iodometano (10 ulL) é adicionado
e a reagao € agitada por 30 minutos e diluida com acetato de etila. O fitrado
é concentrado sob alto vacuo, diluido com acetato de etila e concentrado
para dar 105 mg (99%) do composto do titulo.

MS m/z: 270,0 (M+2).

O seguinte composto é preparado essencialmente de acordo
com a preparagao do éster metilico do acido 6-bromo-1-metil-1H-indol-3-
carboxilico utilizando o material de partida apropriado.

Preparacdo 139A: Ester metilico do &cido 6-bromo-1-isopropil-1H-indol-3-

carboxilico, partindo do éster metilico do acido 6-bromo-1H-indol-3-
carboxilico e brometo de isopropila, RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,02 (d,
1H), 7,88 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,33 (d, 1 H), 4,60 (m, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 1,55
(d, 6H).

Preparacao 140

Ester _metilico do _ &cido _6-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-1-metil-1H-indol-3-

carboxilico

Uma mistura de 3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-
2-il)-fenil (2,36 g, 10,1 mmols), éster metilico do acido 6-bromo-1H-indol-3-
carboxilico (1,8 g, 6,71 mmols), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (300 mg,
0,26 mmol), DMF (27 mL), etanol (13,5 mL) e carbonato de potassio aquoso
2M (13,5 mL) é aquecida para 85°C, por 4 horas. A reagdo é resfriada para a
temperatura ambiente e diluida com agua e acidificada com HCI 1N. A solu-
¢ao resuitante é extraida com acetato de etila. As camadas organicas com-
binadas sao lavadas com salmoura e secadas sobre sulfatode magnésio
anidro e concentradas. O residuo é purificado via cromatografia “flash” eluin-
do com 25-40% de acetato de etila’/heptano para dar 1,73 mg (87%) do
composto do titulo.

O seguinte composto é preparado essencialmente de acordo

com a preparagao do éster metilico do acido 6-(4-hidrdxi-2-metil-fenil)-1-
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metil-1H-indol-3-carboxilico, usando o material de partida apropriado.
Preparacdo 140A: Ester metilico do &cido 6-(4-hidrdxi-fenil)-1-isopropil-1H-

indol-3-carboxilico, partindo do éster metilico do acido 6-bromo-1-isopropil-3-
carboxilico, ES/MS m/e 324,1 (M+1).
Preparacao 141

Ester metilico do acido 2-(4-cloro-2-nitro-fenil)-3-hidroxi-but-2-endico

Uma mistura de hidreto de s6dio (60% em &leo mineral, 2,6 g, 65
mmols) e DMF (52 mL) é agitada em uma banho de gelo e acetoacetato de
metila (6,46 mL, 60 mmols) € adicionado, durante dez minutos, via seringa.
A mistura é agitada no banho de gelo por 10 minutos, agitada na temperatu-
ra ambiente por 20 minutos, e finalmente canulada por cinco minutos em 2-
cloro-5-fluornitrobenzeno, puro, gelado (banho de gelo) (5,00 g, 28,5 mmols).
O banho de gelo é removido depois de 40 minutos e a mistura é deixada sob
agitacdo durante a noite, na temperatura ambiente. A mistura é acidificada
com HCI 2N, e diluida com agua e éter. A camada de éster é secada sobre
MgSOs4 e concentrada para proporcionar 6,52 g (84%) do composto do titulo.
MS m/e 270,0 (M-1).

Preparacao 142

Ester metilico do acido 6-cloro-2-metil-1H-indol-3-carboxilico

Uma mistura de éster metilico do acido 2-(4-cloro-2-nitro-fenil)-3-
hidréxi-but-2-endico (4,66 g, 17,2 mmols), ferro (5,76 g, 103 mmols) e acido
acético glacial (16 mL) é aquecida a 115°C, por 1 h, e deixada resfriar. A
mistura reacional é diluida com agua e acetato de etila. A camada de acetato
de etila é lavada com salmoura e secada sobre MgSQ,4. A mistura do com-
posto do titulo e uma pequena quantidade de impureza é usada na reacgao a
seguir, sem posterior purificagdo. ES/MS m/e 224,0 (M+1).

Preparacdo 143

Ester metilico do 4cido 6-cloro-1,2-dimetil-1H-indol-3-carboxilico

Uma mistura de éster metilico do acido 6-cloro-2-metil-1H-indol-
3-carboxilico (2,76 g, 12,3 mols), carbonato de potassio (6,80 g, 49,2 mm-
mols), iodometano (1,07 mL, 17,2 mmols) e DMF (36 mL) é agitada durante

a noite na temperatura ambiente. A mistura é diluida com acetato de etila,
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lavada duas vezes com agua, lavada com salmoura e secada (MgSQO.) e
concentrada. O residuo ¢ triturado em 25 mL de 1:3 de acetato de eti-
la:heptano e filtrado para proporcioanr 1,63 g (55%) do produto do titulo, pu-
ro. Material adicional pode ser obtido através de subsequente trituragéo do
licor-mae. ES/MS m/e 238,0 (M+1).

Preparacao 144

Ester _metilico do _&cido _6-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-1,2-dimetil-1H-indol-3-

carboxilico

Um frasco contendo uma mistura de éster metilico do acido 6-
cloro-1,2-dimetil-1H-indol-3-carboxilico (1,60 g, 6,73 mmols), 3-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenol (3,15 g, 13,5 mmols), fosfato
de potassio tri-basico aquoso (1,27 M, 9,0 mL, 11 mmols), tricicloexilfosfina
(53 mg, 0,19 mmol) e tris(dibenzilideno)dipaladio(0) (73 mg, 0,080 mmol) e
dioxano (22 mL) é evacuado e preenchido com nitrogénio varias vezes. A
mistura reacional é aquecida para 100°C, por 18 horas. A mistura € deixada
resfriar e é filtrada através de Celite® e lavagem com acetato de etila. O fil-
trado é concentrado e particionado com HCI 1N e acetato de etila. A camada
de acetato de etila é lavada com salmoura, secada sobre MgSQO,4 e concen-
trada. O residuo é triturado em THF-heptano para proporcionar 1,83 g (88%)
do composto do titulo como um sélido branco. MS m/e 310,0 (M+1).
Preparacgdo 145

2- e 3-Acetil-6-bromobenzotiofeno

A uma solugdo de bromobenzotiofeno (20 g, 93,8 mmols) e clo-
reto de acetila (8,84 g, 112,6 mmols) em 1,2-dicloroetano (120 mL) é adicio-
nado, gota-a-gota, & temperatura ambiente, tetracloreto de estanho (1M em
diclorometano, 112,6 mmols, 112,6 mL) sob nitrogénio. Depois de completa-
da a adigdo, a mistura reacional é agitada a temperatura ambiente durante a
noite. A mistura é vertida em um banho de gelo/agua e extraida com diclo-
rometano. A fase organica é lavada com NaHCOj; saturado, agua e salmou-
ra, secada sobre MgSO, e evaporada. O residuo bruto é purificado via cro-
matografia “flash” em silica-gel, €luindo com hexano/EtOAc 6:1 como mistu-
ra eluente. O composto do titulo (12 g, 50%) é obtido como uma mistura 7:3
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dos dois isObmeros: 3-acetil-6-bromoenzotiofeno e 2-acetil-6-
bromobenzotiofeno. ES/MS m/e 256 (M+2).
Preparacao 146

Acido 6-bromobenzotiofeno-3-carboxilico e Acido 6-bromobenzotiofeno-2-

carboxilico

A uma solugdao, a 0°C, de hidréxido de soédio (13,64 g, 341
mmols) em agua (94 mL) é lentamente adicionado bromo (21,92 g, 137,18
mmols). A mistura reacional é agitada a 0°C, por 15 minutos. A mistura rea-
cional é adicionada, gota-a-gota, uma solugdo da mistura de 3-acetil-6-
bromobenzotiofeno e 2-acetil-6-bromobenzotiofeno (10,00 g, 39,19 mmols)
em dioxano (75 mL). A mistura reacional é agitada, a temperatura ambiente,
por 2 horas. Depois de 2 horas, 50 mL de uma solugcdo de NaHSO3 (40%)
sdo adicionados, seguido por 10 mL de HCI para dar um sélido laranja. O
solido é filtrado, e lavado com agua, seguido por hexanos para dar 7 g (70%)
da mistura de ambos os acidos: Acido 6-bromobenzotiofeno-3-carboxilico e
Acido 6-bromobenzotiofeno-2-carboxilico em uma razdo de 7:3. ES/MS m/e
258 (M+2).
Preparacao 147

Ester metilico do acido 6-bromobenzotiofeno-3-carboxilico e Ester metilico

do acido 6-bromobenzotiofeno-2-carboxilico

Uma solugdo da mistura de Acido 6-bromobenzotiofeno-3-
carboxilico e Acido 6-bromobenzotiofeno-2-carboxilico (6,5 g, 25,58 mmols)
e acido sulfurico (4,65 g, 47,43 mmols) em MeOH (100 mL) é aquecida para
65°C, durante a noite. Um sdlido marrom claro é visualizado. A solugao é
resfriada para a temperatura ambiente e o sélido formado é filtrado e lavado
com MeOH para dar 5,6 g (83%) da mistura de: Ester metilico do &cido 6-
bromobenzotiofeno-3-carboxilico e Ester metilico do acido 6-
bromobenzotiofeno-2-carboxilico em uma razdao de 7:3. ES/MS m/e 272
(M+2).

Preparacao 148
Ester _metilico do  acido  6-(4-hidréxi-2-metil-fenil)-benzo[bltiofeno-3-

carboxilico: composto com éster metilico do _acido 6-(4-hidréxi-2-metil-fenil)-
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benzo[bltiofeno-2-carboxilico

O composto do titulo é preparado essencialmente de acordo
com a preparacao do éster metilico do acido 6-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-1-
metil-1H-indol-3-carboxilico, utilizando uma mistura 7:3 de éster metilico do
acido 6-bromo-benzo[b]tiofeno-3-carboxilico e éster metilico do acido 6-
bromo-benzo[bjtiofeno-2-carboxilico. ES/MS m/e 297,0 (M-1).

Preparacao 149

Ester metilico do acido 2-isopropdxi-4-metil-benzoico

Azodicarboxilato de diisopropila (8,7 mL, 44 mmols) é adicionado
a uma solucao agitada de 2-hidroxi-4-metilbenzoato de metila (4,85 g, 29,2
mols), isopropanol (3,3 mL, 44 mmols), trifenilfosfeno (11,5 g, 43,8 mmols) e
THF (50 mL), a temperatura ambiente. A reacao exotérmica é resfriada em
um banho de gelo e é deixada sob agitagdao durante a noite, a temperatura
ambiente. A mistura é diluida com acetato de etila e dgua, e a fase organica
é lavada com salmoura e secada sobre MgSO,. O residuo bruto é purificado
via cromatografia “flash” (20 a 40% de EtOAc/heptano) para produzir o com-
posto do titulo (4,95 g, 81%) como um éleo. ES/MS m/e 209,3 (M+1).
Preparacéao 117

Ester metilico do acido 4-bromometil-2-isopropéxi-benzdico

Uma mistura de éster metilico do acido 2-isopropoxi-4-metil-
benzéico (1,00 g, 4,8 mmols), N-bromossuccinimida (0,940 g, 5,28 mmols),
2,2'-azo-bis-isobutironitrila (50 mg, 0,30 mmol) e tetracloreto de carbono (20
mL) é agitada sob uma lampada clara por 3 horas. A mistura é concentrada
e o residuo é purificado via cromatografia “flash” (0 a 50% de EtOAc-
heptano) para proporcionar o composto do titulo (0,85 g, 62%) como um oleo
amarelo. ES/MS m/e 288,7 (M+1).

O seguinte composto é preparado essencialmente de acordo
com a preparacao do éster metilico do acido bromometil-2-isopropdxi-
benzdico usando o material de partida apropriado.

Preparacdo 150A: Ester metilico do_acido 4-bromometil-2-metdxi-benzéico,

partindo do éster metilico do acido isopropdxi-4-metil-benzdico e metanol.
MS m/z: 261,0 (M+2).
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Preparacao 151

Ester ter-butilico do acido (4-hidréxi-2-metil-fenil)-carbamico

Dicarbonato de di-ter-butila (21,3 g, 97,4 mmols) é adicionado a
uma solugado de 4-amino-m-cresol (10,0 g, 81,2 mmols), trietilamina (13,6
mL, 97,4 mmols) e cloreto de metileno (150 mL) a temperatura ambiente e o
conteudo é agitado por 2 horas. A mistura é lavada com acido citrico aquoso
saturado e salmoura, e é secada sobre sulfato de sédio anidro. O produto
bruto é purificado via cromatografia “flash” (20 a 40% de EtOAc/heptano)
para produzir o composto do titulo (5,9 g, 33%) como um sdélido branco.
ES/MS m/e 222,0 (M-1).
Preparacao 152
Ester ter-butilico do _acido _ {4-[4-ciclopropil-2-(2-trifluormetdxi-fenil)-2H-

pirazol-3-iimetdéxil]-2-metil-fenil}-carbamico

Tri-n-butil-fosfina (1,9 mL, 7,5 mmols) e dipiperidida de acido
azodicarboxilico (1,90 g, 7,54 mmols) sao adicionados a uma mistura de [4-
ciclopropil-2-(2-trifluormetéxi-fenil)-2H-pirazol-3-il}-metanol (1,50 g, 5,03
mmols), éster ter-butilico do acido (4-hidréxi-2-metil-fenil)-carbamico (1,35 g,
6,03 mmols) e tolueno a temperatura ambiente. Depois de 1 h, mais tri-n-
butilfosfina (0,6 mL) é adicionada e a mistura é agitada por 2 horas. A mistu-
ra € concentrada e o residuo é purificado via cromatografia “flash” (20 a 50%
de EtOAc/heptano) para dar o composto do titulo (1,92 g, 76%). LC-ES/MS
m/e 504,2 (M+1).

Preparagdo 153

Ester ter-butilico do acido {4-[4-ciclopropil-2-(2-trifluormetdxifenil)-2H-pirazol-

3-ilmetoxil-2-metil-fenil}-metil-carbamico

Hidreto de sédio (60% em dleo mineral, 183 mg, 4,58 mmoils) &
adicionado a uma solugéo de éster ter-butilico do acido [4-[4-ciclopropil-2-(2-
trifluormetoéxi-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetdxil-2-metil-fenil}-carbamico (1,92 g,
3,81 mmols) e DMF (15 mL) em um banho de gelo. A mistura é agitada por
30 minutos e iodometano (0,36 mL, 5,7 mmols) é adicionado. O banho é re-
movido e a mistura é agitada por 1 hora e finalizada com uma mistura de

gelo e cloreto de aménio. A mistura € diluida com acetato de etila e agua. A
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camada organica é lavada com salmoura e secada sobre MgSQ, para pro-
porcionar 1,94 g (98%) do composto do titulo como um éleo. LC-ES/MS m/e
518,2 (M+1).

Preparacéo 154

{4-[-Ciclopropil-2-(2-trifluormetdxi-fenil)-2H-pirazoi-3-ilmetdxil-2-metil-fenill-

metil-amina

HCl/dioxano (4N, 3,7 mL) é adicionado a uma solucéo de éster
ter-butilico do acido {4-[4-ciclopropil-2-(2-trifluormetodxi-fenil)-2H-pirazol-3-
ilmetoxi]-2-metil-fenil}-metil-carbamico (1,92 g, 3,71 mmols) em cloreto de
metileno (40 mL), a temperatura ambiente. Depois de 2 horas de agitagdo, a
mistura é concentrada e trabalhada com acetato de etila e bicarbonato de
sodio aquoso saturado. As camadas organicas sao lavadas com salmoura e
secadas sobre sulfato de sédio para proporcionar 1,50 g (97%) do composto
do titulo como um 6leo. MS m/e 418,0 (M+1).

Preparacao 155
Ester metilico do acido 4-formil-3-formilamino-benzdico

Indol-6-carboxilato de metila (1,0 g, 5,7 mmols) é dissolvido em
metanol (50 mL) e é resfriado para -78°C. Oz6nio é ai borbulhado até que o
material de partida seja inteiramente consumido. Sulfeto de dimetila (4,0 mL)
e cloroférmio (25 mL) sdo adicionados e a mistura recional é agitada durante
a noite, a temperatura ambiente. Os solventes sdo removidos sob vacuo e o
produto bruto é recristalizado de cloroférmio para dar o produto puro (0,57 g,
48%).
EXEMPLOS
Exempilo 1

Etapa A
Ester metilico do acido 3-(2-{4-[4-isopropil-2-{2-trifluormetil-fenil)-2H-pirazol-
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3-ilmetdxil-2-metil-fenil}-vinil)-benzdico

A uma suspensdo de éster metilico do acido 3-[2-(4-hidroxi-2-
metil-fenil)-vinil]-benzoéico (107 mg, 0,4 mmol) e carbonato de potassio (138
mg, 1 mmol) em CH3CN (4 mL) é adicionado 5-bromometil-4-isopropil-1-(2-
triflormetil-fenil)-1H-pirazol em CH3;CN (4 mL, aproximadamente 0,1
mmol/mL). A mistura reacional é agitada a 80°C por 5 horas e filtrada atra-
vés de chumaco de Celite®, eluindo com EtOAc. O filtrado combinado é con-
centrado e purificado por cromatografia em coluna (0 a 20% de EtOAc em
hexanos) para dar o produto desejado, 136 mg (64%).

LC-ES/MS m/e 535 (M+1).
Etapa B
Acido 3-(2-{4-[4-isopropil-2-(2-trifluormetil-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-

metil-fenil}-vinil)-benzdico

A uma solugao de éster metilico do acido 3-(2-{4-[4-isopropil-2-
(2-trifluormetol-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetoxil-2-metil-fenil}-vinil)-benzdico (136
mg, 0,25 mmol) em 1,4-dioxano (7 mL) é adicionado LiOH 2N/H,O (3 mL). A
mistura reacional é agitada, a 50°C, durante a noite. O solvente é evaporado
e o residuo € particionado entre EtOAc e HCI 1N. As camadas sao separa-
das e a fase orgénica é lavada com agua e concentrada para dar o compos-
to do titulo (129 mg, 97%). LC-ES-MS m/e 521 (M+1).

Os compostos listados na tabela 1 sao preparados essencial-
mente de acordo com a preparagdo do éster metilico do acido 3-(2-{4-[4-
isopropil-2-(2-trifluormetil-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetoéxi]-2-metil-fenil}-vinil)-

benzdico, usando o material de partida apropriado.

TABELA 1
D Fisi-
Ex Nome Quimico ados Fisi
cos
o Acido 4'-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3- | LC-MS: 509
ilmetoxi]-2,2'-dimetil-bifenil-4-carboxilico (M+1),
Acndo 5-'{4-[2-’(2.,6-d|clo.ro-fer'1|I)-4-|sopr9pll-2H- LC-MS: 515
3 pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-4-metil-tiofeno-2-
. (M+1),
carboxilico
4 Acido 5-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC-MS: 501
pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-tiofeno-2-carboxilico (M+1),
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Ex Nome Quimico Dados Fisi-
cos
A’ . 2- 4_ _ _Ai _ N_A: o _
.CIdO {. [2 (’2,'6 dIC|Or.0 fenﬁll) 4 |sopro'pll 2H LC-MS: 516
5 pirazol-3-ilmetéxi]-2-metil-fenil}-4-metil-tiazol-5-
- (M+1)
carboxilico
6 Acido 5-{4-[4-isopropil-2-(2-trifluormetdxi-fenil)-2H- | LC-MS: 517
pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-tiofeno-2-carboxilico (M+1),
A . - - i i_o_ _tri i SV _
Cl.dO 2-{4 {4 |solpr.op|I 2 (? tnfh'JormetO)'(l f'eml) 2H LC-MS: 532
7 pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-4-metil-tiazol-5-
o (M+1),
carboxilico
8 Acido 5-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC-MS: 487
pirazol-3-ilmetdxil-fenil}-tiofeno-2-carboxilico (M+1),
9 Acido 2-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC-MS: 502
pirazol-3-itmetodxil-fenil}-4-metil-tiazol-5-carboxilico (M+1
10 Acido 4'-[4-isopropil-2-(2-trifluormetil-fenil)-2H- LC-MS: 495
pirazol-3-ilmetodxi}-2'-metil-bifenil-4-carboxilico (M+1
11 Acido 4'-[2-(2,6-dicloro-feniI)-5-meti|-4-propiI72H- ?gg\_f)s
pirazol-3-ilmetodxi]-2'-metil-bifenil-4-carboxilico '
509,0
12 Acido 4'-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4,5-dimetil-2H-pirazol-3- I(‘gg\f)s
ilmetoxi]-2'-metil-bifenil-4-carboxilico 4810
LC-ES/MS
13 Acido 4'-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3- | m/e 514,8
iimetdxi]-3-fluor-2'-metil-bifenil-4-carboxilico (M+1),
512,8 (M-1)
LC-ES/MS
14 Acido 4'-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3- | m/e 510,8
ilmetoxil-3-metil-2'-metil-bifenil-4-carboxilico (M+1),
509,0 (M-1)
] LC-ES/M
Acido 4'-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3- SIMS
15 : o : e o m/e 532,8
ilmetdxi}-3,5-difluor-2'-metil-bifenil-4-carboxilico
(M+1)
] LC-ES/M
16 Acido 4'-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3- m/e 531 g
ilmetoxi]-3-cloro-2'-metil-bifenil-4-carboxilico '
(M+1)
Acido 6-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC-ES/MS
17 pirazol-3-ilmetodxil-2-metil-fenil}-benzoldlisoxazole-3- | m/e 536,0;

carboxilico

538,0 (M+1)
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Exemplo 18
@)
]
Cl Cl
Etapa A

Ester etilico do acido 3-{4'-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-

iimetdxil-2’-metil-bifenil-4-il}-acrilico

A uma mistura de (108 mg, 0,403 mmol) de éster metilico do a-
cido 3-(4’-hidroxi-2’-metil-bifenil-4-il)-acrilico, [2-(2,6-fenil)-4-isorpopil-2H-
pirazol-3-il]-metanol (126 mg, 0,443 mmol) e tolueno (2,1 mL) é adicionada
1,1’-(azodicarbonil)dipiperidina (112 mg, 0,443 mmolL) seguida por tri-n-
butilfosfina (109 uL, 0,443 mol). A reacao é mantida, durante a noite, a tem-
peratura ambiente. A mistura reacional é diluida com hexano e o sélido é
fitrado. O filtrado concentrado & purificado via cromatografia “flash”, eluindo
com 15% de acetato de etila/heptano para dar 183 mg (85%) do éster.

Etapa B
Acido 3-{4’-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-iimetéxil-2’-metil-

bifenil-4-il}-acrilico

Uma mistura de éster metilico do acido 3-{4’-{2-(2,6-dicloro-
fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-iimetdxi]-2’-metil-bifenil-4-il}-acrilico (510 mg,
0,920 mmol), hidréxido de sédio 1N (928 uL, 4,64 mmols), metanol (15 mL) e
THF (12 mL) é agitada, durante a noite, a temperatura ambiente. A porgao
aquosa remanescente é lavada com éter e a camada de éter € descartada.
A camada aquosa ¢é acidificada com HCI 1N e extraida com éter. As cama-
das de éter combinadas séo lavadas com salmoura, secadas sobre sulfato
de magnésio anidro, e concentradas. O residuo é purificado usando croma-
tografia “flash” com 5% de MeOH/CH.CI, e triturado em éter-hexano para
dar 146 mg (30%) do composto do titulo. ES/MS m/e (%*Cl) 521,3 (M+1).

Os compostos listados na tabela 2 sao preparados essencial-
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mente de acordo com a preparagao do éster metilico do acido 3-{4’-[2-(2,6-

dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2’-metil-bifenil-4-il}-acrilico  u-
sando o material de partida apropriado.
TABELA 2
Ex Nome Quimico Dados Fisi-
cos
Acido 4'-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isobutil-5-metil-2H- LC-ES/MS
19 . ) o e - m/e 523
pirazol-3-ilmetdxi]-2'-metil-bifenil-4-carboxilico
(M+1)
20 Acido 4'-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC-MS:
pirazol-3-iimetdxi]-2'-metil-bifenil-3-carboxilico 493,3 (M-1),
21 Acido 6-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC-MS: 496
pirazol-3-ilmetéxi}-2-metil-fenil}-nicotinico (M+1),
29 Acido 4'-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-metil-2H-pirazol-3- LC-MS: 467
iimetdxi]-2'-metil-bifenil-4-carboxilico (M+1),
o3 Acido 4'-[2-(2,6-difluor-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol- LC/MS
3-ilmetdxi]-2'-metil-bifenil-4-carboxilico (ES+): 463,3,
o4 Acido 4'-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-etil-5-metil-2H- LC/MS
pirazol-3-iimetdxi]-2'-metil-bifenil-4-carboxilico (ES+): 495,0
, . ) ) . . LC-ES/MS
Acido 3-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isobutil-5-metil- m/e 544
25 2H-pirazol-3-ilmetoéxi}-2-metil-fenil}-metil-amino)- (M+1)
metil]-benzoico ’
Acido 4-[({4-[4-isopropil-2-(2-trifluormetdxi-fenil)- LC-MS:
26 2H-pirazol-3-ilmetodxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)- 552,0 (M-1),
metil}-benzdico
o7 4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3- | LC-MS: 538
ilmetoxil-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]-benzdico (M+1),
.ACIdO 3T[({4-[,2--(2,6-d|c!oro-f_enll)-ll_-lsoproplI-2H? LC-MS: 538
28 pirazol-3-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]- (M+1)
benzdico ’
. Acido .3-[({4?[.2-(2,6-d.|clor<?-fenll).-4—mc.atll-2H- - LC-MS: 510
29 pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]- (M+1)
benzdico ’
. Acido .4-[({4-['2-(2,6-d.|clor9-fenll).-4-mf-;‘t||-2H- . LC-MS: 510
30 pirazol-3-iimetoxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]- (M+1)

benzdico
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Ex Nome Quimico Dados Fisi-
cos
A’. _ 4_4_. .,__ _.I R YL _
.CIdO 3 [-({ [ ’ls_opropl '2 (2 .tnf uor.metll' fenil) 2H LC-MS: 538
31 pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]-
N (M+1),
benzdico
Acido 4-[({4-[4-i il-2-(2-trifl il-fenil)-2H-
.CI (o] ['({ [ ’|s-oprop| . ( .tn uor'metll. fenil) 2H LC-MS: 538
32 pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]-
.. (M+1),
benzdico
ACId(? 3-[({4-[.4-|so;’)rgpl|-2-(2.-trlfh{ormet'oxpfgml)- LC-MS: 554
33 2H-pirazol-3-ilmetdxi}-2-metil-fenil}-metil-amino)-
: . (M+1),
metil]-benzdico
Acido 3-[({4-[2-(2,6-diflior-fenil)-4-isopropil-2H-
34 irazol-3-ilmetodxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]- LCMS
P ,. (ES+): 506,2
benzdico
Acido 4-[({4-[2-(2,6-diflior-fenil)-4-isopropil-2H-
35 irazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]- LCMS
P © (ES+): 506,2
benzdico
Acido 3-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isobutil-5-metil-
. . - . . . . LC/MS
36 2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-
; . (ES+): 566,0,
metil]-benzodico
Acido 4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isobutil-5-metil- LC-ES/MS
37 2H-pirazol-3-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)- m/e 566,0
metil]-benzdico (M+1)
Acido 3-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-etil-5-metil-2H- LC-ES/MS
38 pirazol-3-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]- m/e 538,0
benzdico (M+1)
Acido 4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-etil-5-metil-2H- | LC-ES/MS
39 pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil}- m/e 538,0
benzdico (M+1)
Acido 3-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-5-metil-4-propil- LC-ES/MS
40 2H-pirazol-3-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)- m/e 552,0
metil]-benzdico (M+1)
Acido 4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-5-metil-4-propil- LC-ES/MS
41 2H-pirazol-3-ilmetdxi}-2-metil-fenil}-metil-amino)- m/e 5§52,0
metil]-benzdico (M+1)
] LC-ES/M
4 Acido 3-(2-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- m /e85/2 1S
pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-vinil)-benzdico
(M+1)
43 Acido 3-(2-{4-[4-isopropil-2-(2-trifluormetdxi-fenil)- LC-ES/MS
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cos
2H-pirazol-3-ilmetdxi}-2-metil-fenil}-vinil)-benzodico m/e 537
(M+1)
Acido 3-(2-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-etil-5-metil-2H- LC-ES/MS
44 . . s . L . m/e 521
pirazol-3-ilmetoxil-2-metil-fenil}-vinil)-benzoéico
(M+1)
Acido 3-(2-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-metil-2H- LC-ESIMS
45 : : . : o . m/e 493
pirazol-3-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-vinil)-benzdico
(M+1)
Acido 3-(2-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-5-metil-2H- LC-ES/MS
46 . A e . o . m/e 493
pirazol-3-iimetdxi]-2-metil-fenil}-vinil)-benzdico
(M+1)
. -ES/M
Acido 3-(2-{4-[2-(2,6-difluor-fenil)-4-isopropil-2H- LC-ES/MS
47 . . " . S iy m/e 489,0
pirazol-3-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-vinil)-benzdico
(M+1)
Acido 3-(2-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isobutil-5- LC-ES/MS
48 metil-2H-pirazol-3-ilmetdxil-2-metil-fenil}-vinil)- m/e 549,0
benzdico (M+1)
Acido 3-(2-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-5-metil-d-propil- | o Co/ Mo
49 . . o . oy . m/e 535,0
2H-pirazol-3-ilmetdxil-2-metil-fenil}-vinil)-benzdico
(M+1)
] LC-ES/MS
Acido 3-(2-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4,5-dimetil-2H- C
50 . . s . S I m/e 507,0
pirazol-3-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-vinil)-benzdico
(M+1)
i . . . . LC-ES/MS
Acido 3-[({4-[2-(2,6-dicloro-4-fluorfenil)-4-isopropil- m/e 554.0
51 2H-pirazol-3-ilmetdxi]-fenil}-metil-amino)-metil}- (M-1) ’
benzdico
Acido 3-[({4-[4-isopropil-2-(2-trifluormetilsulfanil- LC-ES/MS
52 fenil)-2H-pirazol-3-iimetdxi]-2-metil-fenil}-metil- m/e 568,0
amino)-metillbenzéico (M-1)
53 Acido 3-{4'-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LCMS (ES+):
pirazol-3-ilmetdxi]-2'-metil-bifenil-3-il}-propiénico 523,3
54 Acido {4'-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LCMS (ES+):
pirazol-3-ilmetdxi]-2'-metil-bifenil-4-il}-acético 509,0
55 Acido {4'-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LCMS (ES+):
pirazol-3-ilmetodxi]-2'-metil-bifenil-3-il}-acético 509,0
56 Acido 3-{4'-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LCMS (ES+):
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cos
pirazol-3-iimetodxi]-2'-metil-bifenil-3-il}-acrilico 521,3
Acido 6-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- )
57 pirazol-3-ilmetéxi]-2-metil-fenil}-1H-indol-3- LCMS (ES+):
. 534,0
carboxilico
Acido 6-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- _
58 pirazol-3-ilmetodxi}-2-metil-fenil}-1H-indol-2- LCMS (ES+):
. 536,0
carboxilico
Acido 5-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- )
59 pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-1H-indol-3- LCMS (ES+):
. 534,3
carboxilico
Acido 6-{4-[4-isopropil-2-(2-trifluormetdxi-fenil)-2H- .
60 pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-1-metil-1H-indol-3- LCMS (ES+):
. 564,3
carboxilico
Acido (5-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- .
61 pirazol-3-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-1H-indol-3-il)- LCN5|28( %S+)'
acético ’
Acido 6-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- )
62 pirazol-3-iimetdxi]-2-metil-fenil}-benzo[bltiofeno-3- LCMS (ES+):
e 548,0
carboxilico
Acido 6-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- )
63 pirazol-3-ilmetéxi]-2-metil-fenil}-benzo[b]tiofeno-2- LCN:; 1(EOS+)'
carboxilico ’
Acido 6-{4-[4-isopropil-2-(2-trifluormetdxi-fenil)-2H- _
64 pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-benzo[bltiofeno-3- LCMS (ES+):
e 567,0
carboxilico
Acido 6-{4-[4-isopropil-2-(2-trifluormetdxi-fenil)-2H-
LCM :
65 pirazol-3-ilmetéxi]-2-metil-fenil}-benzo[bjtiofeno-2- CMS (ES+)
e 567,0
carboxilico
66 Acido 4'-[4-isopropil-2-(2-trifluormetdxi-fenil)-2H- LC-MS:
pirazol-3-ilmetéxi]-2'-metil-bifenil-4-carboxilico 509,0 (M-1),
Acido 3-[({4-[4-ciclopropil-2-(2,6-dicloro-fenil)-2H- LC-ES/MS
67 pirazol-3-ilmetéxi}-fenil}metil-amino)-metil]- m/e 534,0
benzdico (M-1),
Acido 3-[({4-[4-ciclobutil-2-(2,6-dicloro-fenil)-2H- LC-ES/MS
68 pirazol-3-ilmetdxil-feniljmetil-amino)-metil]- m/e 548,0
benzdico (M-1),
69 Acido 3-[({4-[2-(2-cloro-6-trifluormetil-fenil)-4- LC-ES/MS
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isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxi}-fenil}-metil-amino)- m/e 516,0
metil}benzadico (M-1)
Acido 3-[({4-[2-(3,5-diflaor-2-trifluormetil-fenil)-4- LC-ES/MS
70 isopropil-2H-pirazol-3-ilmetoxi]-fenil}-metil-amino)- m/e 518,0
metil}-benzdico (M-1),
Acido 3-[({4-[2-(2-fltor-6-trifluormetil-fenil)-4- LC-ES/MS
71 isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxi}-fenil}-metil-amino)- m/e 500,0
metill-benzdico (M-1)
. . ] ) ) LC-MS:
25 Acndo 4-'{4-[2-’(2.,6-d|clo-ro-fen|I_)-4-|.soprop|I-2'|-_I- 502.2 (M-1),
pirazol-3-ilmetodxil]-2-metil-benzilamino}-benzadico
Acido 4-(1-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC-MS:
73 pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-etilamino)- 536,3 (M-1),
benzdico
24 Acido 3-{4'-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LCMS (ES+):
pirazol-3-ilmetdxi}-2'-metil-bifenil-4-il}-propidnico 523,3
. ) ) ) ) LC-ES/MS
Acido 4-[({4-[2-ciclopropil-2-(2,6 dicloro-fenil)-2H- m/e 550.,0
75 pirazol-3-ilmetdxi}-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]- (M+1)
2-metil-benzdico
. i ) ) LC-ES/MS
Acido 3-[({4-[2-(cloro-6-trifluormetil-fenil)-4- m/e 570,0
76 ciclopropil-2H-pirazol-3-ilmetéxi]-2-metoxi]-2-metil- (M+1)
fenil}-metil-amino)-metil]-benzdico
Acido 6-{4-[4-ciclopropil-2-(2,6-dicloro-fenil)-2H- LC-ES/MS
77 pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}benzo[d]isotiazol-3- m/e 550,0
carboxilico (M+1)
Acido 6-{4-[4-ciclopropil-2-(2-trifluormetéxi-fenil)- LC-ES/MS
78 2H-pirazol-2-ilmetdxi]-2-metil-fenil}- m/e 566,0
benzo[d]isotiazol-3-carboxilico (M+1)
. ) ) ) . LC-ES/MS
Acido 6—{4-[4-C|.clopropll-2-(2,6-d|cI0fo-fen.|I)-2H- m/e 547.0
79 pirazol-3-ilmetdxil-2-metil-fenil}- 1 -metil-1H-indazol- (M+1)
3-carboxilico
80 Acido 4-{({4-[4-isopropil-2-(2-trifluormetdxi-fenil)- LC-ES/MS
2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)- m/e 552,0
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metil]-benzdico (M-1),

Acido 4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC-ES/MS
81 pirazol-3-iimetdxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]- m/e 538
benzdico (M+1)
Acido 4-[({4-[4-ciclopropil-2-(2-trifluormetdxi-fenil)-

[({4-[4-ciclopropil-2-(2-triflu etoxi-fenil) LC-ES/MS

2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-
82 . ‘s m/e 552
metil]-benzdico

(M+1)

Acido 6-{4-[4-isopropil-2-(2-trifluormetéxi-fenil)-2H- | LC-ES/MS
83 pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-1-metil-1H-indol-3- m/e 564,3

carboxilico (M+1)
Acido 6-{4-[4-ciclopropil-2-(2,6-dicloro-fenil)-2H- LC-ES/MS
84 pirazol-3-ilmetéxi]-2-metil-fenil}-1-metil-1H-indole- m/e 546,0
3-carboxilico (M+1)
Acido 6-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC-ES/MS
85 pirazol-3-ilmetéxi]-2-metil-fenil}-benzo[b]tiofeno-3- m/e 548,0
carboxilico (M+1)
Acido 6-{4-[4-ciclopropil-2-(2,6-dicloro-fenil)-2H- LC-ES/MS
86 pirazol-3-iimetéxi]-2-metil-fenil}-benzo[b]tiofeno-3- m/e 549,0
carboxilico (M+1)
, -ES/M
Acido 4-[({4-[4-isopropil-2-(2-trifluormetdxi-fenil)- LC-ES/MS
. i . . . . . m/e 568,3
87 2H-pirazol-3-iimetdxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-
i ) . (M+1), 566,3
metil]-2-metil-benzdico (M-1)

Exemplo 88
Acido 2-[2-({4-[2-(2 6-dicloro-fenol)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetéxil-2-metil-

fenil}-metil-amino)-etil]-5-metil-benzdico
Etapa A

A uma solucdo de {4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-
3-ilmetdxil-2-metil-fenil}-metil-amina (168 mg, 0,416 mmol) em 10 mL de 1,2-
dicloroetano sdo adicinados éster metilico do acido 4-metil-2-(2-oxo-etil)-
benzéico (80 mg, 0,416 mmol) e AcOH (10 mg). A mistura reacional € deixa-
da sob agitagdo a temperatua ambiente por 15 minutos e é tratada com tria-

cetoxiboroidreto de sédio (176 mg, 0,832 mmol). A mistura reacional € dei-
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xada, sob agitacao, a temperatura ambiente, por 2 horas e é finalizada com
agua (5 mL). A mistura é concentrada e extraida duaz vezes com acetato de
etila (30 mL). As camadas organicas combinadas sdo secadas sobre sulfato
de sdédio, concentradas sob pressao reduzida, e purificadas via cromatogra-
fia “flash”, eluindo com hexanos/acetato de etila (60:40) para produzir 0 éter
metilico intermediario (0,125 g, 52%).
Etapa B

A uma solugao do éster metilico intermediario da Etapa A (122
mg, 0,210 mmol) em 2,0 mL de THF e 1,0 mL de MeOH é adicionado hidré-
xido de sédio (2,0 mL, 2,0M em agua). A mistura reacional é deixada sob
agitacdo a 60°C, por 2 horas. A mistura reacional é neutralizada com HCI
(2,0 mL, 2,0M em agua) e o solvente organico é removido sob pressao redu-
zida. O residuo resultante é extraido duas vezes com acetato de etila (10
mL). As camadas organicas combinadas sdo secadas sobre sulfato de sédio
e sao concentradas sob pressao reduzida para produzir o composto do titulo
(0,110 g, 92%). ES/MS m/e (**Cl) 566,3 (M+1).
Exemplo 89

Acido 4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-iimetdxil-2-metil-

fenill-metil-amino)-metil]-2-metil-benzdico

O composto do titulo é preparado essencialmente de acordo
com a preparagdo do acido 2-[2-({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-
pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-etil]-5-metil-benzdico, usando o
material de partida apropriado. LC-ES/MS m/e 552,0 (M+1), §50,0 (M-1).

Os compostos listados na tabela 3 sdo preparados essenciaimente de acor-
do com a preparagao do acido 2-[2-({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-
pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-etil]-5-metil-benzdico, usando o

material de partida apropriado.
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TABELA 3
Ex Nome Quimico Dados Fisi-
cos
Acido 3-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-
90 irazol-3-ilmetéxil-2-metil-fenil}-etil-amino)-metil]- LCMS
P N (ES+): 552,0,
benzdico
Acido 3-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-
. . .. . . . . LC/MS
91 pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-propil-amino)-
. . (ES+): 566,0,
metil]-benzdico
Acido 3-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-
) . s . s . . LC/MS
92 pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-isobutil-amino)-
. .. (ES+): 580,3
metil]-benzdico
Acido 2-{4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-
. . L. . . . . . LC/MS
93 pirazol-3-ilmetoxil-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil}-
: . A (ES+): 580,3
fenil}-2-metil-propiénico
1-{4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-
. : R . . . . . LC/MS
94 pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]-
oy o (ES+): 578,3
fenil}-ciclopropanocarboxilico
Acido 2-[2-({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-
95 irazol-3-ilmetéxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-etil]- LC/MS
P N (ES+): 552,0,
benzdico
Acido 3-[2-({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-
96 irazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-etil]- LC/MS
P N (ES+): 552,0
benzdico
Acido 4-[2-({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-
97 irazol-3-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-etil]- LCMS
P M (ES+): 552,0
benzodico
Acido 2-[2-({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-
. . . . . . . . LC-MS:
98 pirazol-3-ilmetodxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-etil]-4-
. 570,3 (M+1),
fluor-benzdico
Acido 2-[2-({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-
99 irazol-3-ilmetodxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-etil]-5- LC-MS:
P neti-tentl 582,5 (M+1),
metoxi-benzdico
Acido 4-Cloro-2-[2-({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4- ,
. . . . L. . . . LC-MS:
100 isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-metil-
. . .. 588,3 (M+1),
amino)-etil]-benzdico
Acido 2-[2-({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-
. . L. . . . . ) LC-MS:
101 pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-etil]-4-

metil-benzodico

566,5 (M+1),
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Acido 3-[2-({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-
. . (. . . . X . LC-MS:
102 | pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-etil]-4-
. . 566,0 (M+1),
metil-benzoico
Acido 2-butéxi-5-[2-({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-
. . . . " . . . LC-MS:
103 isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-metil-
. . . 624,3 (M+1),
amino)-etil}-benzdico
Acido 4-butéxi-3-[2-({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-
. . . ) . . . . LC-MS:
104 isopropil-2H-pirazol-3-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-metil -
, ) . 624,3 (M+1),
amino)-etil]-benzdico
Acido 3-[2-({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-
. . . . . . . . LC-MS:
105 | pirazol-3-ilmetéxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-etil}-4-
. » 570,0 (M+1),
fluor-benzdico
Acido 5-[2-({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-
. . . . . . . . LC-MS:
106 | pirazol-3-iimetdxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-etil]-2-
) . 570,0 (M+1),
flaor-benzdico
Acido 4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-
. . s . . . . . LC-MS:
107 | pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]-
o . 581,0 (M+1),
3-formilamino-benzdico
Acido 2-benziléxi-4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4- LC-MS:
108 isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-metil- | 644,0 (M+1),
amino)-metil]-benzdico 642,0 (M-1),
Acido 4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC-MS:
109 | pirazol-3-ilmetodxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]- | 608,3 (M+1),
2-pentil-benzdico 606,0 (M-1),
Acido 2-butirilamino-4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4- LC-MS:
110 isopropil-2H-pirazol-3-iimetoxi]-2-metil-fenil}-metil- | 623,0 (M+1),
amino)-metil]-benzdico 621,0 (M-1),
Acido 4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC-MS:
111 pirazol-3-ilimetdxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]- | 606,0 (M+1),
2-trifluormetil-benzdico 604,0 (M-1),
Acido 3-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC-MS:
112 | pirazol-3-ilmetoxi}-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]- | 606,0 (M+1),
5-trifluormetil-benzoico 604,0 (M-1),
Acido 5-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC-MS:
113 | pirazol-3-ilmetodxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]- | 556,0 (M+1),
2-flior-benzdico 554,0 (M-1),
114 Acido 3-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC-MS:
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pirazol-3-ilmetoxil-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]- | 568,0 (M+1),
4-metdxi-benzodico 566,0 (M-1)
Acido 5-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC-MS:
115 | pirazol-3-iimetdxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]- | 527,0 (M+1),
1H-pirrol-2-carboxilico 525,0 (M-1),
Acido 2-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC-MS:
116 | pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil}- | 528,0 (M+1),
furan-3-carboxilico 526,0 (M-1),
Acido 3-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC-MS:
117 pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-benzilamino}-4-metil- 536,0 (M-1),
benzéico
Acido 3-butéxi-5-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4- LC-MS:
118 isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-metil- | 610,0 (M+1),
amino)-metil]-benzoico 608,3 (M-1)
Acido 5-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC-MS:
119 | pirazol-3-ilimetodxil-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]- | 544,0 (M+1),
tiofeno-2-carboxilico 542,0 (M-1),
Acido 2-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC-MS:
120 | pirazol-3-ilmetoéxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]- | 529,0 (M+1),
oxazol-4-carboxilico 527,0 (M-1)
Acido 2-benzoil-4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4- LC-MS m/e
121 isopropil-2H-pirazol-3-ilmetodxi]-2-metil-fenil}-metil- | 642,0 (M+1),
amino)-metil]-benzodico 640,0 (M-1)

Exemplo 122

r%ro@

{ °
N{ A\ 0 I‘H OH
N N 7 r{

Etapa A
Ester metilico do acido 3-[({6-[4-isopropil-2-(2-trifluormetdxi-fenil)-2H-pirazol-

3-ilmetdxil-2-metil-piridin-3-il}-metil-amino)-metil]l-benzdico

A uma solucao, na temperatura ambiente, de 6-[4-isopropil-2-(2-

trifluormetoéxi-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetdxi}-2-metil-piridin-3-ilamina (100 mg,
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0,246 mmol) em MeOH (3 mL) é adicionado éster metilico do acido 3-formil-
benzdico (40 mg, 0,246 mmol). A mistura reacional é agitada a temperatura
ambiente, por 10 minutos. Decaborano (12 mg, 0,0738 mmol) é adicionado e
a mistura reacional é agitada a temperatura ambiente. Depois de 2 horas,
formaldeido (2,0 mL, 37% em agua) é adicionado e a mistura reacional é
agitada a temperatura ambiente por 10 minutos. Decaborano (12 mg, 0,0738
mmol) é adicionado e a reagao é agitada a temperatura ambiente. Depois de
2 horas, a mistura reacional é concentrada e o residuo é cromatografado
(SiO2 40 g, 0% a 20% de EtOAc/Hex) para render o composto do titulo (97
mg, 69%). RMN 'H (400 MHz, DMSO) § 7,91-7,88 (m, 1H), 7,81 (dt, 1H,
J=4,6, 2,5 Hz), 7,63 (s, 1H), 7,59-7,50 (m, 4H), 7,48-7,41 (m, 3H), 6,39 (d,
1H, J=7,9 Hz), 5,13 (s, 2H), 4,00 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,03 (sept, 1H, J=6,6
Hz), 2,46 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 1,18 (d, 6H, J=6,6 Hz).

Etapa B

Acido 3-[({6-[4-isopropil-2-(2-trifluormetdxi-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetdxil-2-

metil-piridin-3-il}-metil-amino)-metill-benzdico

A uma solugdo, na temperatura ambiente, de Ester metilico do acido 3-[({6-
[4-isopropil-2-(2-trifluormetodxi-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil -piridin-3-il}-
metil-amino)-metil]-benzdéico (106 mg, 0,186 mmol) em dioxano (2 mL) é adi-
cionada uma solugao de hidréxido de litio (279 pl, 0,558 mmol, 2,0N em a-
gua). A mistura reacional é aquecida para 50°C. A reagdo é concentrada sob
pressao reduzida e o residuo é particionado entre EtoO e agua. O pH da ca-
mada aquosa € ajustado para aproximadamente 7 e é extraida com uma
segunda por¢ao de Et,O. As camadas orgénicas combinadas sdo lavadas
com agua, secadas (MgSQ.,), filtradas, e concentradas para render o com-
posto do titulo (99 mg, 96%). ES/MS m/e 553,3 (M+1).

Os compostos listados na tabela 4 sao preparados de acordo com a prepa-
racdo do 4acido 3-[({6-[4-isopropil-2-(2-trifluormetdxi-fenil)-2H-pirazol-3-
ilmetdxi]-2-metil-piridin-3-il}-metil-amino)-metil]-benzdico, usando o material

de partida apropriado.
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TABELA 4
Ex Nome Quimico DaQos Fi-
sicos
Acido 4-[({6-[4-isopropil-2-(2-trifluormetdxi-fenil)-2H- LC/MS
123 pirazol-3-ilimetoxi}-2-metil-piridin-3-il}-metil-amino)- (ES+):
metil]-benzéico 555,3
Acido 5-[({6-[4-isopropil-2-(2-trifluormetdxi-fenil)-2H- LC/MS
124 pirazol-3-ilmetdxil-2-metil-piridin-3-il}-metil-amino)- (ES+):
metil]-2-metdxi-benzdico 585,3
Acido 4-[({6-[4-isopropil-2-(2-trifluormetoéxi-fenil)-2H- LC/MS
125 pirazol-3-iimetéxi]-2-metil-piridin-3-il}-metil-amino)- (ES+):
metil]-2-pentil-benzoico 625,3
Acido 4-[({6-[4-isopropil-2-(2-trifluormetdxi-fenil)-2H- LC/MS
126 pirazol-3-ilmetdxi}-2-metil-piridin-3-il}-metil-amino)- (ES+):
metil]-2-metil-benzadico 569,0
LC-ES/MS
Acido 4-[({6-[4-isopropil-2-(2-trifluormetdxi-fenil)-2H- | m/e 621,0
127 pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-piridin-3-il}-metil-amino)- (M+1),
metil]-2-pent-1-inil-benzdico 100%
Exemplo 128
o}
7
M N\ o S OH
c:!\@/m
Etapa A

Ester metilico do acido 3-(1-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-

itmetoxil-2-metil-fenil}-etilsulfanil)-benzoico

A uma solugcao, na temperatura ambiente, de 1-{4-[2-(2,6-
Dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-Imetéxi]-2-metil-fenil}-etanol (75 mg,
1,78 mmol) em tolueno sdo adicionados Ester metilico do acido 3-mercapto-
benzdico (299 mg, 1,78 mmmol) e tri-N-fosfina (668 uL, 2,68 mmols). A mis-
tura reacional é resfriada para 0°C. 1,1’-(Azocarbonil)-dipiperidina (676 mg,

2,68 mmols) é adicionado é a mistura reacional é aquecida para a tempera-
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tura ambiente, durante a noite. A mistura recional é concentrada e o residuo
é cromatografado (40 g de SiO,, 0% a 30% de EtOAc/Hexanos) para render
o composto do titulo (541 mg, 54%). RMN 'H (400 MHz, CDCIs) & 8,00-7,98
(m, 1H), 7,99 (t, 1H, J=1,8 Hz), 7,87 (dt, 1H, J=4,6, 2,5 Hz), 7,70 (s, 1H),
7,43-7,39 (m, 3H), 7,32-7,22 (m, 3H), 6,61-6,54 (m, 2H), 4,79 (s, 2H), 4,53
(q, 1H, J=7,0 Hz), 3,90 (s, 3H), 2,99 (sept, 1H, J=6,6 Hz), 2,32 (s, 3H), 1,56
(d, 3H, J=6,9 Hz), 1,30 (d, 6H, J=6,6 Hz).

Etapa B

Acido __4-(1-{4-{2-(2.6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-

fenill-etilsulfanil)-benzodico

A uma solugdo, na temperatura ambiente, de éster metilico do
acido  3-(1-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxil-2-metil-
fenil}-etilsulfanil)-benzéco (10 mg, 0,0176 mmol) em dioxano (2 mL) € adi-
cionada uma solugdo de hidroxido de litio (26 uL, 0,052 mmol, 2,0N em a-
gua). A mistura reacional é aquecida para 50°C. A mistura reacional é con-
centrada e o residuo é particionado entre Et.O e agua. O pH da camada a-
quosa é ajustada para aproximdamente 4 e € extraida com uma segunda
porcao de Et,O. As camadas organicas combinadas sao lavadas com agua,
secadas (MgSQ.,), filtradas e concentradas para render o composto do titulo
(10 mg, quant.). ES/MS m/e (**Cl) 5656,3 (M+1).

Exemplo 129

7
N \ 0
N

C|\©,CI o
O OH

Acido  2-(2-{4-[2-(2.6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-iimetdxi]-2-metil-

fenill-propoéxi)-benzdico

O composto do titulo é preparado essencialmente de acordo
com a preparacdo do Acido 4-(1-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-
pirazol-3-ilmetodxi]-2-metil-fenil}-etilsulfanil)-benzéico usando o material de
partida apropriadao. Racemato LC/MS (ES+): 553,0, Isbmero 1 LC/MS
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(ES+): 553,0, Isbmero 2 LC/MS (ES+): 5653,0.

Os compostos listados na tabela 5 sao preparados essencial-
mente de acordo com a preparacéo do Acido 4-(1-{4-{2-(2,6-dicloro-fenil)-4-
isopropil-2H-pirazol-3-ilmetodxil-2-metil-fenil}-etilsulfanil)-benzdico, usando o
material de partida apropriado.

TABELA 5
Ex Nome Quimico Dados Fisi-
cos
Acido 2-(2-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC/MS
130 pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-etoxi)-6-metil- (ES+):
benzdico 553,0,
Acido 3-(2-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC/MS
131 pirazol-3-iimetdxil-2-metil-fenil}-etdxi)-naftaleno-2- (ES+):
carboxilico 589,0,
132 Acido 5-cloro-2-(2-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil- LC/MS
2H-pirazol-3-iimetéxil-2-metil-fenil}-etoxi)-benzéico | (ES+): 573,0
Acido 2-(2-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-
133 irazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-etéxi)-5-metdxi- LOMS
P " (ES+): 569,0
benzdico
Acido 2-(2-{4-[2-(2,6-Dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-
134 irazol-3-ilmetdxi}-2-metil-fenil}-etdxi)-5-metil- LC/MS
P N (ES+): 553,0
benzdico
135 Acido 4-(2-{4-[2-(2,6-Dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC/MS
pirazol-3-ilmetdxil-2-metil-fenil}-etdxi)-benzoico (ES+): 39,0
136 Acido 3-(2-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC/MS
pirazol-3-ilmetodxi]-2-metil-fenil}-etdxi)-benzdico (ES+): 539,0
137 Acido 2-(2-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC/MS
pirazol-3-iimetéxi]-2-metil-fenil}-etdxi)-benzdico (ES+): 539,0
Acido 2-(2-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-
138 irazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-propdxi)-6-metil- LC/MS
P - entrprop (ES+): 567,0
benzdico
Acido 2-(2-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-
139 irazol-3-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-propdxi)-5-metil- LCMS
P - entprop (ES+): 567,0
benzdico
Acido 2-(2-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-
) . (s ) . fo ) LC/MS
140 pirazol-3-ilmetoxil-2-metil-fenil}-propoxi)-4-metil-
L. (ES+): 567,0
benzdico




118

' Quando presentes, enantidmeros individuais sdo isolados da mistura ra-

cémica via cromatografia quiral. O isdmero 1 elui da coluna primeiro e 0 is6-

mero 2 elui da coluna em segundo.

Acido 2-(2-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-

isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-piridin-3-il}-

141 isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxil-2-metil- LC/MS (ES+): 567,0,
fenil}-propoxi)-3-metil-benzdico
Racemato LC/MS
Acido 3-(2-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4 (ES+): 53,0,
Acido (2 ._[ 2, ~dicloro-ten )- i Isémero 1 LC/MS
142 isopropil-2H-pirazol-3-ilmetéxi]-2-metil-
. . .. (ES+): 553,0,
fenil}-propoxi)-benzéico
Isbmero 2 LC/MS
(ES+): 553,0
Racemato LC/MS
Acido 4-(2-14-12-(2 6-dic fenil)-a (ES+): 553,0, Isbmero
 Acido 4-(2-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4- 1 LC/MS (ES+):
143 isopropil-2H-pirazol-3-ilmetodxil-2-metil- 5530
fenil}-propdxi)-benzoéico 7
H}-propox) ! Isbmero 2 LC/MS
(ES+): 553,0
Racemato LC/MS
3-(1-{4-[2-(2,6-Dicl fenil)-4-i il-2H (ES+): 8850,
144 |r(azi|[3n(metox:;:grr?me(;?If;nnisgt?lgl)flaml) ‘somero 1 LG/MS
P e (ES+): 5550,
benzdbico
Isbmero 2 LC/MS
(ES+): 555,0
Racemato LC/MS
4-(1-{4-[2-(2,6-Dicloro-fenil)-4-i il-2H (ES+): 8550,
145 |r(azf>|:[>,||(metox||;:grrc:uei?lfc)enn;sgt?lgflanu) Isomero 1 LG/MS
P © (ES+): 555,0,
benzdico )
Isbmero 2 LC/MS
(ES+): 555,0
Racemato LC/MS
Acido 3-(1-{4-[4-i il-2-(2 (ES+): 571,0,
. “ ,O. 5 .-{ L -nslopropl-.-( L Isbmero 1 LC/MS
146 | trifluormetdxi-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetdxil-2- (ES+): 5710
metil-fenil}-etilsulfanil)-benzdico . ' ol
Isbmero 2 LC/MS
(ES+): 571,0
147 Acido 3-(1-{6-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4- Racemato LC/MS

(ES+): 542,0,
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etilsulfanil)-benzdico

Isbmero 1 LC/MS
(ES+): 542,0,
Isbmero 2 LC/MS
(ES+): 5642,0

Acido 4-(1-{6-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-

Racemato LC/MS
(ES+): 542,0,
Isbmero 1 LC/MS

48 | isopropil-2H Plrazol .3 |Imeto’>_(|] piridin-3-il} (ES+): 542,0,
etilsulfanil)-benzdico h
Isbmero 2 LC/MS
(ES+): 542,0
Racemato LC/MS
Acido 3-(1-{6-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4 (ES+): 5420,
. “ .O > { {2+ o |c’or.o- ‘?T".)' - Isbmero 1 LC/MS
149 | isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-piridin-3-il}-
. . .. (ES+): 542,0,
etilsulfanil)-benzdico
Isbmero 2 LC/MS
(ES+): 542,0
.ACIdO 3.-(1-{4-.[2-(2,6-c!oclor<?-f.eml)-'4- LC/MS (ES+): 541,0,
150 isopropil-2H-pirazo!-3-ilmetdxi]-fenil}-
etilsulfanil)-benzdico
.ACIdO 4'-(1-{4-!:2-(2,6-d.IC|OrC’)-f.enI|)-.4- LC/MS (ES+): 541,0,
151 isopropil-2H-pirazol-3-ilmetodxi]-fenil}-
etilsulfanil)-benzéico
Acido ?-{4-[2-(?,6-d!cl.oro-fen|.|)-4-|so'p’ro.pn- LC/MS (ES+): 525,0,
152 2H-pirazol-3-ilmetodxi}-2-metil-benzildxi}-
benzdico
Acido 4-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-iso
. 4 . ( . . ) LC/MS (ES+): 525,0,
153 propil-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-me
til-benzildxi}-benzdico
Acido (3-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-
154 2H-pirazol-3-ilmetdxil-2-metil-benzildxi}- LC/MS (ES+): 539,0
fenil)-acético
Acido (4-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-
155 2H-pirazol-3-ilmetdxil-2-metil-benziloxi}- LC/MS (ES+): 539,0
fenil)-acético
Acido 4-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-
156 | 2H-pirazol-3-iimetdxi]-2-metil-benziloxi}-2- LC/MS (ES+): 567,0,
propil-benzéico
157 | Acido 5-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil- | LC/MS (ES+): 567,0
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2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-benziloxi}-2-
propil-benzdico

168

Acido 4-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-
2H-pirazol-3-ilmetodxi]-2-metil-benziléxi}-2-
metil-benzdico

LC/MS (ES+): 639,0

159

Acido 3-(1-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-
isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-
fenil}-etdxi)-benzdico

Racemato LC/MS
(ES+): 639,0,
Isbmero 1 LC/MS
(ES+): 539,0,
Isbmero 2 LC/MS
(ES+): 539,0,

160

Acido 4-(1-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-
isopropil-2H-pirazol-3-iimetdxi]-2-metil-
fenil}-etdxi)-benzdico

Racemato LC/MS
(ES+): 537,0,
Isbmero 1 LC/MS
(ES+): 537,0,
Isbmero 2 LC/MS
(ES+): 537,0,

161

Acido 3-(1-{6-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-
isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-piridin-3-il}-
etoxi)-benzdico

Racemato LC/MS
(ES+): 526,0,
Isbmero 1 LC/MS
(ES+): 526,0,
Isbmero 2 LC/MS
(ES+): 526,0,

162

Acido 4-(1-{6-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-
isopropil-2H-pirazol-3-ilimetoéxil-piridin-3-il}-
etdxi)-benzdico

Racemato LC/MS
(ES+): 526,0,
Isbmero 1 LC/MS
(ES+): 526,0,
Isbmero 2 LC/MS
(ES+): 526,0,

163

Acido -(1-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-
isopropil-2H-pirazol-3-iimetdxil-fenil}-etdxi)-
benzdico

LC/MS (ES+): 625,0,

164

Acido 4-(1-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-
isopropil-2H-pirazol-3-iimetoxil-fenil}-etdxi)-
benzdico

LC/MS (ES+): 525,0
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Ester metilico do acido 4-[({4-[2-ciclopropil-
2-(trifluormetoxi-fenil-2H-pirazol-3-ilmetéxi}-

LC-ES/MS m/e 580,0

M-+1
165 2-metil-fenit}-metil-amino)-metil]-2-metil- ( )
benzéico
Acido 2-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil- LC-ES/MS m/e 551
166 2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}- (M+1)
benzo[b]tiofeno-5-carboxilico
-ACIdO 4-’[({'2-clc.)ro-4-[4.-|soprop'|I-2-(2,-' LC-ES/MS m/e 588,2
167 | trifluormetoxi-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetdxil-
) . , : " (M+1)
fenil}-metil-amino)-metil]-2-metil-benzdico
Acndo 4-[({?-0Ioro-.4-[4-cncl‘opro;?|IT2-(2,§- LC-ES/MS m/e 570,0
168 dicloro-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-fenil}-
L : : - (M+1)
metil-amino)-metil]-2-metil-benzdico
Acndo 4.-[({2-clf)ro-4-[2-.(2,6-(’:i|c.:loro-.feml)-4.1- LC-ES/MS m/e 574.0
169 | isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxi}-fenil}-metil-
: : : ” (M+1)
amino)-metil]-2-metil-benzdico
Acu.do 4-[({'4-[4-0|cl'oprop,|l-2—(2,6-d|clor.o- LC-ES/MS m/e 554.0
170 fenil)-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-fluor-fenil}-
L ) : " (M+1)
metil-amino)-metil]-2-metil-benzéico
Acido z.l-[({4-[2-.(2,6-<’:hc.:loro-fen|I)-4?|sopro.pll- LC-ES/MS m/e 556.0
171 2H-pirazol-3-ilimetdxil-2-fluor-fenil}-metil-
: : ) . (M+1)
amino)-metil}-2-metil-benzdico
Acido 4-[({4-[2-.(2,6-51I.C|Or0-.fel’l!’)-f‘--ISO[.)rOpH- LC-ES/MS m/e 5382
172 | 2H-pirazol-3-ilmetoxi]-fenil}-metil-amino)-
: ; " (M+1)
metil]-2-metil-benzdico
Acido 4'-[4-ciclopropil-2-(2,6-dicloro-fenil)-
4
173 2H-pirazol-3-ilmetodxi]-2'-metil-bifenil-4- ES/MS m/e 493,0
- (M+1)
carboxilico
Acud.o 6-{4-[.4-C|cIopfopll-z,-(_2-tr|fluo.rmet<.)xr ES/MS m/e 566,0
174 fenil)-2H-pirazol-3-ilmetéxi]-2-metil-fenil}- (M+1)
benzo[dlisotiazol-3-carboxilico
Acido 6-{4-[4-ciclopropil-2-(2-trifluormetoxi-
ES/MS m/e 562
175 | fenil)-2H-pirazol-3-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-1- S/ (M"lf) 62,0
metil-1H-indol-3-carboxilico
Acuf:io 6-{4-'[4—C|clorlarop|Ij2?(2-tnﬂu.orme_toxr ES/MS m/e 590.0
176 | fenil)-2H-pirazol-3-ilmetoxi}-2-metil-fenil}-1- (M+1)
isopropil-1H-indol-3-carboxilico
177 Acido 6-{4-[4-ciclopropil-2-(2-trifluormetdxi- ES/MS m/e 576,0

fenil)-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-

(M+1)
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1,2-dimetil-1H-indol-3-carboxilico

Acido 6-{4-[4-ciclopropil-2-(2-trifluormetdxi-
178 fenil)-2H-pirazol-3-iimetoxi]-2-metil-fenil}-
benzo[b]tiofeno-3-carboxilico

ES/MS m/e 565,0
(M+1)

Acido 4-[({4-[4-ciclopropil-2-(2-
179 | trifluormetdxi-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-
metil-fenil}-metil-amino)-metil]-benzdico

ES/MS m/e 552,2
(M+1)

Acido 2-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-

180 2H-pirazol-3-ilmetoxi]-2-metil-fenif}- LC-ESMS m/e 551

(M+1)

benzo[b]tiofeno-7-carboxilico

Example 181

Y .
S
o] f

Trifluoracetato de [2-(6-carboxi-indol-1-il)-etil}-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-

isopropil-2H-pirazol-3-iimetoxil-2-metil-fenil}-metil-amonio

Etapa A

A uma suspensio, a 0°C, de hidreto de sédio (10 mg, 0,235
mmol, 60% de dispersao em d6leo) em DMF (22 mL) é adicionada uma solu-
¢ao de éster metilico do acido 1H-indol-2-carbxilico (34 mg, 0,195 mmol) em
DMF (2 mL), gota-a-gota. A reagcao é aquecida para a temperatura ambiente
durante 30 minutos. A reagdo é resfriada para 0°C e uma solugao de (2-
Bromo-etil)-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-
fenil}-metil-amina (80 mg, 0,156 mmol) em DMF (2 mL) é adicionada, gota-a-
gota. A reacao é aquecida para a temperatura ambiente e é agitada durante
a noite. A mistura reacional é finalizada com cloreto de aménio aquoso satu-
rado e é concentrada sob pressao reduzida. O residuo é particionado entre
Et.O e agua. A camada aquosa é extraida com Et,O e as camadas organi-
cas combinadas sdo lavadas com salmoura, secadas (MgSQy.), filtradas, e
concentradas sob pressao reduzida para render uma mistura de produtos de
éster e acido carboxilico (83 mg, 88%).
Etapa B
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A uma solugao, na temperatura ambiente, do ester metilico da
Etapa A (83 mg, 0,137 mmol) em MeOH/agua (1/1 mL) é adicionado hidroxi-
do de potassio (231 mg, 4,11 mmols). A mistura reacional é aquecida para
80°C, durante a noite. A mistura reacional é concentrada e o residuo é parti-
cionado entre Et,O e agua. O pH da camada aquosa é ajustado para 6-7. A
camada aquosa € extraida com Et,O e as camadas organicas combinadas
sao lavadas com &agua, secadas (MgSOQ.,), filtradas, e concentradas sob
pressao reduzida. O residuo é purificado via HPLC de fase reversa (C18
OBD 19x 100 mm, 30 a 70% de ACN/agua (TFA a 0,1%) a 20 mL/min) para
render o composto do titulo. ES/MS m/e (3’Cl) 593,0 (M+1).

Os compostos listados na tabela 6 sdao preparados essencial-
mente de acordo com a preparagao do Triflor-acetato de [2-(6-carbdxi-
indol-1-il)-etil]-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-
metil-fenil}-metil-amdnio, usando o material de partida apropriado.

TABELA 6

Ex Nome Quimico Dados Fisi-
cos
Trifldor-acetato de [2-(4-carbdxi-indol-1-il)-etil]-{4- LC/MS
182 [2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-
. s . . . - (ES+): 593,0
ilmetdxi]-2-metil-fenil}-metil-amonio;
Triflior-acetato de [2-(2-carbdxi-indol-1-il)-etil]-{4- LC/MS
183 [2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-
. s . . . A (ES+): 593,0
ilmetodxil-2-metil-fenil}-metil-aménio;
Triflhor-acetato de [2-(3-carbdxi-indol-1-il)-etil}-{4- LC/MS
184 [2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-
. s . . . - (ES+): 593,0
ilmetdxil-2-metil-fenil}-metil-amoénio;
TriflGor-acetato de [2-(5-carbdxi-indol-1-il)-etil]-{4- LC/MS
185 [2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazoi-3- i
. s . . . - (ES+): 593,0
ilmetoéxi]-2-metil-fenil}-metil-aménio;
Trifldor-acetato de [2-(6-carbodxi-indol-1-il)-etil]-{4- LC/MS
186 [2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-
. .. . . . . (ES+): 593,0
ilmetdxi]-2-metil-fenil}-metil-amoénio;
Trifldor-acetato de [2-(7-carbdxi-indol-1-il)-etil]-{4- LC/MS
187 [2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3- )
. o . - . - (ES+): 591,0
ilmetoxil-2-metil-fenil}-metil-aménio;
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Example 188

Etapa A
Ester metilico do acido {4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-
itmetdxil-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]-fenil}-acético

A uma solugado, na temperatura ambiente, de {4-[2-(2,6-dicloro-
fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetodxil-2-metil-fenil}-metil-amina (82 mg,
0,204 mmol) em acetonitrila (3 mL) sdo adicionados éster metilico do acido
(4-bromometil-fenil)-acético (52 mg, 0,214 mmol) e carbonato de césio (133
mg, 0,408 mmol). A mistura reacional é aquecida para 80°C, durante a noite.
A mistura reacional é concentrada, sob pressao reduzida. O residuo croma-
tografado (40 g de SiO,, 0% a 20% de EtOAc/Hex). HPLC fase reversa (C18
OBD 19x 100 mm, 30 a 70% de ACN/agua (TFA a 0,1%) a 20 mL/min) é
empregada para remover aproximadamente 10% de amina de partida pre-
sente para render o composto do titulo (78 mg, 68%). LC-ES/MS m/e 566,3
(M+1), 95%.

Etapa B
Acido  {4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetéxil-2-metil-

fenil}-metil-amino)-metillfenil}-acético

A uma solugédo, na temperatura ambiente, de Ester metileno do
acido {4-[({4-[2-(2,6-diclorofenil-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-
metil-fenil}-metil-amino)-metil}-fenil}-acético (81 mg, 0,143 mmol) em dioxano
(2 mL) é adicionada uma solugdo de hidréxido de litio (215 pL, 0,429 mmol,
2,0N em &agua). A mistura reacional € aguecida para 50°C. A reagéo é con-
centrada e o residuo é particionado entre Et,O e agua. O pH da camada a-
quosa é ajustada para aproximadamente 7 e a camada aquosa € extraida
com uma segunda porgao de EtO. As camadas organicas combinadas sao
lavadas com agua, secadas (MgSQ,), filtradas, e concentradas para render
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o composto do titulo (75 mg, 95%). ES/MS m/e (**Cl) 552,0 (M+1).

Exemplo 189
- wIﬁ O~
Cl N OAQ;N.\/\O\“OH

Acido 4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxil-2-metil-

fenil}-metil-amino)-metil]-2-metdxi-benzdico

O composto do titulo é preparado essencialmente de acordo
com a preparacdao do acido {4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-
pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]-fenil}-acético, usando o
material de partida apropriado. LC-ES/MS m/e 568,0 (M+1), 566,0 (M-1).
Exemplo 190

Acido 4-[({4-][2-(2.6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-iimetdxil-2-metil-

fenil}-metil-amino)-metil]-naftaleno-1-carboxilico

O composto do titulo foi preparado essencialmente de acordo
com a preparagdo do acido ({4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-
pirazol-3-ilmetodxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]-fenil}-acético usiando o
material de partida apropriado. LC-ES/MS m/e 588,3 (M+1), 586,0 (M-1)

Os compostos listados na tabela 7 sdo preparados essencialmente de acor-
do com a preparacao do acido {4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-
pirazol-3-ilmetodxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]-fenil}-acético, usando o

material de partida apropriado.

TABELA 7
Ex Nome Quimico DaQos Fi-
sicos
Acido 2-{4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC/MS
191 pirazol-3-ilmetoxij-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil}- (ES+):
fenil}-propidnico 566,3
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Ex Nome Quimico Da(?os Fi
sicos
Acido 4-{({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC-MS:
. . s . . . . . 568,0
192 | pirazol-3-ilimetdxil-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil}-3- (M+1)
metdxi-benzdico 566,0 (M-1)
Acido 4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC-MS:
. . . . . . . . 556,0
193 | pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]-3- (M+1)
flior-benzadico 554.0 (M-1)
Acido 4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LoMS:
. . o . . . . . 568,0
194 | pirazol-3-iimetdxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]-2- (M+1)
metdxi-benzdico 566.0 (M-1)
Acido 3-bromo-4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4- LC-MS:
195 isopropil-2H-pirazol-3-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-metil- 618,0
amino)-metil]-benzodico (M+1)
Acido 4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC-MS:
. . s . . . . . 596,0
196 | pirazol-3-ilmetdxil-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]-2- (M+1)
isopropoxi-benzoico 594.0 (M’_ 1
Acido 2-butéxi-4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil- L;—(I;Ag:
197 2H-pirazol-3-ilmetdxil-2-metil-fenil}-metil-amino)- (M+1’ )
metil]-benzdico 608,0 (M-1)
Acido 4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC-MS:
. . . . . . . . 588,3
198 pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]- (M+1)
naftaleno-1-carboxilico 586,0 (M-1)
Acido 3-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC-MS:
. . . . . . X . 552,3
199 | pirazol-3-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]-5- (M+1)
metil-benzdico 550,3 (M-1)
LC-MS:
Acido 4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- 574,0
200 pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil}- (M+1),
2,3-diflior-benzédico 572,3 (M-
1),
201 Acido 4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC-MS:
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Ex Nome Quimico Dac?os A
sicos
pirazol-3-ilmetoxi}-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]-3- 606,0
trifluormetil-benzdico (M+1),
604,3 (M-
1),
Acido 6-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC-MS:
. . . . . . . . 539,3
202 pirazol-3-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil}- (M+1)
nicotinico 537,3 (M-1)
Acido 4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- L;) S-ZA(?
203 | pirazol-3-ilmetodxil-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]-3- (M+;)
hidroxi-benzdico 552,0 (M-1)
Acido 3-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- %), LC-MS:
. . o . . . . . 556,0
204 | pirazol-3-ilmetodxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]-4- (M+1)
fluor-benzadico 554,0 (M-1)
Acido 2-butéxi-5-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil- LGC"I;/I(?
205 2H-pirazol-3-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)- (M+1’ )
metil]-benzdico 608,3 (M-1)
-MS:
5-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3- LC-MS
. f . . . . . 528,0
206 ilmetoéxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]-furan-2-
carboxilic (M=+1),
526,0 (M-1)
Acido 4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H- LC-ESMS
. . o . . . . . m/e 659,0
207 | pirazol-3-ilmetdxi}-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]-2- (M+1)
(propano-1-sulfonilamino)-benzdico 657,0 (M-1)
Exemplo 208

/_t )
(AN 0 OH
cn\Crm
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Etapa A
Ester metilico do acido 3-(1-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-

ilmetdxil-2-metil-fenil}-1-metil-etilsulfanil)-benzdico

A uma solucdo, na temperatura ambiente, de 2-{4-[2-(2,6-dicloro-
fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-iimetdxi]-2-metil-fenil}-propan-2-ol (100 mg,
0,230 mmol) em DCE (1 mL) é adicionado iodeto de zinco (37 mg, 0,115
mmol). A reagcdo é agitada a temperatura ambiente, por 10 minutos. Uma
solugcdo de 4-mercaptobenzoato de metila (38 mg, 0,225 mmol) em DCE (1
mL) é adicionada e a reagao é agitada durante a noite, a temperatura ambi-
ente. A reagdo é concentrada sob pressao reduzida e o residuo é cromato-
grafado (40 g de SiO;, 0% a 30% de EtOAc/Hex) para render o composto do
titulo (84 mg, 63%).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7,74 (d, 2H, J=7,5 Hz), 7,71 (s, 1H),
7,44 (d, 2H, J=7,9 Hz), 7,37-7,30 (m, 1H), 7,03 (d, 2H, J=7,5 Hz), 6,89 (d,
1H, J=8,8 Hz), 6,61 (s, 1H), 6,41 (d, 1H, J=8,5 Hz), 4,81 (s, 2H), 3,89 (s, 3H),
3,02 (sept, 1H, J=6,6 Hz), 2,73 (s, 3H), 1,70 (s, 6H), 1,32 (d, 6H, J=6,6 Hz).
Etapa B
Acido _ 3-(1-{4-[2-(2.6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetoxil-2-metil-

fenill-1-metil-etilsulfanil)-benzdico

A uma solucédo, na temperatura ambiente, do Ester metilico do
acido 3-(1-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetoxi}-2-metil-
fenil}-1-metil-etilsulfanil)-benzdico (91 mg, 0,156 mmol) em dioxano (2 mL) é
adicionada uma solucao de hidréxido de litio (234 uL, 0,468 mmol, 2,0N em
agua). A mistura reacional é aquecida para 50°C. A mistura reacional é con-
centrada e o residuo é particionado entre Et,O e agua. O pH da camada a-
quosa é ajustada para aproximadamente 4 e é extraida com uma segunda
por¢do de Et,O. As camadas organicas combinadas sao lavadas com agua,
secadas (MgSOQ,), filtradas, e concentradas para render o composto do titulo
(84 mg, 95%). ES/MS m/e (**Cl) 569,0 (M+1).

Os compostos listados na tabela 8 sdo preparados de acordo
com a preparagao do Acido 3-(1-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-

pirazol-3-ilmetéxi]-2-metil-fenil}-1-metil-etilsulfanil)-benzdico, usando o mate-
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rial de partida apropriado.

TABELA 8
Ex Nome Quimico Dados Fisicos
Acido ?-(1-{4-[?-(2,6,-(.j|cloro—f'enll)-fl-lsopropll-ZH- LC/MS (ES+):
209 pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-1-metil-
. . . 569,0
etilsulfanil)-benzdico
Acido .4-(1-{4-[?-(2,?-cfi|cloro-ffan|I)-.4-|sopro.pll-2H- LC/MS (ES+):
210 pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-1-metil-
. . .. 569,0,
etilsulfanil)-benzdico
Acido [4-(1-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-
LC/MS (ES+):
211 2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}- 1-metil- CMS (ES+)
. . . - 583,0,
etilsulfanil)-fenill-acético
Acido [3-(1-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil- )
212 2H-pirazol-3-iimetdxi]-2-metil-fenil}-1-metil- LC/MS (ES+):
. . . - 583,0,
etilsulfanil)-fenil]-acético
Acido 3-(1-{4-[4-isopropil-2-(2-trifluormetdxi- _
213 fenil)-2H-pirazol-3-ilmetoxil-2-metil-fenil}- 1-metil- LCMS (ES+):
. . .. 585,0
etilsulfanil)-benzdico
Acido 4-(1-{4-[4-isopropil-2-(2-trifluormetoxi- )
214 fenil)-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}- 1-metil- LC/MS (ES+):
. . . 585,0
etilsulfanil)-benzdico
Acido [4-(1-{4-[4-isopropil-2-(2-trifluormetdxi- _
215 | fenil)-2H-pirazol-3-imetéxi]-2-metil-fenil}-1-metil- | —C o (ES+)
. . . - 599,0
etilsulfanil)-fenil]-acético
Acido [3-(1-{4-[4-isopropil-2-(2-trifluormetdxi-
E :
216 | fenil)-2H-pirazol-3-ilmetoxil-2-metil-fenil}-1-metil- LCMS (ES+)
. . . . 599,0
etilsulfanil)-fenil]-acético
Exemplo 217
o
oM 0 OH
N N
CI\©/CI H
Acido 3-({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxil-2-metil-

fenilamino}-metil)-benzdico

A uma solucdo, a 0°C, de Ester metilico do &cido 3-[(ter-
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butoxicarbonil-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-
metil-fenil}-amino)-metil]-benzoico (797 mg, 1,24 mmol) em dioxano (10 mL)
é adicionado acido cloridrico (3,12 mL, 12,40 mmols, 4M em dioxano), gota-
a-gota. A reacao é aquecida a temperatura ambiente e é agitada durante a
noite. A mistura reacional € concentrada sob pressao reduzida e o residuo é
particionado entre EtOAc e HaHCO3; aquoso, saturado. A camada aquosa é
extraida com EtOAc e as camadas orgénicas combinadas sao lavadas com
salmoura, secadas (MgSQ,), filtradas, e concentradas sob pressao reduzida.
O residuo é cromatografado (120 g de SiO,, 0% a 30% de EtOAc/Hex) para
render o composto do titulo (603 mg, 90%). ES/MS m/e (**Cl) 524,0 (M+1).
Exemplo 218

Acido 4'-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-iimetdxil-2'-metil-bifenil-

4-carboxilico

O composto do titulo é preparado essencialmente conforme
descrito para a prepragdo do composto de Acido 3-({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-
isopropil-2H-pirazol-3-ilmetéxi]-2-metil-fenilamino}-metil)-benzdico, usando o
material de partida apropriado. LC-MS: 495 (M+1)

Exemplo 219
=~
N30 Q
] o
Cl - :J: G HO

Acido (+/-)-1-(3-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-iimetdxi]-2-

metil-fenil}-butil)-1H-pirrol-2-carboxilico

Etapa A
A uma solucao de pirrol-2-carboxilato de metila em dimetilfor-
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mamida (3 mL) é adicionado carbonato de césio (0,118 g, 0,366 mmol) se-
guido por éster 3-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilimetdxi]-2-
metil-fenil}-butilico do &cido (+/-)-3-nitro-benzenossulfénico (0,116 g, 0,183
mmol). A mistura reacional é aquecida para 75°C, durante a noite. A reagao
é finalizada com agua seguida por HCI 1N. A solugao resultante é extraida
duas vezes com acetato de etila. As camadas organicas sao combinadas,
lavadas com salmoura, secadas sobre suflato de magnésio, filtradas e con-
centradas sob pressao reduzida. O residuo é purificado via cromatografia
“flash”, eluindo com 0 a 3% de acetato de etila:tolueno para dar o éster meti-
lico.
Etapa B

A uma solugao do éster metilico da Etapa A (12 mg, 1 equiv.) em
metanol é adicionado NaOH 1N (0,11 mL, 5 equiv.). A reagao € aquecida
para refluxo por 3 horas. A reagao é concentrada sob pressao reduzida e o
residuo é dissolvido em agua. HCI 1N é adicionado e o produto precipitado &
isolado via filtragdo, (7 mg, 58%); ES/MS m/e: 539,8 (M+0), 541,8 (M+2).

Exemplo 20
O
N OH
Cl o

Acido 3-butdxi-4'-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxil-2'-

metil-bifenil-4-carboxilico
Etapa A

Uma solugdo de 3-butdxi-4’-hidroxi-2’-metil-bifenil-4-carbaldeido
(0,198 g, 0,696 mmol) e 5-bromometil-4-isopropil-1-(2,6-dicloro-fenil)-1H-
pirazol (0,242 g, 0,696 mmol) em DMF (2,0 mL) é tratada com K>CO3 (0,192
g, 1,39 mmol). A mistura é agitada a 70°C, por 2 horas. A mistura é resfriada
a temperatura ambiente e finalizada com agua (10 mL). A mistura é extraida
com acetato de etila (20 mL x 2), e as camadas organicas combinadas sao
secadas sobre sulfato de sédio e concentradas sob pressao reduzida. O re-
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siduo é purificado por cromatografia de silica-gel, eluindo com 20% de ace-
tato de etila em hexanos para dar 3-butoxi-4’-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-
2H-pirazol-3-ilmetdxil-2’-metil-bifenil-4-carbaldeido (0,125 g, 33%). ES/MS
m/e 551,0; 553,0 (M+1).
Etapa B

Uma solugédo de 3-butdxi-4’-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-
pirazol-3-iimetdxi]-2’-metil-bifenil-4-carbaldeido (0,125 g, 0,227 mmol) em t-
BuOH (2,0 mL) e 2-metil-2-buteno (1,0 mL) a 0°C é tratada com uma solugio
de NaClO, (205 mg, 2,27 mmols) e NaH2PO4-H,O (313 mg, 2,27 mmols) em
agua (2,0 mL). A mistura é agitada, a 0°C, por 60 minutos. A camada organi-
ca é separada, secada sobre sulfato de sédio, e concentrada sob pressao
reduzida. O residuo é purificado usando cromatografia em silica-gel, eluindo
com 50% a 100% de acetato de etila em hexanos para dar o composto do
titulo (0,120 g, 93%). ES/MS m/e 566,8; 568,7 (M+1).

Exemplo 221
e i
R
‘\N 0 O O OH
Cl. t \
cl a
Acido 6-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-iimetdxil-2-metil-

fenill-2-metil-benzofuran-3-carboxilico
Etapa A

Uma solugdo de 4-bromo-3-metil-fenol (135 mg, 0,723 mmol) e
5-bromometil-1-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-1H-pirazol (210 mg, 0,603
mmol) em dimetilformamida (1,0mL) é tratada com carbonato de potassio
(84 mg, 0,603 mmol). A mistura reacional é aquecida a 80°C, por 60 minutos
e resfriada para a temperatura ambiente. A mistura é carregada diretamente
sobre uma coluna de silica-gel e purificada com 25% de EtOAc/Hexanos
para proporcionar 5-(4-bromo-3-metil-fenoximetil)-1-(2,6-dicloro-fenil)-4-
isopropil-1H-pirazol (0,258 g, 94%). ES/MS m/e (M+1) 454,8.

Etapa B
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Uma solugao de éster metilico do acido 2-metil-6-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzofuran-3-carboxilico (162 mg, 0,512
mmol) e 5-(4-bromo-3-metil-fenoximetil)-1-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-1H-
pirazol (256 mg, 0,563 mmol) em tolueno (5 mL) é evacuada e preenchida
com Ny trés vezes. Pd(OAc). (11,5 mg, 0,051 mmol), 2-dicicloexilfosfino-2,6-
dimetdxi-1,1’-bifenila (42 mg, 0,102 mmol), e fosfato de potassio (N-hidrato,
tribasico, 218 mg, 1,02 mmol) em 0,5 mL de agua sao adicionados. A mistu-
ra resultante é evacuada e preenchida com N; trés vezes. A mistura é agita-
da a 110°C, por 16 horas, e resfriada a temperatura ambiente. A mistura é
filtrada através de um chumaco de Celite®, e o filtrado é concentrado. O re-
siduo é purificado por cromatografia em silica-gel com 25% de EtO-
Ac/Hexanos para proporcionar o produto de éster metilico do acido 6-{4-[2-
(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-2-metil-
benzofuran-3-carboxilico (89 mg, 31%). ES/MS m/e 564,8 (M+1).
Etapa C

-O composto do titulo é preparado por hidrélise a partir do éster
de acordo com a preparagdo do Acido 3-(2-{4-[4-isopropil-2-(2-trifluormetil-
fenil)-2H-pirazol-3-ilmetodxi}-2-metil-fenil}-vinil)-benzdico (Exemplo 1), usando
o material de partida apropriado.
LC-MS: 550,8; 548,8 (M+1).
Exemplo 222

Acido (6-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetoxi]-2-metil-

fenil}-benzo[bltiofen-3-il)-acético
Etapa A

Uma solugao de éster etilico do acido [6-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)benzo[b]tiofen-3-il]l-acético (267 mg, 0,770 mmol) e
5-(4-bromo-3-metil-fenoximetil)-1-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-1H-pirazol
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(280 mg, 0,616 mmol) em tolueno (10 mL) é evacuada e preenchida com N,
trés vezes. Pd(OAc): (5,5 mg, 0,024 mmol), 2-dicicloexilfosfino-2,6-dimetdxi-
1,1’-bifenila (20 mg, 0,049 mmol), e fosfato de potassio, tribasico, N-
hidratado (262 mg, 1,23 mmol) sao adicionados. A mistura é agitada a
100°C, por 15 horas. A mistura reacional é resfriada para a temperatura am-
biente, e o residuo é purificado por cromatografia “flash” (eluido com 25% de
EtOAc/Hexanos) e as fragbes apropriadas sao concentradas. O material €
secado sob vacuo para produzir éster etilico do acido (6-{4-[2-(2,6-dicloro-
fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-iimetoxi]-2-metil-fenil}-benzo[bltiofen-3-il)-
acético (43 mg, 12% de rendimento). ES/MS m/e 592,8; 594,8 (M+1).
Etapa B

Uma solugao de éster etilico do acido (6-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-
4-isopropil-2H-pirazol-3-iimetéxi]-2-metil-fenil}-benzo[bltiofen-3-il)acético (43
mg; 0,072 mmols) em tetraidrofurano (1,0 mL) e metanol (1,0 mL) é tratada
com hidréxido de sédio (1,0 mL; 1,0N). A mistura é agitada a temperatura
ambiente, por duas horas, e finalizada com HCI (1,0 mL, 1,0M). A mistura é
extraida com EtOAc (10 mL x 2). As camadas organicas combinadas sao
secadas sobre NaxSQ,, filtradas e concentradas. O produto bruto & purifica-
do por cromatografia “flash” (eluindo com 30 a 100% de EtOAc/Hexanos) e
as fragOes apropriadas sao concentradas. O material é secado sob vacuo
para produzir o composto do titulo (28 mg, 68%). ES/MS m/e 564,8; 566,8
(M+1); 562,8; 564,8 (M-1).

Exemplo 223
I
F 0]
F>( © CH
F 0

Acido 4-[({4-[4-ciclopropil-2-(2-trifluormetoxi-fenil)-2H-pirazol-3-iimetdxi]-2-

metil-fenil}-metil-amino)-metil]-2-metdxi-benzdico

Etapa A
Hidreto de sédio (60% em 6leo mineral, 30 mg, 0,75 mmol) é



10

15

20

25

135

adicionado a uma solugao de {4-[4-ciclopropil-2-(2-trifluormetoxi-fenil)-2H-
pirazol-3-ilmetoxi]-2-metil-fennil}-metil-amina (0,31 g, 0,75 mmol) e éster me-
tilico do acido 4-bromometil-2-metéxi-benzéico (0,320 g, 1,23 mmol) em
DMF (3 mL), a temperatura ambiente. A reagdo € aquecida para 40°C, por 2
horas. A mistura € diluida com agua e é extraida com acetato de etila. As
camadas organicas combinadas sao lavadas com salmoura e secadas sobre
MgSO,. O residuo bruto & purificado via cromatografia radial (placa de 2
mm, 20 a 40 de THF-heptano para produzir o éster metilico do acido 4-{({4-
[4-ciclopropil-2-(2-trifluormetodxi-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-
metil-amino)-metil]-2-metdxi-benzdico (303 mg, 68%). ES/MS m/e 596,0
(M+1).
Etapa B

Uma mistura de éster metilico do acido 4-[({4-[4-ciclopropil-2-(2-
trifluormetdxi-fenil)-2H-pirazol-3-iimetédxil-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]-2-
benzdico (0,30 g, 0,51 mmol), hidroxido de sodio (5N, 0,5 mL), THF (3 mL) e
metanol (3 mL) é aquecida para refluxo por 1 hora. A reacao é resfriada e
acidificada com HCI 5 N, entao diluida com agua e extraida com acetato de
etila. As camadas orgéanicas combinadas sao lavadas com salmoura e seca-
das sobre MgSQO, para dar o composto do titulo (285 mg, 97%) como uma
espuma de cor branca esmaecida. LC-ES/MS m/e 582,0 (M+1).

Exemplo 224
N 0"<
F._.0
S0 on
F )

Acido 4-[({4-[4-ciclopropil-2-(2-trifluormetéxi-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetdxil-2-

metil-fenil}-metil-amino)-metil}-2-isopropéxi-benzdico
Etapa A

De um modo similar a preparagao do éster metilico do acido 4-
[({4-[4-ciclorpopil-2-(2-trifluormetdxi-fenil)-2H-pirazol-3-iimetdxil-2-metil-fenit}-
metil-amino)-metil]-2-metoxi-benzasico, utilizando {4-[4-ciclopropil-2-(2-
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trifluormetoxi-fenil)-2H-pirazol-3-iimetoxi]-2-metil-fenil}-metil-amina e éster
metilico do acido 4-bromometil-2-isopropdxi-benzéico, é preparado o éster
metilico do acido 4-[({4-[4-ciclopropil-2-(2-trifluormetoxi-fenil)-2H-pirazol-3-
ilmetodxil-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]-2-isopropoéxi-benzdico. ES/MS m/e
624,0 (M+1).
Etapa B

De um modo similar a preapragao do acido 4-[({4-[4-ciclopropil-
2-(2-trifluormetéxi-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetodxil-2-metil-fenil}-metil-amino)-
metil]-2-isopropéxi-benzdico, utilizando éster metilico do &acido 4-[({4-[4-
ciclopropil-2-(2-trfluormetdxi-fenil)-2H-pirazol-3-ilimetodxil-2-metil-fenil}-metil-
amino)-metil]-2-isopropéxi-benzéico. LC-ES/MS m/e 610,2 (M+1).
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1. Composto de férmula

péOou1ou?Z2;

X1 é CouNeX;éCorN; com a condicao que ambos Xy and X,
nao sejam N;

R' e R? sido, independentemente, selecionados do grupo que
consiste em hidrogénio, C¢-Cg alquila, C1-Ce haloalquila, C1-Cg alcédxi, C1-Cg
haloalcéxi, halo, -SC4-Cs alquila, e -S-C41-C3 haloalquila;

cada R?® ¢, independentemente, selecionado do grupo que con-
siste em hidrogénio, C1-Cs alquila, C4-Cg haloalquila, C1-Ce alcoxi, C4-Cs ha-
loalcéxi, e halo;

R* ¢ selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, C1-Cs
alquila, C;-Cg haloalquila, C3-Cg cicloalquila, C4-Cg alquilcicloalquila, C1-Ce
alcoxi, e C4-Cg haloalcdxi;

R* ¢é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, C;-Cs
alquila, C+-Ce haloalquila, C3-Cg cicloalquila, C4-Cg alquilcicloalquila, C1-Cg
alcéxi, e C1-Cg haloalcoxi;

R® e R% s3o, independentemente, selecionados do grupo que
consiste em hidrogénio, e C+4-C; alquila;

R® é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, C4-Ce
alquila, C¢-Cg haloalquila, halo, C1-Ce alcoxi, C1-Ce haloalcoxi, NO,, C3-Cg
cicloalquila, e C4-Cg alquilcicloalquila;

L, é selecionado do grupo que consiste em uma ligagao, C,-Ce
alquila, CR®=CR?®, etinila, C;-Cs alquileno, C,-Cs alquil-S-, C4-Cs alquil-O-,
N(R°)-C+-Cs alquila, e -C1-Cs alquil-N(R°)-, em que R? e R® sao, independen-

temente, selecionados do grupo que consiste em hidrogénio e C4-C3z alquila;
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e R° é, independentemente, selecionado do grupo que consiste em H, C1-Cs
alquila, C41-Cj3 alquilfenila e C4-Cg alquilcicloalquila;

Ar' é selecionado do grupo que consiste em indolila, tienila, ben-
zotienila, naftila, fenila, piridinila, pirazolila, oxazolila, benzoisoxazoila, ben-
zofuranila, pirrolila, tiazolila, benzoisotiazolila, indazolila, e furanila, cada um
opcionalmente substituido com um ou dois grupos independenetemente se-
lecionados do grupo que consiste em hidréxi, C4-Ce alquila, C1-Ce haloalqui-
la, halo, C,-Cs alquenila, C,-Ce alquinila, C1-C¢ alcdxi, -OC+-C, aiquilfenila,
N(R®)S0,C+-Cs alquila, -C(O)R'®, e NHC(O)R'®;

R’ é selecionado do grupo que consiste em COOH, C;-Cs al-
quilCOOH, -0O-C;-Cs alquilCOOH, C.-C, alquenilCOOH, C3-Cg cicloalquil-
COOH, e CONR"'R";

cada R'° ¢, independemente, selecionado do grupo que consiste
em hidrogénio, C4-Cs alquila, e fenila;

cada R'' é independentmente hidrogénio, ou C;-Cs alquila; ou
um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

2. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, em que

péOouiou?2;

X1 é CouNe X;éCouN; com a condicao que ambos X e Xz
nao sejam N;

R' e R? sdo, independentemente, selecionados do grupo que
consiste em hidrogénio, C,-C3 alquila, C1-C3 haloalquila, C4-C3 tioaloalquila,
C4-C3 alcdxi, C1-Cz haloalcdxi, e halo;

R® é ausente ou independentemente selecionado do grupo que
consiste em C4-Cj3 alquila, C4-C3 haloalquila, C1-C3 alcoxi, C1-C3 haloalcdxi,
e halo;

R* é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, C1-Cs
alquila, C1-C3 haloalquila,

Cs-Cg cicloalquila, e C4-Cs alquilcicloalquila;

R* ¢ selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, C4-Cs
alquila, C4-C3 haloalquila,

C3-Ce cicloalquila, e C4-Cs alquilcicloalquila;
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R® e R® sdo, independentemente, selecionados do grupo que
consiste em hidrogénio, e C+-C3 alquila;

R® é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, Cy-Ca
alquila, C4-C3 haloalquila, halo, e -NO;

L1 é selecionado do grupo que consiste em uma ligagéo,
CR?=CR", etinila, C;-C3 alquil-S-, C;-C3 alquil-O-, N(R°)-C-C3 alquila, e -C;-
Cs3 alquil-N(R°)-, em que R? e R® sdo, independentemente, selecionados do
grupo que consiste em hidrogénio e C¢-C; alquila; e R® é, independentemen-
te, selecionado do grupo que consiste em H, C4-Cs alquila, C1-C3 alquilfenila,
e C4-Cg alquilcicloalquila;

Ar' é selecionado do grupo que consiste em indolila, benzotienila
benzoisotiazolila, indazolila, naftila, fenila, piridinila, pirazolila, pirrolila, tienila,
tiazolila, e furanila, cada um opcionalmente substituido com um ou dois gru-
pos independentemente selecionados do grupo que consiste em hidréxi, C;-
Cs alquila, C4-C3 haloalquila, halo, C>-C4 alquenila, C,-C4 alqumlla Cq-Cs
alcéxi, -OC4-C, alquilfenila, -NHC(O)R'’;

R’ é selecionado do grupo que consiste em -COOH, -C;-C3 al-
quilCOOH, -O-C4-C3 alquilCOOH, e, -CONR''R'";

cada R'° ¢, independentemente, selecionado do grupo que con-
siste em hidrogénio, C4-C3 alquila, e fenila;

cada R'"' é independentemente selecionado do grupo que con-
siste em hidrogénio, ou C4-Cs alquila; ou um sal farmaceuticamente aceitavel
deste.

3. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, em que

péOoui;

X1 e Xz sdo ambos C,ou X1 é Ne X, é C;

R' e R? sido, independentemente, selecionados do grupo que
consiste em hidrogénio, fluor, cloro, CF3, SCF3, OCFs3,

R3 é fluor, cloro Cy-Cs alquila, CF3, SCF3, ou OCFg;

R* é hidrogénio, metila, etila ou isopropila ou ciclopropila;

R* ¢ H, C4-C; alquila, C1-C3 haloalquila, C1-C3 haloalcéxi, ou Cs-

C4 cicloalquila;
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R° e R sdo, cada um, independetemente, selecionados de H
ou C¢-C3 alquila;

grupo Ar' é um gruo fenila, indolila, piridinila, pirrolila, tienila, naf-
tila, tiazolila, furanila, pirazolila, indazolila, benzoisotiazolila, e benzotienila,
cada um opcionalmente substituido com um ou dois grupos independente-
mente selecionados de C+-Cs alquila, C4-C3 alcdxi, C1-Cz haloalcédxi, e C4-C3
haloalalquila;

R® ¢ hidrogénio, metila, etila ou cloro;

L, é uma ligagao, etenila, -CH(CH3)-S-, C(CH3).-S-, -CH.O-, -
CH2CH20-, -CH(CHj3)-O-, -CH(CH3)CH»-O-, -CH(CH,CHj3)-O-, -CH2NH-, -
CH2CH2NH-, -N(R®)CH,-, N(R®)CH>CH>-, ou N(R®)CH,CH>CH.-; em que R°® é
hidrogénio, C1-C; alquila, benzila ou -CH,CH>-O-CH,-;

R’ é COOH, -CH,COOH, -CH(CH3)COOH, -ciclopropilCOOH, -
C(CH3)2COOH, CONH_, C(O)NHCHg3, ou C(O)NHCH,CHg;

R'° é hidrogénio ou C;-C; alquila; e

R'' é hidrogénio ou C4-C; alquila.

4. Composto, de acordo com a reivindicagao 1 ou 3, em que X, e
X2, ambos, sao C; p é 0; R' e R? sao, independentemente, selecionados do
grupo que consiste em cloro, fluor, trifluormetila, tiotrifluormetila, e trifluorme-
toxi; R* é hidrogénio; R* é trifluormetila, isopropila ou ciclopropila; L1 é ete-
nila, etinila, -N(CH3)CHa-, ou -N(CH3)CH.CH.-; R® e R®?, ambos, sao hidro-
génio; R® é hidrogénio, metila, cloro ou bromo; Ar' é fenila, indolila, indazoli-
la, benzotienila, ou benzoisotiazolila, cada um opcionalmente substituido
com um grupo selecionado de metila, etila, propila, isopropila, ciclopropila,
metoxi, etoxi, isopropdxi e ciclopropdxi; e R’ é COOH.

5. Composto, de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, em que X; e
X2, ambos, sdo C; p é 0; R' e R? sdo, independentemente, selecionados do
grupo que consiste em cloro, fltor, trifluormetila, tiotrifluormetila, e trifluorme-
toxi; R*® é hidrogénio; R*® é trifluormetila, isopropila ou ciclopropila; Ly é -
N(CHs)CHa-, ou -N(CH3)CH2CHa-; R® e R®, ambos, sdo hidrogénio; R°® é hi-
drogénio, metila, etila ou cloro; Ar' é fenila, benzoisotiazolila, indazolila, indo-

lila ou benzotienila, cada um opcionalmente substituido com um grupo sele-
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cionado de metila, etila, propila, isopropila, ciclopropila, metdxi, etoéxi, isopro-
péxi e ciclopropdxi; e R” € COOH.

6. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, em que X e
Xo, ambos, sdo C; p é 0; R' e R? sdo, independentemente, selecionados do
grupo que consiste em hidrogénio, cloro, fluor, trifluormetila, tiotrifluormetila,
e trifluormetdxi; R* é hidrogénio; R* é trifluormetila, isopropila ou ciclopropi-
la; Ly & -N(CH3)CHz-, ou -N(CH3)CH2CHz-; R® e R*, ambos, sdo hidrogénio;
R® ¢ hidrogénio, metila, etila ou cloro; Ar' é fenila opcionalmente substituida
com um grupo selecionado de metila, etila, propila, isopropila, ciclopropila,
metoéxi, etdxi, isopropdxi e ciclopropéxi; e R’ é COOH.

7. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, em que X e
Xo, ambos,sdo C; p é 0; R' e R? sdo, independentemente, selecionados do
grupo que consiste em hidrogénio, cloro, fluor, trifluormetila, tiotrifluormetila,
e trifluormetdxi; R* é hidrogénio; R*° ¢é trifluormetila, isopropila ou ciclopropi-
la; Ly € uma ligagdo, -N(CH3)CHz-, ou -N(CHz)CH:CHz-; R® e R®, ambos,
sdo hidrogénio; R® é hidrogénio, metila, etila ou cloro; Ar' é fenila, benzoiso-
tiazolila, indazolila, indolila ou benzotienila, cada um opcionalmente substitu-
ido com um grupo selecionado de metila, etila, propila, isopropila, ciclopropi-
la, metoxi, etdxi, isopropoxi e ciclopropdxi; e R” € COOH.

8. Composto, de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, em que X; e
Xo, ambos, sdo C; p é 0; e R' e R? sdo, independentemente, selecionados
do grupo que consiste em hidrogénio, cloro, fluor, trifluormetila, tiotrifluorme-
tila, e trifluormetdxi; R* é hidrogénio; R* é trifluormetila, isopropila ou ciclo-
propila; L; é -N(CH3)CH>-, ou -N(CH3)CH2CHa-; R® e R® sdo ambos hidro-
génio; R® é hidrogénio, metila, etila ou cloro; Ar' é benzoisotiazolila, indazoli-
la, indolila ou benzotienila, cada um opcionalmente substituido com um gru-
po selecionado de metila, etila, propila, isopropila, ciclopropila, metoxi, etéxi,
isopropoxi e ciclopropéxi; e R” é COOH.

9. Composto, de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, em que X; e
Xo, ambos, sdo C; p é 0; R' e R? sdo, independentemente, selecionados do
grupo que consiste em hidrogénio, cloro, flaor, trifluormetila, tiotrifluormetila,

e trifluormetdxi; R* é hidrogénio; R* é trifluormetila, isopropila ou ciclopropi-
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la; L1 € uma ligagdo; R® e R*®, ambos, sdo hidrogénio; R® é hidrogénio, meti-
la, etila ou cloro; Ar' é fenila, benzoisotiazolila, indazolila, indolila ou benzoti-
enila, cada um opcionalmente substituido com um grupo selecionado de me-
tila, etila, propila, isopropila, ciclopropila, metdxi, etodxi, isopropdxi e ciclopro-
poxi; e R’ é COOH.

10. Composto, de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, em que X;
e Xz, ambos, sdo C; p é 0; R' e R?sdo, independentemente, selecionados do
grupo que consiste em hidrogénio, cloro, fluor, trifluormetila, tiotrifluormetila,
e trifluormetdxi; R* é hidrogénio; R* é trifluormetila, isopropila ou ciclopropi-
la; Ly é ima ligacdo; R® e R®?, ambos, sé@o hidrogénio; R® é hidrogénio, meti-
la, etila ou cloro; Ar' é fenila opcionalmente substituida com um grupo sele-
cionado de metila, etila, propila, isopropiia, ciclopropila, metdxi, etoxi, isopro-
poxi e ciclopropéxi; e R é COOH.

11. Composto, de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, em que X
e X, ambos, sdo C; p é 0; R' e R? sdo, independentemente, selecionados
do grupo que consiste em cloro, fldor, trifluormetila, tiotrifluormetila, and tri-
fluormetéxi; R* é hidrogénio; R* é trifluormetila, isopropila ou ciclopropila;
L, é etenila; R® e R®, ambos, sdo hidrogénio; R® é hidrogénio, metila, etila
ou cloro; Ar' é fenila, tienila, pirrolila, furanila, ou tiazolila, cada um opcio-
nalmente substituido com um grupo selecionado de metila, etila, propila, iso-
propila, ciclopropila, metdxi, etéxi, isopropoxi e ciclopropéxi; e R’ é COOH.

12. Composto, de acordo com a reivindicagado 1 ou 2, em que X
e X, ambos, sdo C; p é 0; R' e R? sdo, independentemente, selecionados
do grupo que consiste em cloro, fluor, trifluormetila, tiotrifluormetila, e triflu-
ormetdxi; R® é hidrogénio; R* é hidrogénio; R* é trifluormetila, isopropila ou
ciclopropila; L é etenila, -N(CH3)CHy-, ou -N(CH3)CH>CHa-; R® e R®, am-
bos, sdo hidrogénio; R® é hidrogénio, metila, etila ou cloro; Ar' é fenila, tieni-
la, pirrolila, furanila, ou tiazolila, cada um opcionalmente substituido com um
grupo selecionado de metila, etila, propila, isopropila, ciclopropila, metoxi,
etéxi, isopropoxi e ciclopropéxi; e R’ é COOH;

13. Composto selecionado do grupo que consiste em:
Acido 4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2 H-pirazol-3-iimetoxil-2-metil-
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fenil}-metil-amino)-metil]-2-metdxi-benzodico,

Acido 4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2 H-pirazol-3-iimetodxi]-2-metil-
fenil}-metil-amino)-metil]-2-metil-benzodico,

Acido 4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2 H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-
fenil}-metil-amino)-metil]-2-isopropodxi-benzdico,

Acido 2-butéxi-4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2 H-pirazol-3-iimetdxi]-2-
metil-fenil}-metil-amino)-metil]-benzdico,

Acido 2-benzildxi-4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2 H-pirazol-3-
ilmetodxi}-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]-benzdico,

Acido 4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2 H-pirazol-3-iimetéxil-2-metil-
fenil}-metil-amino)-metil]-naftaleno-1-carboxilico,

Acido 4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2 H-pirazol-3-ilmetéxi]-2-metil -
fenil}-metil-amino)-metil]-2-pentil-benzdico,

Acido 3-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2 H-pirazol-3-iimetdxi]-2-metil-
fenil}-metil-amino)-metil]-5-metil-benzdico,

Acido 2-butirilamino-4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2 H-pirazol-3-
ilmetdxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]-benzdico,

Acido 4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2 H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-
fenil}-metil-amino)-metil]-2-trifluormetil-benzdico,

Acido 3-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2 H-pirazol-3-ilmetéxi]-2-metil-
fenil}-metil-amino)-metil]-5-trifluormetil-benzdico,

Acido 4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2 H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-
fenil}-metil-amino)-metill-3-hidréxi-benzadico,

Acido 5-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2 H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-
fenil}-metil-amino)-metil]-2-flior-benzdico,

Acido 3-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2 H-pirazol-3-ilmetoxi]-2-metil-
fenil}-metil-amino)-metill-4-fldor-benzdico,

Acido 3-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetoxi]-2-metil-
fenil}-metil-amino)-metil]-4-metéxi-benzdico,

Acido 2-butéxi-5-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2 H-pirazol-3-iimetoxi]-2-
metil-fenil}-metil-amino)-metill-benzdico,

Acido 3-butoxi-5-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2 H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-
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metil-fenil}-metil-amino)-metil]-benzdico,

Acido 3-[({4-[4-ciclopropil-2-(2,6-dicloro-fenil)-2H-pirazol-3-iimetoxil-fenil}-
metil-amino)-metil]-benzéico,

Acido 4-[({4-[4-isopropil-2-(2-trifluormetdxi-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetoxi]-2-
metil-fenil}-metil-amino)-metil]-benzédico,

Acido 4-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxi}-2-metil-
fenil}-metil-amino)-metil]-benzdico,

Acido 3-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-iimetdxil-2-metil-
fenil}-metil-amino)-metil]-benzéico,

Acido 3-[({4-[4-isopropil-2-(2-trifluormetodxi-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-
metil-fenil}-metil-amino)-metil]-benzéico,

Acido 4-[({6-[4-isopropil-2-(2-trifluormetéxi-fenil)-2H-pirazol-3-iimetéxi]-2-
metil-piridin-3-il}-metil-amino)-metil]-benzdico,

Acido 3-[({6-[4-isopropil-2-(2-trifluormetéxi-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetéxi]-2-
metil-piridin-3-il}-metil-amino)-metil]-benzdico,

Acido 5-[({6-[4-isopropil-2-(2-trifluormetdxi-fenil)-2H-pirazol-3-iimetéxi]-2-
metil-piridin-3-il}-metil-amino)-metil]-2-metdxi-benzadico,

Acido 4-[({6-[4-isopropil-2-(2-trifluormetdxi-fenil)-2H-pirazol-3-iimetoxi]-2-
metil-piridin-3-il}-metil-amino)-metil]-2-pentil-benzdico,

Acido 4-[({6-[4-isopropil-2-(2-trifluormetdxi-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetdxil-2-
metil-piridin-3-il}-metil-amino)-metil]-2-metil-benzdico,

Acido 6-{4-[4-isopropil-2-(2-trifluormetdxi-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetoxi]-2-metil-
fenil}-1-metil-1H-indol-3-carboxilico,

Acido 6-{4-[4-isopropil-2-(2-trifluormetéxi-fenil)-2H-pirazol-3-iimetéxil-2-metil-
fenil}-benzo[b]tiofeno-3-carboxilico,

Acido 5-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxi}-2-metil-
fenil}-tiofeno-2-carboxilico,

Acido 5-{4-[4-isopropil-2-(2-trifluormetéxi-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetoxi]-2-metil-
fenil}-tiofeno-2-carboxilico,

Acido 2-{4-[4-isopropil-2-(2-trifluormetdxi-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-
fenil}-4-metil-tiazole-5-carboxilico,

Acido 6-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-
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fenil}-metil-amino)-metil]-nicotinico,

Acido 4-[({4-[4-isopropil-2-(2-trifluormetdxi-fenil)-2H-pirazol-3-iimetéxil-2-
metil-fenil}-metil-amino)-metil]-2-metil-benzdico,

Acido 3-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetéxi]-2-metil-
fenil}-etil-amino)-metill-benzdico, e um sal, enantibmero ou diasteredmero
solvato, farmaceuticamente aceitavel deste.

14. Composto do Acido 2-[2-({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-
2H-pirazol-3-ilmetéxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-etil]-5-metil-benzdico.

15. Composto do Acido 3-[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-
2H-pirazol-3-ilmetdxi]-2-metil-fenil}-metil-amino)-metil]-5-metil-benzdico.

16. Composto do acido —[({4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-
pirazol-3-ilimetdxi]-2-metil-fenil}-etil-amino)-metil]-benzdico.

17. Método para tratar dislipidemia, que compreende administrar
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto conforme definido
em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 16 a um paciente que necessite
deste.

18. Método para reduzir os niveis de LDL colesterol, que com-
preende administrar uma quantidade terapeuticamente eficaz de um com-
posto conforme definido em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 16 a um
paciente que necessite deste.

19. Método para reduzir triglicerideos plasmaticos, que compre-
ende administrar uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto
conforme definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 16 a um paciente
que necessite do deste.

20. Uso de um composto, conforme definido em qualquer uma
das reivindicagbes 1 a 16, para reduzir LDL, que compreende administrar
uma quantidade terapeuticamente eficaz em um paciente que necessite des-
te.

21. Método para tratar aterosclerose, que compreende adminis-
trar uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto conforme de-
finido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 16 a um paciente que neces-

site deste.
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22. Uso de um composto conforme definido em qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 16 para o tratamento de aterosclerose, que compre-
ende administrar uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto
conforme, definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 16, a um pacien-
te que necessite deste.

23. Composi¢ao farmacéutica que compreende um composto
conforme definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 16, e um veiculo,
diluente, ou excipiente.

24. Uso de um composto, conforme definido em qualquer uma
das reivindicagcdes 1 a 16, na fabricacao de um medicamento para tratar do-

encas mediadas pelo TXR.



RESUMO
Patente de Invencao: "AGONISTAS DE FXR".
Compostos da féormula em que as variaveis sao como definidas

aqui e suas composi¢oes farmacéuticas e métodos de uso sédo descritos

como Uuteis no tratamento de dislipidemia e doengas relacionadas.
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