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“COMPOSTO OU UM SAL FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL DO
MESMO, METODO PARA TRATAR DISLIPIDEMIA, ATEROSCLEROSE, E
DIABETES E COMPLICACOES DA MESMA, PARA ELEVAR OS NIVEIS
PLASMICOS DE HDL, E PARA DIMINUIR TRIGLICERIDEOS PLASMICOS,
COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, USO DE UM COMPOSTO OU DE UM
SAL FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL DO MESMO”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencdo diz respeito aos campos de quimica
organica medicinal, farmacologia e medicina.

FUNDAMENTOS DA INVENCAOQO

Dislipidemia e doengas relacionadas a dislipidemia, por
exemplo, aterosclerose, doenga da artéria .coronéria, acidente vascular
cerebral, etc., sio a maior causa de morte, morbidez e péfda econér’hica._
Lipidios plasmicos, especialmente fragdes de colesterol, sdo reconhecidos por
ter um papel significativo na saude cardiovascular. Modulag¢do favoravel de
lipidio pladsmico, tais como triglicerideos, colesterol HDL e colesterol LDL, é
desejavel.

O pedido de patente internacional WO 03/015771 Al revela
certos isoxazois para uso no tratamento de doengas mediadas pelo receptor
FXR NR'H4. O pedido de patente internacional WO 00/37077 revela certos
isoxazois que se ligam ao receptor farnesdide X (FXR). 0 pedido de patente
internacional WO 2004/048349 Al revela compostos usados como agonistas
do receptor farnesdide X. O pedido de patente internacional WO 98/28269
revela compostos usados como inibidores do fator Xa.

Os receptores hormonais nucleares, FXRs, regulam o
metabolismo de colesterol pladsmico e HDL. Assim, compostos que modulam
os FXRs podem melhorar o perfil de regulagem do lipidio, particularmente
maiores niveis de 'HDL. tais compostos sdo desejaveis € podem ser usados

para tratamento de desordens caracterizadas por um perfil de lipidio
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indesejavel resultante dele incluindo dislipidemia, aterosclerose, diabetes e
doencas relacionadas. A presente invengdo fornece agonistas FXR inéditos,
seletivos e potentes para regulagem benéfica de perfis de lipidio incluindo

niveis elevados de HDL.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengdo fornece um composto da féormula

pélOoul;

R' e R? sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em hidrogénio, -alquila C;-Cs, haloalquila C,-Cq, alcoxi C;-Ce-,
haloalcéxi C;-Cs-, halo, -SR'' e -S-haloalquila C,-C;;

cada R3 ¢ independentemente selecionado do grupo que
consiste em -alquila C;-Cs, -haloalquila C;-Cg, -alcéxi C;-Cs-, -haloalcoxi C;-
Ce-, € halo;

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

R’ e R™ sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em hidrogénio, e -alquila C;-C;;

RS ¢ selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, -alquila
C-Cs, -haloalquila C,-Cs, € halo;

Ar' é selecionado do grupo que consiste em indolila, piridinila,
tienila, benzotienila, indazolila, benzotiazolila, benzisoxazolila, benzofuranila
e tiazolila, cada qual opcionalmente substituido com um ou dois grupos
independentemente selecionados do grupo que consiste em hidroxi, -alquila

C,-Cg, cicloalquila C3-Cg, -alquilC;-C4S0Osalquila Cy-C,, -alquilC;-C4Salquila
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C;-C,, -alquilC;-C; NR'"R', fenila, -C,-Csalquil-O-alquilaC;-C4, e -
NHC(O)R'®;

R’ ¢ selecionado do grupo que consiste em -CH,OOOR'", -
OOOR'’, -CONR''R",

-C(O)NHSO, alquila C;-C4, -C(O)NHSO,R ", oxadiazoletiona,
e oxadiazolona;

cada R' ¢ independentemente selecionado do grupo que
consiste em hidrogénio, -alquila C;-C,, e fenila; cada R ¢
independentemente hidrogénio, ou -alquila C;-Cg;

R'? ¢ -alquila C;-Cg ou fenila opcionalmente substituido com -
alquila C;-C;, ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

Os compostos da invencdo sdo moduladores de FXRs. Dessa
maneira, os compostos da invenc¢do sdo usados para alterar beneficamente
perfis de lipidio, incluindo, mas sem limita¢des, redugdo de colesterol total,
redugdo de colesterol LDL, reducdo de niveis de colesterol VLDL, elevagdo
de niveis de HDL, redugdo de niveis de triglicerideo e sensibilizar
beneficamente os efeitos da insulina. Assim, a presente invengdo fornece um
método para tratar condigdes mediadas por FXR tal como dislipidemia e
doengas relacionadas a dislipidemia que compreende administrar um
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da invengdo a um
paciente que necessita do mesmo.

A presente invengdo também fornece uma composi¢do
farmacéutica que compreende um composto da invengdo e um carreador
farmaceuticamente aceitavel.

A presente invengdo também diz respeito ao uso de um
composto da invengdo para a fabricagdo de um medicamento. A presente
invengdo também fornece o uso de um composto da inven¢do para a
fabricagdo de um medicamento para tratar condi¢ées mediadas por FXR aqui

descritas.
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DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Os termos “modulagédo” e “modulador” da maneira aqui usada

referem-se a regulagem benéfica de genes e processos enzimaticos resultando
no organismo do receptor FXR ou nele. Genes chaves modulam FXR em
meios metabolicos multiplos, incluindo colesterol, triglicerideo, 4acido
biliatico e metabolismo de glicose.

O termo “dislipidemia” da maneira aqui usada refere-se a
anormalidade ou quantidades anormais de lipidios e lipoproteinas no sangue e
no estados da doenga resultante, causado por, exacerbado por, ou adjunto a tal
anormalidade (ver Dorland's Illustrated Medical Dictionary, 29th edition,
W.B Saunders publishing Company, New York, NY). Estados da doenga
englobados na defini¢do de dislipidemia da maneira aqui usada incluem
hiperlipidemia, hipertriglicemia, HDL plasmico baixo, LDL plasmico alto,
VLDL plasmico alto, colestase do figado, e hipercolesterolemia.

A frase “doencas relacionadas a dislipidemia” da maneira aqui
usada refere-se a doencgas cardiovasculares incluindo, mas sem limitagdes,
aterosclerose, trombose, doenca da artéria corondria, acidente vascular
cerebral, e hipertensdo. Doengas relacionadas a dislipidemia também incluem
diabetes, resisténcia a insulina, e complicagdes da mesma. ComplicagGes de
diabetes incluem, mas sem limitag3es, retinopatia diabética e obesidade.

Da maneira aqui usada, o termo “paciente” inclui animais
humanos e ndo humanos tais como animais domésticos (cdes e gatos e
similares) e animais de fazenda.

¥ &L

Os termos “tratamento” “tratar” e “tratando” incluem inibir,
aliviar, parar, baixar, e reverter o progresso, ou reduzir a gravidade de
sintomas patologicos de dislipidemia e doengas relacionadas a dislipidemia.
Da maneira aqui usada, o termo “quantidade terapeuticamente
eficaz” significa uma quantidade de um composto da invengdo que é parte de

um regime terapéutico aprovado, ou € determinado por um prescrevedor
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qualificado como suficiente para ser tomado diretamente, para tratar uma
condigdo, ou efeitos detrimentais destes aqui descritos.

O termo farmaceuticamente aceitavel” é aqui usado como um
objetivo e meio substancialmente ndo deletério para o paciente receptor.

O termo “alquila C;-C¢” ou similares (por exemplo, -alquila
C:-C,, -alquila C;-C;, -alquila C;-C,, -alquila C;-Cs, etc) representa uma
fracdo de hidrocarboneto reta ou ramificada que tem de 1 a 6 (ou da maneira
indicada) atomos de carbono, incluindo, mas sem limitagdes, metila, etila, n-
propila, isopropila, n-butila, isobutila, sec-butila, t-butila, e similares. Um
grupo alquila opcionalmente substituido é divalente quando conectado ao
substrato ou espinha dorsal molecular.

O termo “cicloalquila C;-Cs” ou termos similares refere-se a
um anel carbociclico saturado que tem de 3 a 8 atomos de carbono (ou da
maneira indicada), incluindo, mas sem limitag¢des, ciclopropila, ciclopentila e
cicloexila.

O termo alquilcicloalquila C4-Cs“ e similares (dependendo do
nimero de atomos de carbono indicado) da maneira aqui usada refere-se a
combinag¢do de um grupo alquila e um cicloalquila de maneira tal que o
nimero de atomos de carbono total seja 4 a 8 ou da maneira indicada e o
grupo todo seja ligado ao substrato por meio da porgéo alquila. Por exemplo,
alquilcicloalquila C4-Cg inclui anéis cicloalquila (por exemplo, cicloalquila
C;-C;) ligado a pelo menos um &atomo de carbono, de maneira tal que o
numero de atomos de carbono total seja em qualquer lugar de 4 a 8 como, por
exemplo, em -CHyciclopropila. O termo “halo” significa halogénios incluindo
iodo, cloro, bromo e flaor.

O termo “haloalquila C;-C¢” ou similares (por exemplo,
haloalquila C;-C;) refere-se a um grupo alquila C;-Cs (ou da maneira
indicada) substituido com um, dois, trés ou mais atomos de halogénio da

maneira indicada ou quimicamente apropriada. Exemplos de haloalquila C;-
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Cs incluem mas sem limitagdes, trifluorometila, cloroetila, e 2-cloropropila.

Um grupo “alcdxi C;-Cq” ou similares (por exemplo, alcoxi C;-
Cs, alcoxi C2-C6, etc) é uma fragdo alquila C;-Cg (ou da maneira indicada)
conectada através de uma ligacdo Oxi. Exemplos de grupos alcéxi incluem
mas sem limita¢des, metoxi (-OMe), etoxi(-OEt), propoxi (-OPr), isopropoxi
(-OiPr), butéxi (-OBu), etc.

O termo “haloalcéxi C;-C¢” ou similares (por exemplo,
haloalcéxi C;-C3) engloba alcoxi C-C¢ em que um ou mais do hidrogénio foi
substituido com halogénios. Exemplos de grupos haloalcoxi incluem
difluorometoxi, trifluorometéxi, 2-haloetoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, 4,4,4-
trifluorobutodxi, até e inclusive grupos similares que t€m o nimero de atomos
de carbono indicado. |

Um composto da invengdo da maneira ilustrada pela invengéo
pode ocorrer como qualquer um de seus isdmeros todos os quais sdo objetivos
da invencdo. Certos compostos da inven¢do podem possuir um ou mais
centros quirais, e assim, podem existir em formas oticamente ativas. Isdmeros
como estes bem como as suas misturas sdo no o dmbito da presente inveng&o.
Se um esteroisomero particular for desejado, ele pode ser preparado por
métodos bem conhecidos na tecnologia.

MODALIDADES PREFERIDAS DA INVENCAO

Preferivelmente p € 0 ou 1. Mais preferivelmente p € 0

Preferivelmente R' e R® sio cada qual independentemente
selecionados do grupo que consiste em hidrogénio, alquilaC,-C;, -haloalquila
Cy-C;5, aleoxi C;-C; -, haloalcoxi C;-Cs -, -Salquila C;-Cs, -Shaloalquila C;-
Cs;, e halo. Grupos R' e R? mais preferidos sio independentemente
selecionados do grupo que consiste em hidrogénio, cloro, fldor,
trifluorometila, tiotrifluorometila e trifluorometoxi.

Um grupo R? preferido é selecionado do grupo que consiste

em alquila C;-C,, haloalquila C,-Cs, alcéxi Ci-C;-, haloalcéxi Cy-C;s-, e halo.
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Um grupo R? mais preferido é selecionado do grupo que consiste em cloro,
fluor, trifluorometdxi, tiotrifluorometila e trifluorometila. Acima de tudo
preferivelmente, R’ esta ausente (p é 0).

Preferivelmente, R* €& selecionado de H, metila, etila,
isopropila, ciclopropila e metilciclopropila. Acima de tudo preferivelmente R*
¢ isopropila ou ciclopropila.

Preferivelmente, R’ ¢ R s3o cada qual independentemente
selecionados do grupo que consiste em hidrogénio, metila e etila. Mais
preferivelmente, R> e R* sdio ambos hidrogénio.

Um grupo R°® preferido é selecionado do grupo que consiste
em hidrogénio, halo, e alquila C,-C;. Mais preferivelmente, R® ¢ hidrogénio
ou metila.

Um grupo Ar' preferidos é selecionado do grupo que consiste
em indolila, tienila, piridinila, benzotienila, indazolila, benzotiazolila,
benzisoxazolila, benzofuranila e tiazolila opcionalmente substituido cada qual
anexado a cadeia do composto da invengdo em qualquer atomo de carbono
disponivel. Mais preferivelmente Ar' é indolila, tienila, benzotienila, e
tiazolila cada qual opcionalmente substituido com um ou dois grupos
independentemente selecionados do grupo que consiste em halo, alquila C;-
Cs, -alquilCy-C3S0salquilaC,-C;, -alquilC,-C; -O-alquila C;-Cs, -alquilC;-Cs-
S-alquilaC,;-Cs, -alquilC,;-C5;NH(alquilaC,-Cs), -alquilC;-CsN(alquila C;-Cs),,
fenila, e -NHC(O)alquila C,-C3 em que a dita substituigdo pode ser em
carbono e/ou nitrogénio. Mais preferivelmente, Ar' é substituido uma vez no
atomo de nitrogénio de grupo contendo um nitrogénio.

Um substituinte R’ preferido é selecionado do grupo que
consiste em -alquilCOOH, -C(O)NHSO,C;-C;, -fenilC(O)NHSO,, -
C(O)NHSO;,fenilCHj3, e -COOCHj3;. Um grupo R’ mais preferido é -COOH.

Cada R'° & preferivelmente hidrogénio, ou alquila C;-Cs.

Cada R'' é preferivelmente alquila C;-Cs.
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R'? & preferivelmente fenila opcionalmente substituido com
alquila C,-C;.

Também preferido € um composto da invengédo em que:

peé0,oul;

R' e R? sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em hidrogénio, fluor, cloro, CF;, e -OCF;3,

R? ¢ fltor, cloro, CF;3, SCF3, ou OCF;;

R* é H, isopropila ou ciclopropila;

R’ e R™ sdo cada qual independentemente selecionados de H
ou metila;

Ar' é indolila, piridinila, tienila, tiazolila e benzotienila cada
qual opcionalmente substituido com um grupo selecionado do grupo que
consiste em alquila C,-C,, CF;, -CH,CH,SCH,, -CH,CH,OCH,, -
CH,CH,SO,CHj3;, -CH,CH,N(CH3y),, € fenila;

RS ¢ hidrogénio, ou metila;

R’ é -COOH, -COOalquilaC;-C,, -CONHSOzalquila C;-C,y, -
CONHSO,fenila, CONHSO,fenilmetila, oxadiazolona, e tiadiazolona;

cada R ¢ independentemente hidrogénio ou alquila C,-Cg; €

cada R'' ¢ independentemente hidrogénio ou alquila C;-Cs.

Mais preferido € um composto da invengdo em que cada p € 0;
R' e R* sdo independentemente selecionados do grupo que consiste em cloro,
fltor, trifluorometila, e trifluorometdxi; R* é isopropila ou ciclopropila; R’e
R>® sdo ambos hidrogénio; R® ¢ hidrogénio, metila, etila ou cloro; Ar' é
tienila, benzotienila, indolila ou tiazolila, cada qual ligado a qualquer atomo
de carbono disponivel e cada qual opcionalmente substituido com um grupo
selecionado de metila, etila, propila, butila, isopropila, ciclopropila, -
CH,CH,SO,CH;, - CH,CH,N(CHj),, -CH,CH,SCH,, -CH,CH,0OCH,, e
fenila; e R ¢ -COOH ou -COOMe.

Especialmente preferidos sdos compostos da invengdo
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exemplificados aqui.

Os compostos da invengdo (férmula I) podem ser preparados
por uma variedade de procedimentos conhecidos na tecnologia e pelos
descritos a seguir. Os produtos de cada etapa no Esquema a seguir podem ser
recuperados por métodos convencionais incluindo extra¢do, evaporagdo,
precipitacdo, cromatografia, filtragdo, trituragdo, cristalizagéo, e similares. No
Esquema a seguir todos os substituintes, a menos que de outra forma indicada,
sdo como definido anteriormente e reagentes adequados sdo bem conhecidos e

apreciados na tecnologia.

Esquema 1

Esquema 1 apresenta a reagdo de um composto apropriado da
férmula (1) com um composto apropriado da férmula (2) para dar um
composto da formula (I). A reagdo no Esquema 1 pode ser realizado por pelo
menos duas variantes discutidas a seguir.

Na primeira variante, um composto apropriado da féormula (1)
¢ um no qual R!, R% R, P, R, R’, e R* sd0 definidos pela formulal, e Y é -
OH e um composto apropriado da férmula (2) é um no qual R®, R7, e Ar' sdo
da maneira definida na féormula (I) ou um grupo que da origem ao R’ da
maneira definida na férmula (I), por exemplo, por formagdo de um éster,
amida, sulfonamida, ou acido.

Por exemplo, um composto da férmula (1) rege com um
composto da férmula (2) em uma reagdo de Mitsunobu usando um reagente
diazo adequado, tal como DEAD ou ADDP, e similares, e um reagente
fosfino adequado tal como trifenil fosfino ou tributilfosfino, e similares. Tais

reagOes sdo realizadas em um solvente adequado, tal como tolueno,
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tetraidrofurano, e similares. De um modo geral, as reagdes sdo realizadas em
temperaturas de cerca de 0°C a 50°C. Estequiometria tipica para esta rea¢éo
com base no composto da formula (1) é cerca de 1 a 2 equivalentes de um
composto da formula (2) e cerca de 1 a 2 equivalentes cada dos reagentes
diazo e fosfino.

Na segunda variante, um composto apropriado da férmula (1)
em que R!, R% R’ P, R* R’, e R* sdo definidos pela formula 1 e Y € um
grupo abandonador e um composto apropriado da férmula (2) € da maneira
definida anteriormente, reagem para formar o composto da férmula (I) com
prote¢des e/ou desprotegdes apropriadas ou outras etapas de processamento
conhecidas pelos versados na tecnologia ou reveladas aqui. Grupos
abandonadores adequados sdo bem conhecidos na tecnologia e incluem
haletos, particularmente cloro, bromo, e iodo; e ésteres de sulfonato, tal como
brosila, tosila, metanossulfonila, e trifluorometanossulfonila.

Por exemplo, um composto da férmula (1) rege com um
composto da formula (2) em um solvente adequado, tal como acetonitrila,
dimetilformamida, tetraidrofurano, piridina, metiletil cetona e similares.
Como podera facilmente perceber, um excesso de uma base adequada €
normalmente usada na reagdo, incluindo hidreto de sodio, carbonato de
potdssio, carbonato de sodio, carbonato de césio, bicarbonato de sodio,
trietilamina, diisopropietilamina. Tais reagdes de um modo geral sdo
realizadas a temperaturas de cerca de temperatura ambiente a cerca da
temperatura de refluxo do solvente escolhido e tipicamente uso de cerca de 1
a 2 equivalentes do composto da férmula (2).

Adicionalmente, compostos da férmula (1) em que R’ é um
éster podem ser convertidos nos compostos da formula (I) em que R’ é um
4cido por meio de métodos bem conhecidos dos versados na tecnologia. Por
exemplo, hidrolise de alquil ésteres unicos em solventes adequados tais como

misturas de THF, metanol, etanol, agua a temperaturas de cerca de 25-1.000
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com bases adequadas. (NaOH, LiOH). Em uma modificagdo deste método de
hidrélise o microondas pode ser usado como uma fonte de energia/calor,
especialmente quando o éster é estericamente impedido. Por exemplo um
microondas de laboratdrio utilizando o ajuste de energia mais baixo a cerca de
125°C por cerca de 20 minutos em misturas de solvente descritas
anteriormente é usado. Quando R’ é um t-butil éster o acido pode formar-se
em condig¢des acidicas bem conhecidas pelos versados na tecnologia.

Adicionalmente, compostos da formula (I) em que R’ é um
acido carboxilico podem ser convertidos nos compostos da formula (I) em
que R’ é um amida ou sulfonamida copulando procedimentos bem conhecidos
na tecnologia. Por exemplo, um composto da formula (I) em que R’ é um
acido, rege com um composto amina ou sulfonamida na presenga de um
agente de copulagdo tal como dicicloexilcarbodiimida, cloridrato de 1-[3-
(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida, e similares, e opcionalmente N,N-
dimetilaminopiridina e/ou uma base amina, tal como trietilamina,
diisopropiletilamina, e similares, em um solvente adequado, tal como DMF,
THF, e similares. Tais rea¢Ges sdo de um modo geral realizadas a uma
temperatura de cerca de temperatura ambiente a cerca de 60 - 80°C.

Em uma etapa opcional, um sal farmaceuticamente aceitavel
de um composto da formula (I) € formado. A formagdo de tais sais € bem
conhecida e apreciada na tecnologia.

Como podera facilmente perceber, compostos da formula (1) e
(2) pode ser facilmente preparados por métodos que sdo bem conhecidos e
estabelecidos na tecnologia, incluindo métodos e procedimentos similares aos
aqui descritos. Por exemplo, compostos da formula (1) sdo preparados pela
reacdo de benzaldeidos opcionalmente substituidos com hidroxilamina
seguido por cloragdo com um agente de clora¢do adequado, tal como N-cloro
succinimida, para disponibilizar cloroximas (ver por exemplo J. Med. Chem.

2000, 43 (16), 2971-2974). Reagdo das cloroximas e um B-cetoéster
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apropriado em condigdes basicas com uma base adequada, tal como
trietilamina ou metéxido de sédio, deu os penultimos isoxazol ésteres. Os
ésteres podem ser reduzidos aos compostos de alcool da féormula (1) com
métodos bem conhecidos (por exemplo, DIBAL-H, LAH) e
subseqiientemente convertidos em um grupo abandonador. Compostos da
formula (2) sdo preparados por reagdes de formagdo/copulagdo de ligagdo
carbono-carbono. Reconheceu-se também, que as etapas exigidas para
preparar um composto da férmula (I) podem ser realizadas em qualquer
ordem. Por exemplo, incluindo a reacdo de um composto parcial da férmula
(2) com um composto da férmula (1), de maneira tal que a ultima reagdo
realizada de formagdo/copulacdo de ligacdo carbono-carbono fornece um
composto da féormula I. Mais especificamente, um composto da
férmula (3) pode reagir com um composto da férmula (1) da maneira
descrita anteriormente para disponibilizar compostos da formula (4) que
podem ser convertidos nos compostos da formula (I) por meio de reagGes de
formagdo de ligacdo carbono-carbono com compostos da formula (5)
(Esquema 2).

Esquema 2

(R)p’

Alternativamente, a seqii€éncia de reagdes pode ser ajustada
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para preparar compostos da formula (I). Por exemplo, da maneira apresentada

no Esquema 3, compostos da férmula (6) podem reagir com compostos da

férmula (1) para fornecer compostos da formula (7). Reac¢Ges de formagédo de
ligacdo carbono-carbono entre compostos da férmula (7) e compostos da

férmula (8) fornecem compostos da formula (I).

Esquema 3

O]

O]

Como pode ser facilmente entendido, as etapas para preparar
os compostos da invencdo sdo dependentes do composto particular sendo
sintetizado, do composto de partida, e da variabilidade relativa das fragdes
substituidas. Também contempladas sfo vdarias etapas de protegdo e
desprote¢do como pode ser exigido ou benéfico para realizar as reagdes
anteriores. A selecdo e uso de grupos de prote¢do adequados é bem conhecida
e apreciada na tecnologia (ver, por exemplo, Protectiing Groups in Organic
Synthesis, Theodora Greene (Wiley-Interscience)).

Certos compostos da invengdo existem como formas sdlidas
amorfas ou cristalinas. Um composto da invengdo pode também existir em
multiplas formas cristalinas em que uma ou mais das formas cristalinas sio
preferidas em relag¢@o a outras por causa de ter propriedades mais desejaveis

tal como, por exemplo, melhor solubilidade, melhor biodisponibilidade e/ou
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melhor estabilidade. Formas cristalinas como estas estdo no &mbito da
presente invengdo. Por exemplo, observou-se que o composto de exemplo 101
existe em duas formas (formas I e II).

Uma presente invengdo € ilustrada mais detalhadamente pelos
exemplos e preparages aqui revelados. Estes exemplos e preparagdes sdo
apenas ilustrativos e ndo devem limitar a inven¢do de nenhuma maneira. Os
termos usados nos exemplos e preparagdes t€m seu significado normal a
menos que de outra forma designada. Toda cromatografia € realizada usando
silica gel, a menos que de outra forma indicada.

ENSAIO

Os protocolos e resultados do ensaio seguinte demonstram a
utilidade, eficacia in vitro e in vivo dos compostos e/ou métodos da presente
invengdo e sdo fornecidos com o propodsito de ilustragdo e ndo de ser
limitantes de nenhuma maneira.

Ensaio de recrutamento de cofator FXR-SRC-1

Compostos sdo testados em curvas de concentragdo- resposta
por um Ensaio de recrutamento de cofator FXR-SRC-1 usando a tecnologia
Alpha Screen (Ensaio Homogéneo de Proximidade Luminescente
Amplificado) de acordo com as instrugdes do fabricante (Perkin Elmer).
Resumidamente, 6-dominio de ligagdo do ligante de FXR humano alvejou
HIS purificado (aminoacidos 242-472), dominio de interagdo do receptor
nuclear de SRC-1 humano alvejou GST purificado (aminoacidos 220-394),
contas do doador quelato de niquel (Perkin Elmer) e contas do receptor do
anticorpo Anti-GST (Perkin Elmer) sdo misturados juntos e 12 pL por pogo
sdo aliquotados em placas de 384 pogos. Adicionar os compostos em 3 pL por
pogo para um volume de ensaio total de 15 pL e incubar a temperatura
ambiente no escuro por 4 horas. Apds a incubagdo, compostos que se ligam a
FXR e induzem a interagdo entre o FXR e SRC-1 ligardo a dois tipos de conta

na proximidade, gerando luminescéncia que € quantificada usando um
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instrumento Packard Fusion. Calcular valores ECs, para cada composto teste.
Compostos da invengdo devem ser eficazes no ensaio da interagdo SRC-1
FXR com ECses de cerca de 365-3.000 nM. Por exemplo, o composto do
Exemplo 7 apresentou um ECsq de 1.300 nM.

Modulacido de LDLR-/-lipidio sérico

Adquirir camundongos-/-LDLR pela Jackson Laboratories
(Stock number 002207, Bar Harbor, Maine, USA). Aclimatar os animais por
uma semana antes do inicio do estudo. Alojar os camundongos
individualmente em gaiolas de policarbonato com topos de filtro, € manter os
camundongos em um ciclo-claro escuro de 12:12 horas (luz acesa as 6:00
AM) a 21°C. Fornecer agua deionizada ad libitum e manter por duas semanas
em “western diet' TD 88137 Diet (42 % de gordura, 0,15 % de colesterol,
Harlan Teklad) ad libitum. Otimizar grupos de camundongos-/-LDLR machos
de cinco a dez semanas com base em niveis triglicerideo sérico e colesterol.
Grupos de dose uma vez diariamente por gavagem oral com varias doses do
composto teste por sete dias. No final do periodo de dosagem do dia sete,
coletar sangue por corte na cauda para avaliagdo quimica clinica. Medir
triglicerideos séricos, glicose, e colesterol total usando instrumentagéo e
reagentes quimicos clinicos padrdo (Roche Diagnostic, Indianapolis, IN,
USA). Asfixiar os camundongos em uma camara de CO2. Realizar pungéo
cardiaca para coletar amostras sangliineas para andlise de FPLC sérico.
Ensaiar amostras séricas agrupadas para valores de fragdo de colesterol de
lipoproteina (VLDL, LDL, HDL) por separagdo em uma coluna de excluséo
de tamanho (Superose® 6HR, Pharmacia Biotech AB, Uppsala, Sweden) com
determinagdo em linha de colesterol.

Neste ensaio, compostos da invencdo testados reduzem
colesterol total de até 80 % e triglicerideos até 90 % quando dosados a 10
mg/kg. Mais especificamente o composto do Exemplo 7 abaixa o colesterol

total para 63 % e triglicerideos para 61 % quando dosado a 10 mg/kg.
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A dose especifica de um composto administrado de acordo
com esta invengo serd determinada, € claro, pelas circunstancias particulares
em torno do caso incluindo, por exemplo, o composto administrado, a via de
administragdo, o estado do paciente, e a condi¢do patoldgica sendo tratada.
Uma dose diariamente tipica contera um nivel de dosagem ndo tdéxico de
cerca de 0,1 mg a cerca de 500 mg/dia de um composto da presente invengao.
Doses diariamente preferidas de um modo geral serdo de cerca de 1 mg a
cerca de 250 mg/dia.

Os compostos desta inven¢do podem ser administrados por
uma variedade de vias incluindo oral, retal, transdérmica, subcutinea,
intravenosa, intramuscular, e intranasal. Estes compostos preferivelmente séo
formulados antes da administracdo. A sele¢do de dose e via de administragdo
apropriadas serd decidida pelo médico atendente. Assim, um outro aspecto da
presente invengdo € uma composi¢do farmacéutica que compreende uma
quantidade eficaz de um composto da inven¢do, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel dos mesmos, e um carreador farmaceuticamente aceitavel, diluente,
ou excipiente.

Versados na tecnologia podem selecionar facilmente a forma e
via de administra¢do proprias dependendo das caracteristicas particulares dos
compostos selecionados, a desordem ou condigdo a ser tratada, o estagio da
desordem ou condi¢do, e outras circunstancias relevantes. (Retnington's
Pharmaceutical Sciences, 18" Edi¢do, Mack Publishing Co. (1990)). As
composi¢des farmacéuticas da presente invengdo podem ser adaptadas para
estas vdrias vias € podem ser administradas ao paciente, por exemplo, na
forma de comprimidos, cépsulas, sachés, papéis, pastilhas em forma de
losangos, hdstias, elixires, ungiientos, adesivos transdérmicos, aerossois,
inalantes, supositdrios, solugdes, e suspensdes.

Os ingredientes ativos totais em tal composi¢gdo compreendem

de 0,1 % a 99,9% em peso da formulag3o.
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Compostos da invengdo podem ser formulados como elixires
ou solu¢des para administracio oral conveniente ou como solugdes
apropriadas para administragdo parenteral, por exemplo, por vias
intramuscular, subcutdnea ou intravenosa. Adicionalmente, 0os compostos
podem ser formulados como formas de dosagem de liberagdo sustentada e
similares. As formulagdes podem ser constituidas de maneira tal que elas
liberem apenas o ingrediente ativo ou preferivelmente em uma localizagdo
fisiologica particular, possivelmente por um periodo de tempo. Os
revestimentos, envelopes, e matrizes de protegdo podem ser feitos, por
exemplo, de substancias ou ceras poliméricas.

Preparacoes e Exemplos

As preparagbes e exemplos seguintes ilustram mais
detalhadamente a inveng@o.

As abreviagOes aqui usadas s@o definidas de acordo com
Aldrichimica Acta, Vol 17, No. 1, 1984.

Outras abreviagGes sdo definidas da maneira a seguir. “ACN”
¢ acetonitrila; “AcOH” é acido acético; “MeOH” é metanol; “EtOH” € etanol,;
EtOAc” é acetato de etila; “ADDP” ¢ 1,1-(azodicarbonil)dipiperina;
“DEAD” ¢ azodicarboxilato de dietila; “TBME” é éter t-butilmetilico;
“(OAc)” é acetato; DMSO-ds” é dimetilsulféxido deuterado; “PCys” é
tricicloexil fosfina, “dba” € dibenzilidenoacetona; “NaOFEt” é etoxido de
sodio.

Todos os compostos sdo nomeados usando CherDraw Ultra
7.0 disponivel pela CambridgeSoft Corporation, Cambridge, MA.

Preparagdo 1

3 -(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropila -isoxazol-4-carbinol

O composto titulo é preparado da maneira descrita em J. Med.

Chem. 2000, 43 (16), 2971-2974.
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Preparagdo 2

(5 -ciclopropil-3 -(2, 6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-il) -metanol

Etapa 1
2,6-dicloro-benzaldeido oxima
2,6-dicloro-benzaldeido (7M g,40 mmol) é adicionado a 10
mL de agua e 30 mL de metanol. Hidroxido de sdédio (4,0 g, 100 mmol) é

dissolvido lentamente em 8 mL de agua. A solugdo de hidroxido de sddio é
adicionada a solugdo de benzaldeido. A reagdo € agitada por toda a noite. A
mistura da reacgéo € dividida entre acetato de etila e agua. A camada organica
¢ lavada com salmoura seca sobre sulfato de sédio sélido. A camada orgéanica
¢ filtrada e o solvente é removido sob baixa pressdo para render o composto
titulo. _

Etapa 2

2.6-dicloro-benzaldeido cloroxima

A uma solugdo de 2,6-dicloro-benzaldeido (7,6 g,40 mmol) em
DMF (56 mL) ¢ adicionado N-clorosuccinimida (5,9 g,44,0 mmol) seguido
por um quantidade catalitica de gas de HCI. A mistura da reagdo € agitada por
toda a noite. A mistura da reagdo € dividida entre éter e agua. As camadas sdo
separadas e a camada de éter € lavada com salmoura, seca sobre sulfato de
sodio. A camada de éter € filtrada e o solvente é removido sob baixa pressdo
para render o produto bruto. O produto bruto é cromatografado usando um
gradiente de acetato de etila em hexano 10 % a acetato de etila em hexano 15
% para render o composto titulo. RMN 'H (400 MHz, CDC1;) 8.76 (b,1H),
7.38-7.26(m,3H).

Etapa 3

Metil éster do acido 5-ciclopropil-3-(2.6-dicloro-fenil)-

isoxazol-4-carboxilico

Metil éster do acido 3-ciclopropil-3-oxo-propidnico (0,55 g,

3,9 mmol) € combinado com etilamina (0,393 g, 3,9 mmol) e € agitado por
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cinco minutos. 2, 5 Diclorobenzaldeido-cloro-oxima (0,88 g, 3,9 mmol) é
adicionado e a reagdo ¢ agitada por toda a noite. O solvente é removido sob
baixa pressdo e o residuo € purificado por meio de cromatografia flash usando
um gradiente de acetato de etila em hexano 1 % a acetato de etila em hexano
10 % para render o composto titulo (0,80g, 66 %). RMN 'H (400 MHz,
CDC13) 6 7,37(d, 2H), 7,31(t, 1H), 3,66 (s, 3H), 2,88 (m, 1H), 1,38(m, 2H),
1,25(m, 2H).
Etapa 4

(5-ciclopropil-3 -(2, 6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-il)-metanol

A uma soluggo a 0°C de metil éster do acido S-ciclopropil-3-(2,6-
dicloro-fenil)-isoxazol-4-carboxilico (0,80 g, 2,6 mmol) em THF (8 mL) é
adicionado uma solugdo DIBAL 1 M em tolueno (5,66 mL). A reagdo é agitada
uma hora. Uma solu¢do DIBAL 1 M adicional em Tolueno (5,66 mL) é
adicionada e a reagdo é agitada por mais uma hora. A reagdo ¢ finalizada com
metanol e € acidificada com solugdo de HCl aquosa (1 M). A solugdo aquosa é
extraida com acetato de etila. A camada organica € lavada com salmoura, seca
sobre sulfato de sodio, e filtrada. O solvente € removido sob baixa pressdo para
render o composto titulo (0,68 g, 93 %). ES/MS m/e 284,0 (M+1).

A lista seguinte de compostos é preparada essencialmente da
maneira descrita na sintese de (5-ciclopropil-3 -(2, 6 -dicloro-fenil)-isoxazol-
4-il)-metanol.

Preparacdo 2A: (5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil )-

isoxazol-4-il]-metanol (0,2 g, 99 %), utilizando 2-trifluorometoxi-
benzaldeido, RMN 'H (400M Hz, CDC13) 6 7,56-7,49 (2H), 7,38 (t,2H), 4,60
(s,2H), 2,15 (m,1H),1,23 (m,2H),1,14 (m,2H);

Preparacdo 2B: [5-ciclopropil-3-(2-flaor-6-trifluorometil-fenil)

isoxazol-4-il]- metanol utilizando 2-fluor-6-trifluorometil-benzaldeido, 1 H
RMN (400M Hz, CDC13) & 7,67-7,55 (m, 2H), 7,37 (m, 1H), 4,34(s, 2H),
2,13 (m, 1H), 1,22 (m, 2H), 1,10 (m, 2H);
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Preparacdo 2C: [5-isopropil-3-(2-isopropil-fenil)-isoxazol-4-
il]-metanol utilizando 2-isopropilbenzaldeido, ES/MS m/e 260,0 (M+1),
258,0 (M-1).

Preparagéo 3

4-bromometil-3 - (2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol

A uma solugdo de [3-(2,6-dicloro-fenil)-S-isopropil-isoxazol-
4-il]-metanol (1,14 g, 4 mmol) em THF (20 mL) é adicionado PBr; (0,76 mL,
8 mmol). A mistura da reacdo € agitada a refluxo por 30 minutos. A mistura
da reagdo € diluida com EtOAc e € lavada com HCI 0,2 N. A camada orgénica
¢ separada, seca (MgSQ,), filtrada, e concentrada para dar o composto titulo
na forma de um oleo.
Preparacgio 4

4-bromometil-5-ciclopropil-3 -(2-fllior- 6-trifluorometil-fenil)-

isoxazol

Uma solugdo de S-ciclopropil-3-(2-flaor-6-trifluorometil-
fenil)-isoxazol-4-il)-metanol (0,203 g, 0,674 mmol) e tribrometo de fosforo
(0,094 g, 1,35 mmol) em diclorometano (2 mL) ¢ agitada por 40 minutos. A
mistura da reagdo € dividida entre 4gua e diclorometano. As camadas sdo
separadas e a camada orgéanica € seca sobre sulfato de sédio e filtrada. O
solvente é removido sob baixa pressdo para render o composto titulo.

Preparagdo 5

4-bromometil-5-ciclopropil-3 -(2.6-dicloro-fenil)-isoxazol

A uma solugdo a 0°C de (5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-
isoxazol-4-il)-metanol (0,124 g, 0,44 mmol) em diclorometano (4 mL) ¢
adicionado tribrometo de fosforo (0,261 g, 0,963 mmol). O banho gelado ¢
removido apds 20 minutos e a reagdo € agitada naturalmente por mais vinte
minutos a temperatura ambiente. A mistura da reagdo ¢ finalizada com
tampdo de pH 7 e extraida com diclorometano diversas vezes. As camadas

orgdnicas sdo combinadas, lavadas com salmoura, secas sobre sulfato de
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sodio, filtradas, e concentradas sob baixa pressdo para render o composto
titulo (0,124 g, 82 %). RMN 'H (400 MHz CDCl3) & 7,45-7,33 (m, 3H),
4,20(s, 2H), 2,09 (m, 1H), 1,27 (m, 2H), 1,16 (m, 2H).

Preparagdo 6

Metil éster do 4cido 5-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-4-metil-

tiofeno-2-carboxilico

Etapa 1

A uma mistura de &cido 4-metdxi-2-metilfenilborénico (912
mg, 6 mmol), metil éster do &cido 5-bromo-4-metil-tiofeno-2-carboxilico (1,1
g, 5 mmol) e K,COj3 (1,38 g, 10 mmol) em tolueno (30 mL) e agua (5 mL) é
borbulhado N 2 por 15 minutos seguido por adigdo de
tetraquis(trifenilfosfino) palddio (289 mg, 0,25 mmol). A mistura é agitada a
80°C sobre N 2 por toda a noite e filtrada através de uma almofada de terra
diatomacea eluindo com EtOAc. O filtrado combinado é concentrado. O
residuo resultante € purificado por cromatografia de coluna (EtOAc em
hexano 0-15 %) para dar metil éster do acido 5-(4-metdxi-2-metilfenil)-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, ] = 2,8 Hz), 6,78(dd, 1H, ] =2,8,]
= 8,4 Hz), 4,79 (bs, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,02 (s, 3H).

Etapa 2

A uma solugdo de metil éster do acido 5-(4-metoxi-2-metil-
fenil)-4-metil-tiofeno-2-carboxilico (540 mg, 2 mmol) em diclorometano (30
mL) a 0°C ¢é adicionado BBr3; em diclorometano (1 N, 5,0 mL). A mistura ¢
agitada a temperatura ambiente por toda a noite. A reacdo € finalizada pela
adicdo de metanol e € evaporada. O residuo € purificado por cromatografia de
coluna (0-EtOAc em hexano 20 %) para dar metil éster do acido 5-(4-hidroxi-
2-metil-fenil)-4-metil-tiofeno-2-carboxilico (420 mg, 82 %).

RMN 'H (CDCls): § 7,62 (s, 1H), 7,10 (d, 1H, J = 7,9 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),
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2,02 (s, 3H). ,

A lista seguinte de compostos ¢ preparada e_ssencialmen’(ce de
acordo com a preparagio de metil éster do acido 5-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-4-
metil-tiofeno-2-carboxilico.

Preparacdo 6A: metil éster do 4cido 5-(4-hidroxi-fenil)-

tiofeno-2-carboxilico, utilizando metil éster do &cido 5-bromo-tiofeno-2-
carboxilico e acido 4-metoxifenilborénico, RMN 'H (DMSO-dg): & 9,87 (s,
1H), 7,74 (4, 1H, J = 4,0 Hz), 7,57 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,40 (d, 1H, ] = 4,0
Hz), 6,83 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 3,81 (s, 3H).

Preparacdo 6B: metil éster do acido 5-(4-hidréxi-2-metil-

feniltiofeno-2-carboxilico, utilizando metil éster do acido 5-bromo-tiofeno-2-
carboxilico e 4cido 4-metdxi-2-metilfenilborénico, RMN 'H (DMSO-dg): §
9,71 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J = 3,5 Hz), 7,26 (d, 1H, ] = 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, ] = 8,4 Hz), 3,81 (s,
3H), 2,32 (s, 3H).

Preparacio 6C: metil éster do &cido 5-(2-cloro-4-hidréxi-

fenil)-tiofeno-2-carboxilico, utilizando 4-bromo-3-cloro-fenol e 4acido 5-
metoxicarbonil-tiofeno-2-bordnico, RMN 'H (DMSO-d¢): 6 10,33 1H), 7,78
(d, 1 H,J=3,8Hz), 7,53 (d, 1 H,J=8,6 Hz), 7,37 (d, | H, J = 3,8 Hz), 6,96
(s, 1 H), 6,84 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 3,82 (s, 3H).

Preparacdo 6D: metil éster do acido 5-(2-cloro-4-hidréxi-

fenil-4-metil-tiofeno-2-carboxilico, utilizando metil éster do acido 5-

bromo-4-metil-tiofeno-2-carboxilico e acido 4-metdxi-2-cloro-fenil
bordnico, RMN 'H (DMSO-dg): delta 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).

Preparacdo 6E: metil éster do acido 2-(4-hidréxi-2-metil-

fenil)-4-metil-tiazol-5-carboxilico, utilizando metil éster do acido 2-bromo-4-

metil-tiazol-5-carboxilico e 4cido 4-metoxi-2-metilfenil borénico, RMN 'H
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(DMSO-de): 8 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).

Preparacio 6F: etil éster do acido 2-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-

tiazol-5-carboxilico, utilizando etil éster do acido 2-bromotiazol-5-carboxilico
e acido 4-metdxi-2-metilfenil borénico, RMN 'H (DMSO-d): & 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).

Preparacdo 6G: metil éster do acido 6-(4-hidroxi-2-metil-

fenil)-nicotinico, utilizando metil éster do acido 6-cloro-nicotinico e acido 4-
metdxi-2-metilfenil bor6énico, RMN 'H (DMSO-dg): 6 9,65 (s, 1H), 9,10 (s,
1H), 8,27 (dd, 1H, J=2,2,J = 8,4 Hz), 7,62 (dd, 1H, ] = 0,9, ] = 8,4 Hz), 7,32
(d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,71 (s, 1H), 6,69 (t, 1H), 3,89 (s, 3H), 2,31 (s, 3H).

Preparacdo 7

Etil éster do acido  2-(4-hidrdxi-fenil)-4-metil-tiazol-5-

carboxilico
Etapa A
Uma mistura de 4-metdxi-tiobenzamida (5 g, 30 mmol) e etil
éster do acido 2-cloro-3-oxo-butirico (4,6 mL, 33 mmol) em etanol € agitada a
refluxo por toda a noite. A reacdo € concentrada e o residuo ¢é triturado com
¢ter para dar etil éster do acido 2-(4-metoxi-fenil)-4-metil-tiazol-5-carboxilico
na forma de um sélido amarelo (5,8 g, 70 %).
LC-ES/MS m/e 278 (M+1).
Etapa B
A uma solugdo a -80°C de etil éster do acido 2-(4-metoxi-
fenil)-4-metil-tiazol-5-carboxilico (550 mg, 2 mmol) em diclorometano (20
mL) € adicionado BBr; (5 mL, solugdo em diclorometano 1 M). A reagdo €
agitada a temperatura ambiente por toda a noite. A reagdo € finalizada por
adicdo de metanol e € concentrada in vacuo. O residuo € dividido entre EtOAc

e HCl 1 N. A camada orgénica é concentrada e o residuo ¢ purificado por
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cromatografia (EtOAc em hexano 0 a 30 %) para dar o composto titulo na
forma de um soélido castanho, (500 mg, 95 %). LC-ES/MS m/e 264 (M+1),
RMN 'H (DMSO-dg) 8 10,22 (s, 1H), 7.82 (d, 2H), 6,86 (d, 2H), 4,27 (q, 2H),
2,64 (s, 3H), 1,29 (t, 3H).

Preparagdo 8

3-metil-4-(4.4, 5.5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenol

Uma mistura de tricicloexilfosfino (525 mg, 1,87 mmol),
paladio bis(dibenzilidino) acetona (460 mg, 0,801 mmol) e dioxano (200
mL) é agitada a temperatura ambiente por meia hora. A mistura da
reagdo sdo adicionado 4-bromo-3-metil-fenol (5,00 g, 26,7 mmol),
pinacolborano (7,45 g, 40,1 mmol) e acetato de potéssio (3,93 g, 40,1
mmol). A mistura da reagdo € aquecida a 80°C por 20 horas. A mistura
da reacdo € resfriada e diluida com agua. A mistura aquosa resultante €
extraida com éter diversas vezes. As fragGes de éter combinadas sdo
lavadas com salmoura, secas (MgSQO,), e concentradas sob baixa pressdo.
O residuo ¢é purificado por meio de cromatografia flash (gradiente:
MeOH/CH,Cl, 0 a 2 %) para render o composto titulo (1,6 g, 47 %).
Uma segunda purificacdo de fragdes impuras ¢ realizada para fornecer
um adicional de 2,76 g do composto titulo para um total de 4,36 g (70
%). ES/MS m/e 233,3 (M-1).

Preparagéo 9

metil éster do acido (5-bromo-1H-indol-3-il)- acético

A uma solucdo de acido (5-bromo-1H-indol-3-il)-acético (683
mg, 2,69 mmol) em metanol (6 mL) € adicionado (trimetilsilil)diazometano
(solugdo em hexano 2,0 M, aproximadamente 6 mL) durante dois minutos a
temperatura ambiente. A mistura amarela € concentrada. O residuo é coletado
em metanol e € concentrado diversas vezes para dar o composto titulo (710
mg, 99 %). ES/MS m/e 266,2 (M-2).

A lista seguinte de compostos é preparada essencialmente da
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maneira descrita na prepara¢do de metil éster do 4cido (5-bromo-1H-indol-3-
il)- acético.

Preparacdo 9A: metil éster do 4cido 6-bromo-1H-indol-3-
carboxilico, utilizando acido 6-bromoindol-3-carboxilico, ES/MS m/e 256,0

(M+2);

Preparacio 9B: metil éster do acido 5-bromo-1H-indol-3-

carboxilico, utilizando acido 5-bromo-1H-indol-3-carboxilico;

Preparacdo 9C: metil éster do acido 6-bromo-1H-indol-2-

carboxilico, utilizando acido 6-bromo-1H-indol-2-carboxilico, ES/MS m/e

270,0 (M+2);

Preparacdo 9D: metil éster do acido 5-bromo-benzo[bltiofeno-

3-carboxilico, utilizando acido 5-bromo-benzo[b]tiofeno-3-carboxilico, RMN
'H (400 MHz, CDC1;) § 8,73 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,49 (d, 1H),
3,93 (s, 3H);

Preparacdo 9E: metil éster do acido 6-bromo-benzo[bltiofeno-

2-carboxilico, utilizando acido 6-bromo-benzo[b]tiofeno-2-carboxilico, RMN
'H (400 MHz, CDC13) & 7,99 (m, 2H), 7,70 (d, 1H), 7.50 (d, 1H), 3,92 (s,
3H).

Preparagdo 10

Metil éster do acido 6-bromo-1-metil-1H-indol-3-carboxilico

Uma mistura de metil éster do acido 5-bromo-1H-indol-3-
carboxilico (200 mg, 0,787 mmol), carbonato de potassio (100 mg, 0,394
mmol) e DMF (1 mL) é agitada a temperatura ambiente e iodometano (30 pL,
0,47 mmol) é adicionado. Apos 1,5 hora, iodometano adicional (10 pL) €
adicionado e a reagdo ¢ agitada por 30 minutos e diluida com diclorometano e
filtrada. O filtrado € concentrado sob alto vacuo, diluido com acetato de etila,
filtrado e concentrado sob baixa pressdo para dar o composto titulo (105 mg,
99 %). ES/MS nm/e 270,0 (M+2).

A lista seguinte de compostos € preparada essencialmente de
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acordo com a preparagéo de metil éster do acido 6-bromo-1-metil-1H-indol-3-
carboxilico.

Preparacdo 10A: metil éster do acido 6-bromo-1-metil-1H-

indol-2-carboxilico, utilizando metil éster do acido 6-bromo-1H-indol-2-
carboxilico, ES/MS m/e 270,0 (M+2);

Preparacio 10B: metil éster do acido 6-bromo-1-isopropil-1H-

indol-3-carboxilico, utilizando metil éster do acido 6-bromo-1H-indol-3-

carboxilico e brometo de isopropila, o composto titulo é preparado. RMN 'H
(400 MHz, CDC13) & 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);

Preparacdo 10C: metil éster do acido 6-cloro-1.2-dimetil-1H-

indol-3-carboxilico, utilizando metil éster do acido 6-cloro-2-metil-1H-indol-
3-carboxilico. ES/MS m/e 238,0 (M + 1).

Preparacgdo 11

Metil éster do acido 6-bromo-1-(2-metdxi-etil)-1H-indol-3-

carboxilico

Hidreto de sdédio (60 % em o6leo mineral, 87 mg, 2,2 mmol) é
adicionado a uma solugdo de metil éster do acido 6-bromo-1H-indol-3-
carboxilico (500 mg, 1,97 mmol) em DMF (5 mL) a temperatura ambiente e a
mistura é agitada por 30 minutos. A mistura da reacéo é adicionado 1-bromo-
2-metoxi-etano (222 L, 2,36 mmol). Apds uma hora, hidreto de sddio (20
mg) € adicionado. Trinta minutos depois, 1-bromo-2-metoxietano (60 nL) é
adicionado. A mistura € aquecida a 60°C por uma hora. A mistura resfriada é
finalizada com uma pequena quantidade de agua e concentrada sob baixa
pressdo. O residuo € coletado em acetato de etila e filtrado. O filtrado ¢
concentrado sob baixa pressdo e o residuo resultante é purificado por
cromatografia de coluna (gradiente: acetato de etila/heptano 10 a 60 %)
seguido por purificagdo por meio de cromatografia radial (gradiente:

MeOH/CH,Cl, 0 a 1 %) para fornecer o composto titulo (386 mg, 63 %).
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ES/MS m/e 314,0 (M+2).

A lista seguinte de compostos é preparada essencialmente de
acordo com a preparagdo de metil éster do acido 6-bromo-1-(2-metdxi-etil)-
1H-indol-3-carboxilico.

Preparacdo 11 A: metil éster do acido 6-bromo-1-butil-1H-

indol-3-carboxilico, utilizando metil éster do acido 6-bromo-1H-indol-3-

carboxilico e 1-bromobutano, ES/MS m/e 311,9 (M+1);

Preparacdo 11B: metil éster do acido 6-bromo-1-(2-metilsulfanil-

etil)-1H-indol-3-carboxilico, utilizando metil éster do acido 6-bromo-1H-indol-3-

carboxilico e 1-cloro-2-metilsulfanil-etano, ES/MS m/e 329,9(M+1).

Preparagéo 12

Metil éster do acido 6-bromo-1-metil-1H-indol-3-carboxilico

A uma mistura a temperatura ambiente de metil éster do 4cido 5-
bromo-1H-indol-3-carboxilico (100 mg, 0,394 mmol), carbonato de potéssio
(163 mg, 1,18 mmol) e DMF ¢ adicionado iodometano (30 pL, 0,47 mmol).
Ap6s 1,5 hora, iodometano adicional (10 pL) € adicionado e a reagéo € agitada
por 30 minutos. A mistura da reag8o é diluida com diclorometano e filtrada. O
filtrado é concentrado sob alto vacuo, diluido com acetato de etila, € concentrado
para dar o composto titulo (105 mg, 99 %). ES/MS m/e 270,0 (M+2).

Preparacdo 13

Metil éster do acido 6-bromo-1-metil-1H-indol-2-carboxilico

O composto titulo é preparado essencialmente da maneira
descrita na preparagdo de metil éster do acido 6-bromo-1-metil-1H-indol-3-
carboxilico utilizando metil éster do acido 6-bromo-1H-indol-2-carboxilico,
ES/MS m/e 270,0 (M+2).

Preparagdo 14

Metil éster do acido 6-bromo-1-(2-dimetilamino-etil)-1H-

indol-3-carboxilico

Uma mistura de metil éster do acido 6-bromo-1H-indol-3-
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carboxilico (500 mg, 1,97 mmol), hidreto de sédio (60 % em o6leo mineral,
748 mg, 31,2 mmol), iodeto de sodio (295 mg, 1,96 mmol), cloridrato do
cloreto de 2-dimetilaminoetila (341 mg, 2,37 mmol) e DMF (60 mL) é
aquecida a 100°C por 8 horas. A mistura da reagdo € resfriada, filtrada, e os
solidos sdo lavados com agua e secos em ar. Os so6lidos sdo dissolvidos em
MeOH (200 mL) e (trimetilsilil)diazometano (solugdo em hexano 2,0 M, 20
mL) ¢ adicionado por varios minutos. A mistura da reagéo é agitada por uma
hora e concentrada sob baixa pressdo. O residuo € dividido entre agua e
acetato de etila. A camada de acetato de etila é separada e seca sobre MgSO;.
O produto bruto é purificado por meio de cromatografia radial usando 2,5 %
MeOH/CH,Cl, para disponibilizar o composto titulo (195 mg, 30 %). ES/MS
m/e 327,0 (M+2).
Preparagdo 15

Metil éster do acido [5-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-1H-indol-3-

il]-acético

Uma mistura de 3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]
dioxaborolan-2-il)-fenol (287 mg, 1,22 mmol), metil éster do acido (5-bromo-
1H-indol-3-il)-acético (273 mg, 1,02 mmol), tetraquis(trifenilfosfino)
paladio(0) (57 mg, 0,046 mmol), DMF (2,7 mL), etanol (1,34 mL) e
carbonato de potassio aquoso 2 M (1,34 mL) é aquecida a 100°C por 16
horas. A reagdo ¢ resfriada até a temperatura ambiente e diluida com 4agua e
acidificada com HCI 1 N. A solug¢io resultante € extraida com acetato de etila.
As camadas orgénicas combinadas sdo secas sobre sulfato de magnésio anidro
e concentradas. O residuo € dissolvidlo em metanol (6 mL) e
trimetilsilildiazometano (solugdo em hexano 2,0 M, aproximadamente 4 mL)
¢ adicionado durante aproximadamente dois minutos a temperatura ambiente.
A mistura amarela € concentrada e o residuo é purificado por meio de
cromatografia radial eluindo com um gradiente de acetato de etila/heptano 20

a 50 % e cristalizada a partir de CH,Cl,/heptano para dar o composto titulo
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(180 mg, 60 %). ES/MS m/e 296,1 (M+1).

A lista seguinte de compostos € preparada essencialmente da
maneira descrita na preparagdo de metil éster do acido [5-(4-hidréxi-2-metil-
fenil)-1H-indol-3-il]-acético.

Preparacio 15A: metil éster do 4cido 6-(4-hidréxi-2-metil-

fenil)-1 H-indol-3-carboxilico, utilizando metil éster do acido 6-bromo-1H-

indol-3-carboxilico, (134 mg, 63 %);

Preparacio 15B: metil éster do acido 5-(4-hidréxi-2-metil-

fenil)-1H-indol-3-carboxilico, utilizando metil éster do acido 5-bromo-1H-

indol-2-carboxilico, ES/MS m/e 296,1 (M+1);

Preparacio 15C: metil éster do acido 6-(4-hidroxi-2-metil-

fenil)-1H-indol-2-carboxilico, utilizando metil éster do acido 6-bromo-1H-

indol-2-carboxilico, ES/MS m/e 296,1 (M+1);

Preparacio 15D: metil éster do acido 6-(4-hidroxi-2-metil-

fenil)-1H-indol-3-carboxilico, utilizando metil éster do acido 6-hromo-1H-
indol-3-carboxilico, ES/MS m/e 282,1 (M+1);

Preparacio 15E: metil éster do acido 6-(4-hidroxi-2-metil-

fenil)-1-metil-1H-indol-3-carboxilico, utilizando metil éster do acido 6-

bromo-1-metil-1H-indol-3-carboxilico, LC-ES/MS m/e 296,0 (M+1);

Preparacdo 15F: metil éster do acido 6-(4-hidroxi-2-metil-

fenil)-1-metil-1H-indol-2-carboxilico, utilizando metil éster do acido 6-

bromo-1-metil-1H-indol-2-carboxilico e 3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenol, ES/MS m/e 296,1 (M+1);

Preparacio 15G: metil éster do acido 5-(4-hidréxi-2-metil-

fenil)-benzo[bltiofeno-3-carboxilico, utilizando metil éster do acido 5-bromo-
benzo[b]tiofeno-3-carboxilico, ES/MS m/e 299,1 (M+1);

Preparacdo 15H: metil éster do acido 6-(4-hidréxi-2-metil-

fenil)-benzo[b]tiofeno-2-carboxilico, utilizando metil éster do acido 6-bromo-

benzo[b]tiofeno-2-carboxilico, ES/MS m/e 297,3 (M-1);
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Preparacido 15I: metil éster do acido 6-(4-hidréxi-2-metil-

fenil)-1-(2-metoéxi-etil)-1H-indol-3-carboxilico, utilizando metil éster do

acido 6-bromo-1-(2-metoxi-etil)-1H-indol-3-carboxilico, ES/MS m/e 340,1
(M+1);
Preparacdo 15J: metil éster do acido 1-butil-6-(4-hidroxi-2-

metil-fenil)-1H-indol-3-carboxilico utilizando metil éster do acido 6-bromo-1-

butil-1H-indol-3-carboxilico, MS m/e 338.1 (M+1);

Preparacdo 15K: metil éster do acido 6-(4-hidroxi-2-metil-

fenil)-1-isopropil-1H-indol-3-carboxilico, utilizando metil éster do acido 6-

bromo-1-isopropil-1H-indol-3-carboxilico, ES/MS m/e 324,1 (M+1);

Preparacdo 15L: metil éster do acido 6-(4-hidréxi-2-metil-

fenil)-1-(2-metilsulfanil-etil)-1H-indol-3-carboxilico, utilizando metil éster do
acido 6-bromo-1-(2-metilsulfanil-etil)-1H-indol-3-carboxilico, ES/MS m/e
354,2 (M-1);

Preparacdo 15M: metil éster do acido 1-(2-dimetilamino-etil)-

6-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-1H-indol-3-carboxilico, utilizando metil éster do
acido 6-bromo-1-(2-dimetilamino-etil)-1H-indol-3-carboxilico, ES/MS m/e
353,1 (M+1);

Preparacdo 15N: metil éster do acido 6-(4-hidroxi-2-metil-

fenil)-benzo[b]tiofeno-3-carboxilico composto com metil éster do acido 6-(4-

hidroxi-2-metil-fenil)-benzo[b]tiofeno-2-carboxilico, utilizando uma mistura

de metil éster do acido 6-bromo-benzo[b]tiofeno-3-carboxilico e metil éster
do 4cido 6-bromo-benzo[b]tiofeno-2-carboxilico, MS  297,0 M - 1). 7:3
Preparagdo 16

Etil éster do acido 2-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-4-isopropil-

tiazol-5-carboxilico

Etapa 1

Etil éster do acido 2-amino-4-isopropil-tiazol-5-carboxilico

A uma solugdo de etil éster do acido 4-metil-3-oxo-pentanodico
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(10 g, 63,2 mmol) em diclorometano (150 mL) a 0°C é adicionado SO,Cl,
(5,64 mL, 69,5 mmol). A mistura da reagdo ¢ agitada a temperatura ambiente
por 1 hora. A mistura da reagdo é extraida com agua (30 mL). A camada
aquosa € adicionado 1,4-dioxano (60 mL) seguido por tiouréia (8,8 g, 63,2
mmol). A mistura € agitada a 80°C por toda a noite e resfriada até a
temperatura ambiente. A mistura da reagdo € ajustada ao pH 12 com .
NH4O0H concentrado e filtrada. A torta do filtro € lavada com agua para dar o
composto titulo (12,4 g, 92 %). RMN 'H (DMSO-dq) § 7,72 (s, 2H), 4,14 (q,
2H), 3,76 (m, 1H), 1,21 (t, 3H), 1,11 (d, 6H).
Etapa 2

Etil éster do acido 2-bromo-4-isopropil-tiazol-5-carboxilico

A uma solugdo de etil éster do acido 2-amino-4-isopropil-
tiazol-5-carboxilico (4,28 g, 20 mmél) em CH;CN (30 mL) é adicionado iso-
amilnitrita (4,3 mL, 32 mmol) seguido por brometo de cobre (8,9 g, 40
mmol). A mistura da reagdo é agitada a 80°C por 3 horas e concentrada sob
baixa pressdo. O residuo é dividido entre EtOAc e agua. A fase orgénica é
filtrada através de uma almofada de Celite® e o filtrado é concentrado sob
baixa pressao. O residuo € purificado por cromatografia de coluna (gradiente:
EtOAc em hexano 0 a 10 %) para dar o produto titulo (5 g, 90 %). RMN 'H
(CDC13) 6 4,33 (q, 2H), 3,95 (m, 1H), 1,36 (t, 3H), 1,28 (d, 6H).

Etapa 3

Etil éster do acido 2-(4-hidréxi-2-metil-fenil)-4-isopropil-

tiazol-5-carboxilico

A uma solugdo de etil éster do acido 2-bromo-4-isopropil-
tiazol-5-carboxilico (834 mg, 3 mmol), 3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenol (1,4 g, 6 mmol) e K,COs (828 mg, 6 mmol)
em 1,4-dioxano/H,O (30 mL/5 mL) € borbulhado em gas nitrogénio por 10
minutos. A esta solugdo € adicionado tetraquistrifenilfosfino paladio (173 mg,

0,15 mmol). A mistura da reagdo é agitada a 100°C por toda a noite. A
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mistura da reag@o € concentrada sob baixa pressgo e o residuo € dividido entre
EtOAc e HClI 1 N. O fase organica é concentrada e purificada por
cromatografia de coluna (gradiente: EtOAc em hexano 0 a 15 %) para dar o
produto titulo (730 mg, 80 %). RMN 'H (DMSO-dq) & 9,99 (s, 1H), 7,68 (d,
1H), 6,68,6,72 (m, 2H), 4,26 (q, 2H), 3,88 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 1,26 (t, 3H),
1,23 (d, 6H).

A lista seguinte de compostos € preparada essencialmente da
maneira descrita na preparagdo de etil éster do 4cido 2-(4-hidroxi-2-metil-
fenil)-4-isopropil-tiazol-5-carboxilico.

Preparacdo 16A: etil éster do acido 2-(4-hidréxi-2-metil-fenil)-

4-propil-tiazol-5-carboxilico, utilizando etil éster do 4cido 2-amino-4-propil-
tiazol-5-carboxilico, RMN 'H (DMSO-dg) 6 10,00 (s, 1H), 7,72 (d, 1H),
6,71,6,75 (m, 2H), 4,28 (q, 2H), 3,06 (t, 2H), 2,50 (s, 3H), 1,72 (m, 2H), 1,28
(t, 3H), 0,92 (t, 3H);

Preparacio 16B: etil éster do acido 2-(4-hidrdxi-2-metil-fenil)-

4-trifluorometil-tiazol-5-carboxilico, utilizando etil éster do acido 2-amino-4-
trifluorometil-tiazol-5-carboxilico, LC-ES/MS m/e 332 (M+1), 330 (M-1),
91,2 %;

Preparacdo 16C: etil éster do acido 2-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-

4-fenil-tiazol-5-carboxilico, utilizando etil éster do acido 2-amino-4-fenil-
tiazol-5-carboxilico, RMN 'H (DMSO-dg) 6 10,06 (s, 1H), 7,76, 7,79 (m, 3H),
7,44, 7,46 (m, 3H), 6,74, 6,77 (m, 2H), 4,23 (q, 2H), 2,56 (s, 3H), 1,21 (t,
3H);

Preparacio 16D: etil éster do 4dcido 2-(4-hidréxi-2-metil-fenil)-

tiazol-4-carboxilico, utilizando etil éster do 4acido 2-bromo-tiazol-4-

carboxilico, LC-ES/MS m/e 264 (M+1), 262 (M-1), 100 %;

Preparacdo 16E: etil éster do 4acido etil éster do

acido 2-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-5-isopropil-tiazol-4-carboxilico, utilizando

2-amino-5-isopropil-tiazol-4-carboxilico, LC-ES/MS m/e 292 (M+1), 290
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(M-1), 95,6 %.
Preparagédo 17

4-bromo-benzo[b]tiofeno

Etapa 1
2-bromo-6-flior-benzaldeido

Uma solug@o de n-butilitio (em hexano 2,5M, 2,866 L, 7,17

mol)'é adicionada gota a gota to um solugdo agitada de diisopropilamina
(745,7 g, 7,37 mol) em tetraidrofurano (1,630 L) de maneira tal que a
temperatura ¢ mantida na faixa de -60 a -78°C. A suspensdo resultante ¢
agitada por 1,5 hora a -75 a -78°C. Uma solugio de 1-bromo-3-fluorobenzeno
(1,228 Kg, 7,02 mol) em tetraidrofurano (2,40 L) é adicionada lentamente a
mistura da reag8o por 1,5 hora. A agita¢do continuou por 30 minutos a -70 a -
71°C. Dimetilformamida (511,3 g) é adicionado por 1 hora. A mistura da
reagdo aquecida naturalmente a -15°C e é finalizada pela adi¢do lenta de acido
acético (1,965 L) durante 20 minutos. TBME (5,20 L) e 4agua (6,25 L) sdo
adicionados. A solugdo resultante é agitada vigorosamente e as camadas sdo
separadas. A camada aquosa € extraida com TBME (1,965 L) duas vezes e as
camadas organicas combinadas sdo lavadas com &cido cloridrico 0,2 M (2 x
5,00 L), solugdo hidrogeno carbonato de sodio aquosa saturada (2 x 2,50 L) e
agua (3,50 L). A camada orgénica é seca sobre sulfato de magnésio, filtrada e
concentrada sob baixa pressdo para disponibilizar o composto titulo na forma
de um solido cristalino amarelo (1,367 Kg, 96 %). RMN 'H (CDC1;): § 10,36
(s, 1H), 7,49 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,45-7,37 (m, 1H), 7,15 (t, 1H, J = 7,9 Hz).
Etapa 2

Acido 4-bromo-benzo[bltiofeno-2-carboxilico

Hidréxido de potassio (415,1 g, 7,40 mol) € adicionado a uma
solugdo agitada de 2-bromo-6-fluorobenzaldeido (1,00 Kg, 4,93 mol) e acido
mercaptoaceético (453,8 g, 4,93 mol) em dimetilformamida (5,0 L). A solugéo

resultante € levada a refluxo e mantida (136°C) por 90 minutos. A mistura da
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reagdo € resfriada naturalmente até a temperatura ambiente e € finalizada pela
adigcdo lenta de acido cloridrico (2,25 M, 5,90 L) durante 5 minutos. A
mistura € resfriada a 10°C, agitada por 1 hora e o material s6lido observado ¢
coletado por filtragdo. A torta do filtro é lavada com agua (1,00 L) e hexano
(2,00 L) e seca in vacuo a 40 a 45°C em peso constante para render o
composto titulo (990,0 g, 78,2 %). RMN 'H (DMSO,do: & 13,8 (bs, 1H), 8,10
(d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,97 (s, 1H), 7,72 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,45 (t, IH, ] =
8,0Hz).
Etapa 3

4-bromo-benzo [B]tiofeno

P6 de cobre (49,8 g) € adicionado a uma mistura agitada de
acido 4-bromo-benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (995,5 g, 3,87 mol) e quinolina
(1,99L) e a mistura resultante € aquecida a e mantida a 185 a 195°C por 5
horas. A mistura € resfriada naturalmente até a temperatura ambiente e a
reacdo ¢ finalizada pela adicdo de uma mistura de gelo (5,81 Kg) e acido
cloridrico concentrado (2,48 L). TBME (9 L) € adicionado e a mistura é
agitada vigorosamente por 10 minutos e filtrada. As camadas clarificadas s3o
separadas e a camada aquosa é extraida com TBME (1,0 L). Os extratos
combinados sdo lavados com 4cido cloridrico (1 M, 2 x 5,00 L) e agua (4,0
L), secos sobre sulfato de magnésio, filtrados, ¢ concentrados sob baixa
pressdo para disponibilizar o produto bruto (640 g) na forma de um odleo
marrom que solidificou em repouso por toda a noite. O residuo é colocado em
suspensao em metanol (500 mL, 0,5 vol) a -10 a 0°C por 1,5 hora, o material
solido observado é coletado por filtragéo e extraido seco no filtro. Os licores
mée metandlicos sdo concentrados por evaporac¢do rotatoria. O residuo é
combinado com o material s6lido isolado, colocado em suspensio em TBME
(2,0 L) e os solidos coletados sdo lavados com TBME (660 L). Os licores e
lavagens combinados e sdo lavados com 4acido cloridrico (1 M, 660 mL),

hidrogeno carbonato de sddio aquoso saturado. (2x 1,0 L) e agua (4,0 L),
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secos sobre sulfato de magnésio, filtrados e concentrados por evaporagio
rotatdria a 40°C para disponibilizar o produto bruto. O residuo € colocado em
suspensdo em metanol (1,10 L) a -10 a 0°C por 1 hora. O sélido observado é
coletado por filtragdo e seco sob vacuo a 20°C para disponibilizar 4-bromo-
benzo[b]tiofeno na forma de um soélido branco desbotado (315 g, 37 %).
RMN 'H (CDC13): 8 7,81 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,57-7,48 (m, 3H), 7,21 (t, 1H,
J=17,7 Hz).
Preparagdo 18

Acido benzo[bltiofeno-4-carboxilico

O composto titulo (12,4 g, 85 %) é preparado de acordo com J.
Heterocyclic Chem. 1967, 4(4), 651-2, utilizando 4-bromo-benzo[b]tiofeno,
RMN 'H (CDC13): & 8,32-8,25 (m, 2H), 8,14 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,67 (d, 1H,
J=15,75 Hz), 7,45 (t, 1H, J = 8,0Hz).

A lista seguinte de compostos € preparada essencialmente da
maneira descrita na preparacdo de acido benzo[b]tiofeno-4-carboxilico.

Preparacdo 18A: acido benzo[b]tiofeno-6-carboxilico (112,2 g,

67 %), utilizando 6-bromo-benzo[b]tiofeno;

Preparacdo 18B: acido benzo[b]tiofeno-7-carboxilico, (1,05g,
63 %), utilizando 7-bromo-benzo[b]tiofeno RMN 'H (CDC15): & 8,26 (d, 1H,
J=6.5Hz), 8,10 (dd, 1H, J = 7,3 Hz, 1 Hz), 7,61 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 7,51 (4,
1H,J=7,3 Hz), 7,44 (d, 1H, ] = 5,6 Hz).

Preparagdo 19
Acido 4-carbéxi-benzo[bltiofen-2-bordnico

Uma solugédo de n-BuLi (2,5M em hexano, 1,69 mol, 676 mL)

¢ adicionado lentamente a -78°C a uma solugdo de diisopropilamina (1,69
mol, 236 mL) em 2 L. de THF anidro. A mistura é agitada por 30 minutos.
Uma solugdo de acido benzo[b]tiofeno-4-carboxilico (0,8 mol, 143 g)em 2 L
de THF anidro ¢ adicionada lentamente e a mistura ¢ atinge naturalmente 0°C.

A reagdo ¢ resfriada to -30°C e o borato de triisopropila (2 mol, 463 mL) ¢é
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adicionado lentamente. O banho resfriado € removido e a mistura € atinge
naturalmente temperatura ambiente. A reago € finalizada com 1,3 L de
concentrada HCl e 1 L de agua. A mistura é agitada por toda a noite. O
solvente organico € removido sob baixa pressdo. O precipitado € coletado por
filtracdo, lavada com agua, e seca sob vacuo para render o composto titulo
(170,5 g, 96 %). ES/MS m/e 221 (M-1).

Preparagdo 20

Acido 6-carboxi-benzo[bltiofen-2-bordnico

O composto titulo (120 g, 86 %) € preparado essencialmente
da maneira descrita na preparagdo de acido 4-carboxi-benzo[b]tiofen-2-
borénico utilizando 4&cido benzo[b]tiofeno-6-carboxilico, ES/MS m/e
221 M-1).

Preparacéo 21
4-(4-bromo-3-metil-fenoximetil)-3-(2,6-dicloro-fenil)-5-

isopropil-isoxazol

A uma mistura de 3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-
carbinol (6,99 mmol; 2,0 g) e 4-bromo-3-metilfenol (8,38 mmol; 1,6 g) em
tolueno (100 mL) € adicionado 1, 1'-(azodicarbonil)dipiperidina (10,48 mmol,;
2,7 g) seguido por tri-n-butilfosfino (10,48 mmoles; 2,91 mL) e a mistura ¢é
agitada por 4 horas. O sélido é separado por filtragdo e lavado com
diclorometano. O filtrado € concentrado sob baixa pressdo. O residuo é
cromatografado usando um gradiente de acetato de etila em hexano 0 % a
acetato de etila em hexano 50 % para render o composto titulo (2,95 g, 93 %)
na forma de um sélido amarelo desbotado. ES/MS m/e 454 (M-1).

Preparagao 22

Etil éster do acido benzo[bltiofeno-5-carboxilico

Uma solugdo saturada de HCI em etanol (15 mL) € adicionada
a 4acido benzo-tiofeno-5-carboxilico (1 g, 5,44 mmol) e a mistura da reagio é

agitada a 80°C por toda a noite. O solvente é removido sob baixa pressio e
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éter dietilico e bicarbonato de soédio saturado sdo adicionados ao residuo. As
camadas s3o separadas. A camada orgéanica é lavada com bicarbonato de
s6dio saturado e agua, seca sobre sulfato de sddio anidro, filtrada, e
concentrada sob baixa pressdo para render o composto titulo (1,0 g, 89 %) na
forma de um 6leo marrom desbotado. RMN 'H (CDC1;): & 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 = 5,4 Hz), 7,42 (d,
1H, J = 5,4 Hz), 4,42 (¢, 2H, J = 6.8 Hz), 1,43 (t, 3H, ] = 6,8 Hz).
Preparagdo 23

Metil éster do acido benzo[bltiofeno-7-carboxilico

Cloreto de acetila (14,8 mmol; 1,05 mL) ¢ adicionado a uma
solucdo de acido benzo[b]tiofeno-7-carboxilico (4,94 mmol; 880 mg) em
metanol (20 mL). A mistura da reacdo é agitada a refluxo por 24 horas. O
solvente é removido sob baixa pressdo. O residuo € coletado em acetato de
etila lavado com 4gua, seco sobre sulfato de soédio anidro, filtrado, e
concentrado sob baixa pressdo para render o composto titulo (880 mg, 92 %)
na forma de um 6leo incolor. RMN 'H (CDCl3): 6 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, 1
H,J=7,6 Hz), 7,41 (t, 1H, J = 5,2 Hz), 4,03 (s, 3H).

Preparacdo 24

Etil éster do acido 2-(4-metdxi-2-metil-fenil)-benzo[bltiofeno-

5-carboxilico

Carbonato de césio (9,70 mmol; 3,19 g) é seco em um tubo ré-
selédvel a 150°C in vacuo por 2 horas e resfriado até a temperatura ambiente.
Iodeto de cobre (I) (9,70 mmol; 1,86 g), Pd(OAc), (0,24 mmol; 55 mg),
trifenilfosﬁno (0,485 mmol; 128,50 mg), 2-bromo-5-metoxitolueno (9,70
mmol; 2,14 mL), etil éster do acido benzo[b]tiofeno-5-carboxilico (4,85
mmol; 1g) e dimetilformamida anidra (24 mL) sdo adicionados sob atmosfera
de nitrogénio e a mistura ¢ agitada a 140°C. Apos 24 horas, Pd(OAc), (0,24

mmol; 55 mg) e trifenilfosfino (0,485 mmol; 128,50 mg) sdo adicionado € a
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mistura € agitada por 24 horas. A mistura é resfriada naturalmente até a
temperatura ambiente seguido pela adi¢do de dgua e acetato de etila. A
suspensdo € filtrada através de Celite® e lavada com acetato de etila. A
camada orgénica € separada e a camada aquosa é extraida com acetato de
etila. As camadas orgénicas sdo combinadas, lavadas com 4agua, secas sobre
sulfato de sédio anidro, filtradas e concentradas sob baixa pressdo. O residuo
€ cromatografado usando um gradiente de acetato de etila em hexano 0 % a
acetato de etila em hexano 10 % para render o composto titulo (960 mg, 61
%) na forma de um sélido ceroso incolor. ES/MS m/e 326 (M ).
Preparacgdo 25

Metil éster do acido 2-(4-metdxi-2-metil-fenil)-

benzo[b]tiofeno-7-carboxilico

O composto titulo (130 mg, 12 %) é preparado essencialmente
da maneira descrita na sintese de etil éster do 4cido 2-(4-metdxi-2-metil-
fenil)-benzo[b]tiofeno-5-carboxilico, utilizando metil éster do 4cido
benzo[b]tiofeno-7-carboxilico. RMN 'H (CDCl;): § 8,08 (dd, 1H, J = 7,55
Hz, 1,1 Hz), 7,97 (dd, 1H, J = 7,8 Hz, 1,1 Hz), 7,48-7,42 (m, 2H), 6,87-6,79
(m, 2H), 4,03 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 2,48 (s, 3H).

Preparagdo 26

Etil éster do acido 2-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-benzo[b]tiofeno-

5-carboxilico

A uma solugdo a 0°C de etil éster do acido 2-(4-metdxi-2-
metil-fenil)-benzo[b]tiofeno-5-carboxilico (1,07 mmol; 350 mg) em
diclorometano anidro (4,00 mL) é adicionado uma solugdo 1 M de tribrometo
de boro (1,29 mmol; 1,29 mL) em diclorometano. A mistura da reagdo é
agitada a temperatura ambiente por 4 horas. Agua e acetato de etila sdo
adicionados. A camada aquosa ¢ separada e a camada orginica € seca sobre
sulfato de sodio anidro, filtrada e concentrada sob baixa pressdo. O residuo é

dissolvido em etanol (5 mL) e cloreto de acetila (3,48 mmol, 0,25 mL) é
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adicionado. A mistura € agitada a refluxo por 5 horas. O solvente é removido
sob baixa pressd@o e o residuo é cromatografado usando um gradiente de
acetato de etila em hexano 5 % a acetato de etila em hexano 20 % para render
o composto titulo (145 mg, 40 %) na forma de um soélido branco. ES/MS m/e
313 (M+1).
Preparagdo 27
Metil gster do acido  2-(4-hidroéxi-2-metil-fenil)-

benzo[bltiofeno-7-carboxilico

O composto titulo (85 mg, 69 %) é preparado essencialmente
da maneira descrita na sintese de etil éster do acido 2-(4-hidrdxi-2-metil-
fenil)-benzo[b]tiofeno-5-carboxilico, utilizando metil éster do acido 2-(4-
metoxi-2-metil-fenil)-benzo[b]tiofeno-7-carboxilico e metanol. ES/MS m/e
297 (M-1).

Preparagéo 28
Etapa 1

Etil éster do acido 3-ciclopropilamino-but-2-endico

Uma mistura de acetoacetato de etila (5,00 mL, 39,3 mmol) e
ciclopropilamina (3,27 mL, 47,1 mmol) é colocado em estufa a 40°C por 3
horas. A mistura € concentrada sob alto vacuo por toda a noite para dar o
composto titulo (6,23 g, 94 %) na forma de um o6leo, que € usado sem
purificagdo adicional na préxima reagéo.

Etapa 2

Etil éster do acido 1-ciclopropil-5-hidroxi-2-metil-1H-indol-3-

carboxilico

Etil éster do &cido 3-ciclopropilamino-but-2-endico liquido
(5,63 g, 33,2 mmol) € adicionado a uma mistura de p-benzoquinona (7,19 g,
66,5 mmol) e 4cido acético (120 mL). A mistura é agitada a temperatura
ambiente por 5 horas e um sélido escuro € precipitado. O sélido é lavado com

acido acético e 4gua, seco, adsorvido em silica gel, e purificado por meio de
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cromatografia flash eluindo com diclorometano. O produto € triturado em
diclorometano-hexano para disponibilizar o composto titulo (440 mg, 21 %).
ES/MS m/e 260,0 (M+1)

Etapa 3

Etil éster do acido 6-bromo-1-ciclopropil-5-hidréxi-2-metil-

1H-indol-3-carboxilico

Bromo (277 pL, 5,40 mmol) € adicionado a uma suspenséo de
etil éster do acido 1-ciclopropil-5-hidréxi-2-metil-1H-indol-3-carboxilico
(1,40 g, 5,40 mmol) em &cido acético (50 mL). A mistura é agitada por uma
hora a temperatura ambiente. A mistura é diluida com agua e os sélidos
resultantes sfo filtrados e lavados com 4gua. Os sélidos sdo adsorvidos em
silica gel e purificados por meio de cromatografia flash eluindo com THF-
heptano 30 %. As fra¢des sdo combinadas para render o composto titulo (763
mg, 42 %). ES/MS m/e 339,8 (M+1).

Etapa 4

Etil éster do acido 6-bromo-1-ciclopropil-5-metdxi-2-metil-

1H-indol-3-carboxilico

Hidreto de soédio (60 % em oleo mineral, 71 mg, 1,8
mmol) ¢ adicionado a uma solugdo de etil éster do acido 6-bromo-1-
ciclopropil-5-hidréxi-2-metil-1H-indol-3-carboxilico (200 mg, 0,590
mmol) em DMF (4,0 mL). A mistura é agitada por 20 minutos a
temperatura ambiente. lodeto de metila (110 pL, 1,77 mmol) §é
adicionado e a mistura é agitada por 1 hora a temperatura ambiente. A
mistura € diluida com agua e éter. As camadas sdo separadas. A camada
de éter € lavada com agua e salmoura, seca sobre MgSQy, € concentrada
sob baixa pressdo. O residuo € triturado em acetato de etil-hexano para

dar o composto titulo na forma um sélido branco desbotado (183 mg, 88

%). ES/MS m/e 353,8 (M+1).
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Etapa 5

Etil éster do acido 1-ciclopropil_-6-(4-hidréxi-2-metil-fenil)—5-

metdxi-2-metil-1H-indol-3-carboxilico

Uma mistura de etil éster do acido 6-bromo-1-ciclopropil-5-
metoxi-2-metil-1H-indol-3-carboxilico (355 mg, 1,01 mmol), 3-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenol (472 mg, 2,20 mmol),
tetraquis(trifenilfosfino)palddio (87 mg, 0,075 mmol), carbonato de sddio
aquoso (2 M, 3,0 mL, 6,00 mmol), DMF (5,9 mL) e etanol (5,9 mL) ¢
aquecida sob nitrogénio a 85°C por 4 horas. A mistura € acidificada com HCI
1 N e extraida com acetato de etila. As camadas de acetato de etila sdo
combinadas e lavadas com agua e salmoura e secas sobre MgSQO,. O residuo é
purificado por meio de cromatografia flash eluindo com THF-heptano (25 -*
40 %) para disponibilizar o composto titulo (187 mg, 49 %) na forma de um
solido branco. ES/MS m/e 380,0 (M+1).

Preparacéo 29
Metil éster do acido 6-cloro-1-isopropil-2-metil-1H-indol-3-
carboxilico
Etapa 1
Metil éster do &cido 2-(4-cloro-2-nitro-fenil)-3-hidroxi-but-2-
enoico

Uma mistura de hidreto de sédio (60 % em 6leo mineral, 2,60 g,
65,0 mmol) e DMF (52 mL) € agitada em um banho gelado e metilacetoacetato
(6,46 mL, 59,9 mmol) € adicionado por meio de uma seringa durante 10 minutos.
A mistura € agitada por mais 10 minutos e o banho gelado é removido. A solugdo
¢ agitada a temperatura ambiente por 30 minutos e transferida por meio de canula
em um frasco contendo 4-cloro-1-flior-2-nitrobenzeno (5,00 g, 28,5 mmol)
resfriado a 0°C por meio de um banho gelado. A reagio € aquecida naturalmente
lentamente e € agitada por dois dias a temperatura ambiente. A mistura preta ¢é

acidificada com HCI 2 N, tornado-a amarela. A solucdo resultante ¢ diluida com
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agua e extraida com éter. As camadas de éter combinadas s@o lavadas com 4gua e
salmoura, secas sobre MgSO, para dar o composto titulo bruto (8,26 g), que
contém uma pequena quantidade de dleo mineral. O material € usado@;l
purificacdo na etapa seguinte.

Etapa 2

Metil éster do acido 6-cloro-2-metil-1H-indol-3-carboxilico

Uma mistura de ferro (5,76 g, 103 mmol), metil éster do acido
2-(4-cloro-2-nitro-fenil)-3-hidréxi-but-2-endico (3,84 g, 17,2 mmol) e acido
acético glacial (16 mL) € aquecida a 115°C por 1 hora. A mistura é diluida
com agua e extraida repetidamente com acetato de etila. As camadas de
acetato de etila agrupadas séo lavadas com salmoura, secas sobre MgSQO,4. O
residuo € adsorvido em silica gel e purificado por meio de cromatografia flash
(120 g Si0O,) eluindo com um gradiente de 70 % a 100 % CH,Cl,-heptano
para dar o composto titulo (1,28). ES/MS m/e 224,0 (M+]).

Etapa 3

Metil éster do acido 6-cloro-1-isopropil-2-metil-1H-indol-3-

carboxilico

Uma mistura de metil éster do acido 6-cloro-2-metil-1H-indol-
3-carboxilico (300 mg, 1,34 mmol), 2-bromopropano (1,75 mL, 18,6 mmol),
carbonato de potassio (743 mg, 5,37 mmol) e DMF (3,5 mL) ¢ aquecida a
100°C por 14 horas. A mistura ¢ diluida com agua e extraida com éter. As
camadas de éter sdo lavadas com agua e salmoura e secas sobre MgSO,. O
residuo é purificado por meio de cromatografia flash eluindo com CH,Cl,-
heptano 80 % para dar o composto titulo (217 mg, 61 %) na forma de um
solido branco. ES/MS m/e 266,0 (M+1).

Preparagéo 30

Metil éster do acido 6-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-1-1sopropil-2-

metil-1H-indol-3-carboxilico

Uma mistura de metil éster do acido 6-cloro-1-isopropil-2-
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metil-1H-indol-3-carboxilico (200 mg, 0,75 mmol), 3-metil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenol (351 mg, 1,50 mmol), dioxano (2,5
mL), fosfato de potéassio tribasico, N-hidrato (2,59 g, 1,28 mmol),
Tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio(0) (12 mg, 0,013 mmol) e
tricicloexilfosfino (9 mg, 0,03 mmol) € agitada sob nitrogénio a 120°C por 16
horas. A mistura é acidificada com HCI 1 N, diluida com agua, e extraida com
éter. As camadas de éter combinadas sdo lavadas com salmoura e secas sobre
MgSQO,. O produto bruto é purificado por meio de cromatografia flash (40 g
Si0,) eluindo com THF-heptano 30 % para render o composto titulo (223 mg,
88 %) na forma um solido branco. ES/MS m/e 338,0 (M+1).
Preparagdo 31

Acido metilico do éster 6-(4-hidroxi-2-metil-fenil-)-1,2-

dimetil-1H-indol-3-carboxilico

O composto titulo é preparado essencialmente de acordo com a
preparagdo de metil éster do acido 6-(4-hidroxi-2-metilfenil)-1-isopropil-2-
metil-1H-indol-3-carboxilico utilizando metil éster do acido 6-cloro-1,2-
dimetil1 H-indol-3-carboxilico. ES/MS m/e 310,3 (M + 1).

Preparagdo 32

Etil éster do 4cido  6-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-benzo

[d]isoxazol-3-carboxilico

Etapa 1

Metil éster do acido (4-bromo-2-nitro-fenil)- acético

Uma solugdo de acido (4-bromo-2-nitro-fenil)-acético (5,00 g,
19.2 mmol) em metanol (100 mL) € tratada com HCI concentrado (1,0 mL). A
mistura é agitada a 85°C por 16 horas e resfriada até a temperatura ambiente.
A mistura € neutralizada com Na,COs; aquoso e concentrada sob baixa
pressdo. O residuo € extraido com acetato de etila (50 mL, x 2), e as camadas
orgdnicas combinadas s@o secas sobre sulfato de sddio e concentradas sob

baixa pressdo para fornecer o composto titulo (5,27 g, 100 %) na forma de um
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solido marrom.
Etapa 2

Etil éster do dcido 6-bromo-benzo[dlisoxazol-3-carboxilico

Uma solugdo de metil éster do acido (4-bromo-2-nitro-fenil)-
acético (0,99 g, 3,61 mmol) em etanol (§ mL) a temperatura ambiente €
tratada com nitrito de isoamila (0,60 mL, 4,47 mmol). Uma solugdo de NaOEt
em etanol (1,9 M, 2,0 mL) é adicionada, e a mistura € agitada a 60°C por 2
horas e a temperatura ambiente por 16 horas. A mistura € neutralizada com
HCI (1,0 M, 4,0 mL) e concentrada sob baixa pressdo. O residuo ¢ extraido
com acetato de etila (20 mL x 2) e as camadas orgédnicas combinadas sdo
secas sobre sulfato de sodio e concentradas sob baixa pressdo. O residuo ¢
purificado por meio de cromatografia de silica gel eluindo com 25 % acetato
de etila em hexano para dar o composto titulo (0,36 g, 37 %). ES/MS m/e
269,8; 271,8 (M+1).

Etapa 3

Etil éster do 4cido  6-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-benzo

[dlisoxazol-3-carboxilico

Uma  solugdo de  3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]
dioxaborolan-2-il)-fenol (0,624 g, 2,67 mmol) e etil éster do 4cido 6-bromo-
benzo[d]isoxazol-3-carboxilico (0,360 g, 1,33 mmol) em 1,4-dioxano (20 mL)
¢ adicionada a um frasco. O frasco é evacuado e recarregado com N 2 3
vezes. A esta solugdo, Pdy(dba); (0,010 g), tricicloexila fosfina (10 mg), e
K5;PO, aquoso (1,5 ml, 1,30 M) sdo adicionados. A mistura resultante ¢
aquecida a 50°C por 2 horas sob N 2. A mistura da reagfo ¢ resfriada até a
temperatura ambiente e filtrada através de uma almofada de terra diatomacea.
O filtrado € concentrado sob baixa pressdo. O residuo é petrificado por meio
de cromatografia de silica gel eluindo com acetato de etila em hexano 25 %
para dar o composto titulo (0,366 g, 93 %). ES/MS m/e 298,0 (M+1); 296,0
(M-1).
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Preparagdo 33
Metil éster do  acido 2-metil-6-(4.4,5,5-tetrametil-

[1.3,2]dioxaborolan-2-il)-benzofuran-3-carboxilico

Etapa 1

6-metOxi-2-metil-benzofurano

Uma solugdo de 2-iodo-5-metoxi-fenol (39 g, 156 mmol) em
dimetilformamida (300 mL) e N,N,N ,N-tetrametilguanidina (150 mL) é
tratada com iodeto de cobre (I) (1,89 g, 9,82 mmol) e cloreto de
bis(trifenilfosfino)paladio(Il) (1,9 g; 2,71 mmol; 1,900 g). A mistura é
resfriada a -78°C. Propina (100 g; 2,50 moles) é borbulhada através da
mistura por 1 hora. A mistura da reagéo é agitada e aquecida naturalmente
gradualmente até a temperatura ambiente durante 6 horas e agitada por 2 dias.
A mistura da reagdo é finalizada com agua (800 mL) e extraida com EtOAc
(500 ml,). As camadas orgénicas sdo secas sobre Na,SO,, filtradas, e
concentradas sob baixa pressdo. O produto bruto € purificado por meio de
cromatografia flash eluindo com EtOAc/Hexano 10 %. As fragles
apropriadas s3o concentradas. O material é seco in vacuo para disponibilizar o
composto titulo (17,5 g, 69 %). RMN 'H (400 MHz, CDC15): § 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 2

2-metil-benzofuran-6-il éster do acido acético

Uma solucdo de 6-metdxi-2-metil-benzofuran (17,4 g, 107
mmol) em diclorometano (200 mL) a 0°C ¢ tratada com tribrometo de boro
(1,0 M, 107 mL). A mistura é agitada a 0°C por 60 minutos e finalizada com
agua (50 mL). A camada orginica € seca sobre Na,SO,, filtrada, e
concentrada sob baixa pressdo. O produto bruto €é purificado por
cromatografia flash eluindo com EtOAc/Hexano 25 %. As fragGes
apropriadas sdo concentradas sob baixa pressdo. O material resultante ¢

dissolvido em diclorometano (150 mL) e trietilamina (17,0 mL, 122 mmol) a
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0°C e tratado com anidrido de acido acético (7,22 mL, 76,35 mmol). A reagdo
¢ agitada por 16 horas e aquecida naturalmente até a temperatura ambiente. A
reacdo é finalizada com MeOH (10 mL) e concentrada sob baixa pressdo. O
residuo € purificado por cromatografia de silica gel eluindo com
EtOAc/Hexano 25 % para fornecer o composto titulo (9,50 g, 82 %). RMN 'H
(400 MHz, CDC15): & 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).
Etapa3

Acido 6-hidréxi-2-metil-benzofuran-3-carboxilico

A uma lama de tricloreto de aluminio (20,0 g, 150 mmol) em
diclorometano (200 mL) € adicionado cloreto de oxalila (13,0 mL, 150 mmol). A
mistura € agitada a 0°C por 30 minutos. Uma solugdo de 2-metil-benzofuran-6-il
éster do acido acético (9,50 g; 49,9 mmol) em diclorometano (50 mL) ¢
adicionada durante 10 minutos. O banho gelado ¢ removido e a reagdo € agitada
a temperatura ambiente por 2 horas. A mistura da reagfio € resfriada a 0°C e
finalizada com MeOH (50 mL). A mistura € concentrada em um residuo sob
baixa pressdo, dissolvida em metanol (250 mL), e tratada com carbonato de
potassio (8,28 g, 59,9 mmol). A mistura € agitada a temperatura ambiente por 16
horas, filtrada através de uma almofada de terra diatomacea, e concentrada sob
baixa pressdo. O residuo € diluido com agua (100 mL) e extraido com EtOAc
(250 mL x 2). As camadas orgédnicas combinadas sdo secas sobre Na,SO,,
filtradas, e concentradas sob baixa pressdo. O produto bruto € purificado por
cromatografia flash eluindo com EtOAc/Hexano 25 %. As fragdes apropriadas
sdo combinadas e concentradas sob baixa pressdo para disponibilizar o composto
titulo (9,56 g, 93 %). MS: 207,0 (M+1); 205,0 (M-1).

Etapa 4

Metil éster do acido 2-metil-6-trifluorometanossulfoniloxi-

benzofuran-3-carboxilico

Uma solug@o a 0°C de metil éster do acido 6-hidroxi-2-metil-
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benzofuran-3-carboxilico (9,5 g, 46,07 mmol) em diclorometano (100 mL) e
trietilamina (12,8 mL, 92,14 mmol) ¢é tratada com anidrido
trifluorometanossulfénico (8,54 L, 50,68 mmol). A mistura da reagdo ¢
agitada a 0°C por 60 minutos e finalizada com MeOH (10 mL). A mistura ¢
concentrada em um residuo sob baixa pressdo. O residuo € purificado por
cromatografia de silica gel eluindo com EtOAc/Hexano 20 % para fornecer o
composto titulo (14,1 g, 90 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl5): & 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 5
Metil _ éster do  acido  2-metil-6-(4.4.5,5-tetrametil-

[1.3.2]dioxaborolan-2-il)-benzofuran-3-carboxilico

Uma solugdo de metil éster do acido 2-metil-6-
trifluorometanossulfonildxi-benzofuran-3-carboxilico (3,25 g, 9,61 mmol) e
bis(pinacolato)diboro (3,05 g, 12,0 mmol) em acetonitrila (50 mL) ¢é
adicionado a um frasco. O frasco € evacuado por meio de vacuo e recarregado
com gas nitrogénio trés vezes. Tricicloexilfosfino (108 mg, 0,384 mmol),
Pd(OAc), (43 mg, 0,192 mmol), e fluoreto de césio (2,92 g, 19,2 mmol) sdo
adicionados e a mistura é aquecida a 85°C por 16 horas. A mistura da reagéo
é resfriada até a temperatura ambiente e filtrada através de uma almofada de
terra diatomacea. O filtrado é concentrado em um residuo. O residuo €
purificado por cromatografia de silica gel eluindo com EtOAc/Hexano 15 %
para fornecer o composto titulo (1,96 g, 65 %). ES/MS m/e 317,0 (M+1).

Preparagéo 34
Metil éster do acido [6-(4,4.5,5-tetrametil-

11.3.21dioxaborolan-2-i1)-benzo[b]tiofen-3-il]-acético

Etapa 1

Etil éster do acido 4-(3-metdxi-fenilsulfanil)-3-0xo-butirico

A uma solugdo a 0°C de 3-metoxi-benzenotiol (5,75 g, 41,0

mmol) e carbonato de potassio (11,45 g, 82,02 mmol) em acetonitrila (150
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mL) é adicionado acido butandico, etil éster do acido 4-cloro-3-oxo-butandico
6,12 mL, 45,11 mmol). A mistura é agitada a temperatura ambiente por 2
horas e filtrada através de uma almofada de terra diatomécea. O filtrado €
concentrado sob baixa pressdo. O residuo ¢ purificado por meio de
cromatografia de silica gel eluindo com EtOAc/Hexano 25-30 % para
fornecer o composto titulo (10,9 g, 99 %). MS: 267,0 (M-1)

Etapa 2

Etil éster do acido 4-metdxi-benzo[bltiofen-3-il)-acético

Etil éster do acido 4-(3-metdxi-fenilsulfanil)-3-oxo-butirico
(10,9 g, 40,62 mmol) é adicionado a dcido metanossulfénico (26,6 mL, 406
mmol). A mistura é agitada a temperatura ambiente por 30 minutos. A mistura
da reacfo € vertida em agua gelada (300 g) e extraida com EtOAc (100 mL x
2). As camadas orgéinicas combinadas sdo secas sobre Na,SO, filtradas, e
concentradas sob baixa pressdo. O produto bruto é purificado por
cromatografia flash eluindo com EtOAc/Hexano 20 %. As fragles
apropriadas sdo combinadas e concentradas sob baixa pressdo para
disponibilizar o composto titulo (6,00 g, 59 %). ES/MS m/e 251,0 (M+1)

Etapa 3

Etil éster do acido (6-hidroxi-benzo[bltiofen-3-il)-acético

A uma solugdo -78°C de etil éster do acido (6-metdxi-
benzo[b]tiofen-3-il)-acético (3,81 g, 15,22 mmol) em diclorometano (50 mL)
¢ adicionado tribrometo de boro (38,1 mL, 38,1 mmol) gota a gota. A mistura
¢ aquecida naturalmente a temperatura ambiente e agitada por 16 horas. A
mistura € resfriada a 0°C e finalizada com agua (100 mL). A camada orgénica
¢ separada, e a camada aquosa € extraida com EtOAc (50 mL). As camadas
orgénicas combinadas sdo secas sobre Na,SQ,, filtradas, e concentradas sob
baixa pressdo. O produto bruto € purificado por cromatografia flash eluindo
com EtOAc/Hexano 30-40 %. As fragdes apropriadas sdo combinadas e

concentradas sob baixa pressdo para disponibilizar o composto titulo (3,35 g,
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93 %). ES/MS m/e 237,0 (M+1); 235,0 (M-1).
Etapa 4

Etil éster do acido (6-trifluorometanossulfoniloxi-

benzo[[b]tiofen-3-il)-acético

A uma solug¢do a -78°C de etil éster do acido (6-hidroxi-
benzo[b]tiofen-3-il)-acético (3,31 g, 14,0 mmol) em diclorometano (50 mL) €
adicionado trietilamina (3,90 mL, 28,0 mmol) e trifluorometanossulfénico
anidrido (2,60 mL, 15,4 mmol). A mistura é aquecida naturalmente a
temperatura ambiente e agitada e por 30 minutos. A reagéo € finalizada com
MeOH (5,0 mL) e concentrada sob baixa pressdo. O residuo é purificado por
meio de cromatografia de silica gel eluindo com EtOAc/Hexano 20 % para
fornecer o composto titulo (5,05 g, 98 %). ES/MS m/e 366,8 (M-1).

Etapa 5
Etil éster do &cido [6-(4.4.5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-

2-il)-benzo[b]tiofen-3-il]-acético

Uma  solugdo de etil éster do acido  (6-
trifluorometanossulfoniloxi-benzo[b]tiofen-3-il)-acético (2,21 g, 6,00 mmol) e
bis(pinacolato)diboro (1,90 g, 7,50 mmol) em acetonitrila (25 mL) é evacuada
e recarregada com N 2 trés vezes. Pd(OAc), (27 mg, 0,12 mmol),
tricicloexilfosfino (67 mg, 0,24 mmol), e fluoreto de césio (1,82 g, 12,00
mmol) sdo adicionados. A mistura € agitada a 95°C por 1 hora e finalizada
com agua (5 mL). A mistura é filtrada através de uma almofada de terra
diatomdacea e o filtrado é concentrado sob baixa pressdo. A solugdo aquosa
residual é extraida com EtOAc (20 n x 2). As camadas organicas combinadas
sdo secas sobre Na,SQO,, filtradas e concentradas sob baixa pressdo. O produto
bruto € purificado por meio de cromatografia flash eluindo com
EtOAc/Hexano 20 %. As fragGes apropriadas sdo combinadas e concentradas

sob baixa pressdo para disponibilizar o composto titulo (1,56 g, 75 %).

ES/MS m/e (M+18): 364,0 ; (M+1):347,0



10

15

20

25

50

Preparagéo 35

Metil éster do acido (6-bromo-benzo[bltiofen-2-il)-acético

Etapa 1

Etil éster do acido 6-bromo-benzo[bltiofen-2-carboxilico

Hidreto de sdédio (1,41 g, 35,32 mmol) € adicionado a um
frasco de fundo redondo e lavado com hexano (10 mL) duas vezes. Ao frasco
¢ adicionado sulféxido de dimetila (30 m) e 2-mercaptoacetato de etila (3,54
g, 29,43 mmol). A mistura ¢ agitada por 10 minutos e 4-bromo-2-flior-
benzaldeido (4,78 g; 23,55 mmol) € adicionado. A mistura da reagdo € agitada
por 15 minutos e finalizada com agua gelada (100 g). A mistura € extraida
com CH,Cl, (50 mL x 2). As camadas organicas combinadas sdo secas sobre
Na,SO,, filtradas, e concentradas sob baixa pressdo. O produto bruto ¢
purificado por meio de cromatografia flash eluindo com EtOAc/Hexano 10
%. As fragdes apropriadas sdo combinadas e concentradas sob baixa pressdo
para disponibilizar o composto titulo (5,75 g, 86 %). RMN 'H (400 MHz,
CDC13): 6 8,00 (s, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 7,75 (d, 1H), 7,48 (d, 1H), 4,38 (q,
2H), 1,39 (t, 3H).

Etapa 2

(6-bromo-benzo[b]tiofen-2-il)-metanol

Uma solugdo a -78°C de etil éster do acido 6-bromo-
benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (5,75 g; 20,2 mmol) em THF (200 mL) ¢é
tratada com hidreto de diisobutilaluminio (50,4 mL; 1,0 M) gota a gota. A
mistura é agitada a 0°C por 10 minutos e finalizada com HCI (1 M, 50 mL). A
mistura € extraida com EtOAc (150 mL). A camada orgéanica € seca sobre
Na,SO,, filtrada, e concentrada sob baixa pressdo. O produto bruto ¢
purificado por meio de cromatografia flash eluindo com EtOAc/Hexano 25
%. As fragdes apropriadas sdo combinadas e concentradas sob baixa pressdo
para disponibilizar o composto titulo (2,92 g, 60 %). RMN 'H (400 MHz,
CDCl13): 8 7,95 (s, 1 H), 7,68 (d, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,18 (s, 1 H), 4,90 (s, 2H).
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Etapa 3

6-bromo-benzo[bltiofeno-2-carbaldeido

A uma solugdo a -78°C de cloreto de oxalila (1,30 mL, 14,9
mmol) em CH,Cl, (20 mL) é adicionada uma solugdo de sulfoxido de
dimetila (2,13 mL, 29,9 mmol) em CH,Cl, (10 mL). A mistura € agitada
por 5 minutos e uma solugdo de (6-bromo-benzo[b]tiofen-2-il)-metanol
(2,91 g; 12,0 mmoles) em CH,Cl, (30 ml,) é adicionada. A mistura ¢
agitada a-78°C por 30 minutos e trietilamina (8,34 mL, 60,0 mmol) ¢
adicionada. A mistura é agitada por 1 hora enquanto se aquece a
temperatura ambiente. A mistura da reagdo ¢ finalizada com agua (50 mL).
A camada orgéanica é separada e concentrada sob baixa pressdo em um
residuo. O residuo € purificado por meio de cromatografia de silica gel
eluindo com EtOAc/Hexano 20 % para fornecer o composto titulo (2,58 g,
89 %). RMN 'H (400 MHz, CDC13): & 10,4 (s, 1 H), 8,02 (s, 1 H), 7,98 (s,
1 H), 7,79 (d, 1H), 7,52 (d, 1H).

Etapa 4

(6-bromo-benzo[bltiofen-2-il)-acetaldeido

A uma solugdo a 0°C terc-butoxido de potassio (2,50 g, 21,4
mmol) em tetraidrofurano (100 mL) € adicionado cloreto de
(metoximetil)trifenilfosfonio (7,49 g, 21,4 mmol). A mistura da reagéo €
agitada por 20 minutos. 6-bromo-benzo[b]tiofeno-2-carbaldeido (2,58 g;
10,7 mmol) é adicionado e o banho gelado € removido. A mistura € agitada
a temperatura ambiente por 16 horas. A mistura da reagdo € finalizada com
AcOH (5 mL). A mistura € tratada com 4dgua (50 mL) e concentrada em um
residuo sob baixa pressdo. O solugdo aquosa residual € extraida com
EtOAc (50 mL x 2). As camadas organicas combinadas sdo secas sobre
Na,SQO,, filtradas, e concentradas sob baixa pressdo. O produto bruto ¢
purificado por meio de cromatografia flash eluindo com EtOAc/Hexano 10

%. As fragdes apropriadas sio combinadas e concentradas sob baixa
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pressdo em um residuo. O residuo € dissolvido em THF (50 mL) e tratado
com HCI (5 N, 5 mL). A mistura é agitada a 70°C por 60 minutos e
neutralizada com NaOH (5 N, 5 mL). A mistura é concentrada em um
residuo sob baixa pressdo. A mistura aquosa residual € extraida com EtOAc
(50 mL x 2). As camadas organicas combinadas s@o secas sobre Na,SOy,
filtradas, e concentradas sob baixa pressdo. O produto bruto € purificado
por meio de cromatografia de silica gel eluindo com EtOAc/Hexano 25 %
para fornecer o composto titulo (2,25 g, 82 %). ES/MS m/e 254,8, 252,8
(M-1).
Etapa 5

metil éster do acido (6-bromo-benzo[b]tiofen-2-il)-acético

A uma solugdo a 0°C de (6-bromo-benzo[b]tiofen-2-il)-
acetaldeido (2,21 g; 8,66 mmol) em alcool t-butilico (50 mL; 526,36 mmoles;
50,00 mL; 39,015 g) e 2-metil-2-buteno (20 mL; 188 mmol) é adicionado
uma solugéo de clorito de sédio (6,27 g; 69,3 mmol) em agua (20 mL) e uma
solucdo de fosfato de s6dio monobasico (4,20 g; 34,6 mmol) em agua (10
mL). A mistura da reagdo € agitada a 0°C por 12 horas enquanto se aquece a
temperatura ambiente. A mistura é extraida com EtOAc (50 mL x 2). As
camadas organicas combinadas sdo secas sobre Na,SO,, filtradas e
concentradas sob baixa pressdo. O produto bruto € dissolvido em metanol (30
mL). Acido sulfurico (1,0 mL; 18,8 mmol) é adicionado e a mistura € agitada
a 95°C por 4 horas. A mistura € neutralizada com NaHCO; aquoso e
concentrada sob baixa pressdo. A mistura aquosa residual é extraida com
EtOAc (50 mL x 2). As camadas organicas combinadas sdo secas sobre
Na,SQO,, filtradas e concentradas sob baixa pressdo. O produto bruto é
purificado por meio de cromatografia flash eluindo com EtOAc/Hexano 20
%. As fragdes apropriadas sdo combinadas e concentradas sob baixa pressdo
para disponibilizar o composto titulo (1,51 g, 61 %). ES/MS m/e
(M+18):303,8 ; (M-1):284,7
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Preparagdo 36

Metil éster do acido (1-metil-6-trifluorometanossulfoniloxi-

1H-indol-3-il)-acético

Etapa 1

Metil éster do acido (6-benziloxi-1H-indol-3-11)-oxo0-acético

Uma solug@o a 0°C de 6-benziloxiindol (2,10 g, 9,41 mmol)
em éter dietilico (20 mL) € tratada com cloreto de oxalila (1,02 mL, 11,8
mmol). A mistura € agitada por 2 horas enquanto se aquece a temperatura
ambiente. A mistura é resfriada a -78°C e metéxido de sodio (5,41 mL, 4,35
M) é adicionado. A mistura é aquecida até a temperatura ambiente durante 20
minutos e a reagdo € finalizada com agua (10 mL). A mistura resultante é
filtrada para obter o composto titulo (2,75 g, 95 %) na forma de um sélido
amarelo. ES/MS m/e 310,0 (M+1), 308,0 (M-1).

Etapa 2

Metil éster do acido (6-benzildxi-1-metil-1H-indol-3-il)-o0xo0-

aceético

Uma suspensdo a 0°C de metil éster do acido (6-benziloxi-1H-
indol-3-il)-oxo-acético (2,70 g, 8,73 mmol) em dimetilformamida (25 mL) é
tratada com hidreto de sodio (437 mg, 10,9 mmol). A mistura € agitada a 0°C
por 20 minutos. Iodeto de metila (1,00 mL; 16,1 mmol) é adicionado. A mistura
da reagdo € agitada a 0°C por 30 minutos e finalizada com agua (100 mL). A
mistura € extraida com EtOAc (50 mL x 2). As camadas organicas combinadas
sdo secas sobre Na,SQ,, filtradas e concentradas sob baixa pressdo. O produto
bruto € purificado por cromatografia flash eluindo com 60 % EtOAc/Hexano. As
fracdes apropriadas sdo combinadas e concentradas sob baixa pressdo para
disponibilizar o composto titulo (0,68 g, 24 %). ES/MS m/e 324,0 (M+1).

Etapa 3

Metil éster do acido (6-hidroxi-1-metil-1H-indol-3-il)-acético

A uma solugdo de metil éster do acido (6-benzil6xi-1-metil-
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1H-indol-3-il)-oxo-acético (0,68 g, 2,10 mmol) em 1,4-dioxano (12 mL) é
adicionado uma lama de Pd/C (10 %, 0,25 g). O frasco € evacuado e
recarregado com N 2 trés vezes. A mistura € aquecida a 100°C e uma solugéo
de hipofosfito de sodio hidratado (5,0 g, 47 mmol) em 4gua (5 mL) é
adicionada gota a gota. A mistura é agitada a 100°C por 16 horas e resfriada
até a temperatura ambiente. A mistura ¢é filtrada através de uma almofada de
terra diatomacea e o filtrado é concentrado sob baixa pressdo. O residuo é
purificado por meio de cromatografia de silica gel eluindo com
EtOAc/Hexano 25-50 % para fornecer o composto titulo (0,24 g, 52 %).
ES/MS m/e 220,0 (M+1), 218,0 (M-1).
Etapa 4

Metil éster do acido (1-metil-6-trifluorometanossulfoniloxi-

1H-indol-3-1l)-acético

Uma solugéo a -40 a 0°C de metil éster do acido (6-hidréxi-1-
metil-1H-indol-3-il)-acético (0,231 g, 1,05 mmol) em diclorometano (20 mL)
e trietilamina (0,294 mL, 2,11 mmol) é tratada com trifluorometanossulfonico
anidrido (0,266 mL, 1,58 mmol). A mistura ¢ agitada a -40°C por 2 horas e
finalizada com MeOH (1,0 mL). A mistura é concentrada em um residuo que
¢ purificado por cromatografia de silica gel eluindo com EtOAc/Hexano 25-
30 % para fornecer o composto titulo (0,26 g, 71 %). ES/MS m/e 351,8
(M+1), 368,8 (M+18).

Preparagéo 37

Etil éster do acido 6-trifluorometanossulfoniloxi-benzofuran-

3-carboxilico

Etapa 1

Etil éster do acido 6-metoxi-benzofuran-3-triflGor-

metanossulfonico

Uma solugdo a -70 a 0°C de 6-metoxi-benzofuran-3-ona (5,12

g, 31,2 mmol) em CH,Cl, (100 mL) e diisopropiletilamina (6,53 mL, 37,4
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mmol) ¢ tratada com anidrido trifluorometanossulfénico (6,31 mL, 374
mmol). A mistura € agitada enquanto se aquece a 0°C durante 2 horas. A
mistura € finalizada com agua (20 mL). A camada organica é separada, seca
sobre Na,S0O,, e concentrada sob baixa pressdo. O residuo ¢ purificado por
meio de cromatografia de silica gel eluindo com EtOAc/Hexano 10 % para
fornecer o composto titulo (9,10 g, 98 %). RMN 'H (400 MHz, CDC1;): &
7,70 (s, 1 H), 7,43 (d, 1 H), 6,99 (s, 1 H), 6,96 (d, 1 H), 3,82 (s, 3 H).
Etapa 2

Etil éster do acido 6-metdxi-bezofuran-3-carboxilico

Em um vaso de reagdo de ago de alta pressdo, uma solugdo de
etil éster do 4cido 6-metdxi-benzofuran-3-triflior-metanossulfonico (9,10 g,
30,7 mmol) em dimetilformamida (120 mL) é borbulhada com gas de
monoxido de carbono por 10 minutos. Etanol (60 mL), trietilamina (9,25 mL),
Pd(OAc), (0,20 g), bis-(1,3-difenilfosfino)propano (0,38 g) sdo adicionados a
mistura da reagdo. A mistura do vaso € selada, carregada com mondxido de
carbono (10 g, 30 psi (206,9 MPa)), e aquecida a 80°C por 4,5 horas. A
mistura € concentrada sob baixa pressdo e diluida com agua (300 mL), e
extraida com EtOAc (150 mL x 2). As camadas organicas combinadas so
secas sobre Na,SO,, filtradas e concentradas sob baixa pressdo. O produto
bruto € purificado por meio de cromatografia flash eluindo com
EtOAc/Hexano 15 %. As fra¢Ges apropriadas sdo combinadas e concentradas
sob baixa pressdo para disponibilizar o composto titulo (5,50 g, 81 %). RMN
'H (400 MHz, CDC1;): & 8,16 (s, 1 H), 7,88 (d, 1 H), 7,01 (s, 1 H), 6,96 (d, 1
H), 4,38 (q, 2 H), 3,81 (s, 3 H), 1,40 (t, 3 H).

Etapa 3

Etil éster do acido 6-hidroxi-benzofuran-3-carboxilico

Uma solucdo a -78°C de etil éster do acido 6-metdxi-
benzofuran-3-carboxilico (1,50 g, 6,81 mmol) em diclorometano (20 mL) é

tratada com tribrometo de boro (20 mL) gota a gota. A mistura ¢ agitada a
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0°C por 60 minutos. A reagdo é finalizada adicionando MeOH (10 mL) gota a

gota durante 10 minutos. A mistura é concentrada. O residuo ¢ purificado por

meio de cromatografia flash eluindo com EtOAc/Hexano 25 % para fornecer

o composto titulo (0,95 g, 68 %). ES/MS m/e 207,0 (M+1), 205,0 (M-1).
Etapa 4

Etil éster do acido 6-trifluorometanossulfoniloxi-benzofuran-

3-carboxilico

Uma solucdo a -70 a 0°C de etil éster do acido 6-hidroxi-
benzofuran-3-carboxilico (0,95 g) em diclorometano (30 mL) é adicionado
trietilamina (1,28 mL, 9,21 mmol) e trifluorometanossulfénico anidrido (0,97
mL, 5,76 mmol). A mistura resultante € agitada enquanto se aquece a 0°C
durante 60 minutos. A reagdo € finalizada com MeOH (5,0 mL) e a mistura é
concentrada em um residuo, que € purificado por cromatografia de silica gel
eluindo com EtOAc/Hexano 15 % para fornecer o composto titulo (1,43 g, 92
%). RMN 'H (400 MHz, CDC13): § 8,33 (s, 1 H), 8,12 (d, 1 H), 7,48 (s, 1 H),
7,29 (d, 1 H), 4,40 (q, 2 H), 1,40 (t, 3 H).

Preparagdo 38

Terc-butil éster do acido 6-trifluorometanossulfoniloxi-

benzofuran-2-carboxilico

Etapa 1
4-benziléxi-2-hidroxi-benzaldeido
Uma solugdo de 2,4-diidroxi-benzaldeido (101 g, 0,731 mol) em
acetonitrila (700 mL) é tratada com KI (12,1 g, 73,1 mmol) e NaHCO; (70,0 g,

0,834 mol). A mistura € agitada enquanto se aquece a 60°C. Cloreto de benzila
(120 g, 0,950 mol) ¢ adicionado e a mistura € refluxada a 82°C por 16 horas e
resfriada a temperatura ambiente. O solvente € evaporado e a reaggo € finalizada
com agua (250 mL) e HCI (5,0 N, 30 mL). A mistura é extraida com EtOAc (300
mL x 2), e as camadas organicas sdo secas sobre Na,SO,, filtradas, e concentradas

a um volume aproximado de 200 mL. A 400 mL, hexano ¢ adicionado e a solu¢do
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resultante € aquecida a 60°C para dissolver. A solugiio € resfriada até a
temperatura ambiente e cristalizada por 16 horas O solido € filtrado e seco para
obter o composto titulo (130 g, 78 %). LCES/MS m/e 227,0 (M-1).

Etapa 2

Terc-butil éster do acido 6-benziloxi-benzofuran-2-carboxilico

A uma solugdo de 4-benziloxi-2-hidroxi-benzaldeido (5,56 g,
24,4 mmol) em DMF (20 mL) ¢ adicionado K,CO; (6,73 g, 48,8 mmol), terc-
butil éster do acido bromo-acético (4,75 g, 24,4 mmol), e DBU (1,0 mL). A
mistura € aquecida a 140°C por 2 horas e resfriada até a temperatura
ambiente. A mistura € finalizada com agua (200 mL) e extraida com EtOAc
(100 mL). A camada orgénica é seca sobre Na,SO,, filtrada, e concentrada
sob baixa pressdo. O residuo é purificado por cromatografia de silica gel
eluindo com EtOAc/Hexano 15 % para fornecer o composto titulo (5,68 g, 72
%). LCES/MS 269,0 (acido, M+1)

Etapa 3

Terc-butil éster do acido 6-hidréxi-benzofuran-2-carboxilico

Uma solu¢do de terc-butil éster do 4cido 6-benzildxi-
benzofuran-2-carboxilico (5,68 g, 17,5 mmol) em THF (50 mL) e MeOH (20
mL) € adicionado a Pd/C (5 %, 200 mg). A mistura € agitada sob um baldo de
hidrogénio por 16 horas a temperatura ambiente. A mistura € filtrada através
de uma almofada de terra diatomacea e o filtrado € concentrado sob baixa
pressdo. O residuo é purificado por cromatografia de silica gel eluindo com
EtOAc/Hexano 25 % para fornecer o composto titulo (3,99 g, 97 %). LC-
ES/MS m/e 233,0 (M-1).

Etapa 4

Terc-butil éster do acido 6-trifluorometanossulfoniléxi-

benzofuran-2-carboxilico

A uma solugdo a 0°C de terc-butil éster do acido 6-hidroxi-

benzofuran-2-carboxilico (0,51 g, 2,18 mmol) em diclorometano (20 mL) e



10

15

20

25

58

trietilamina (2,0 mL) € adicionado trifluorometanossulfénico anidrido (0,46
mL, 2,74 mmol). A mistura € agitada por 2 horas e finalizada com MeOH (2,0
mL). A mistura é concentrada e o residuo € purificado por cromatografiade
silica gel eluindo com EtOAc/Hexano 15 % para fornecer (475 mg, 59 %).
RMN 'H (400 MHz, CDC13): & 7,70 (d, 1 H), 7,52 (s, 1 H), 7,41 (s, 1 H), 7,23
(s, 1 H), 1,60 (s, 9 H).

Preparagdo 39

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

O composto titulo € preparado essencialmente da maneira
descrita no procedimento 3 de WOQO2005/092890 A2 usando 3-bromo-
benzenotiol. ES/MS m/e 255,0 (M-1).

Preparagédo 40

Metil éster do acido 6-bromo-1-isopropil-1H-indazol-3-

carboxilico
Etapa 1

Metil éster do dcido 6-bromo-1H-indazol-3-carboxilico

O composto titulo € preparado essencialmente da maneira
descrita no procedimento 4 de W02005092890 utilizando 6-bromo-1H-indol-
2,3-diona. ES/MS m/e 254,0 (M+1).

Etapa 2

Metil éster do acido 6-bromo-1-isopropil-1H-indazol-3-

carboxilico
O composto titulo € preparado essencialmente da maneira
descrita no procedimento 1d de W02005/080389 utilizando metil éster do acido
6-bromo-1H-indazol-3-carboxilico e iodeto de metila. ES/MS m/e 268,0 (M+1).
Preparagdo 41

Metil  éster do  4cido  6-bromo-1-metil-1H-indazol-3-

carboxilico

O composto titulo é preparado essencialmente da maneira
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descrita no procedimento 1d W0O2005/080389 utilizando metil éster do acido
6-bromo-1H-indazol-3-carboxilico. ES/MS m/c 296,0 (M+1).
Preparacéo 42
Etil éster do acido 5-(4-hidréxi-2-metil-fenil)-benzofuran-2-

carboxilico

Uma solugdo de etil éster do acido 5-bromo-benzofuran-2-
carboxilico (275 mg, 1,02 mmol) e 2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenol (239 mg, 1,11 mmol) em tolueno (5,0 mL) e
THF (5,0 mL) ¢ adicionada a um frasco. O frasco é evacuado e recarregado
com N 2 trés vezes. Pd(OAc), (5 mg, 0,022 mmol) e 2-dicicloexilfosfino-2,6-
dimetéxi-1,1"-bifenila (20 mg, 0,049) e fosfato de potassio tribasico, N-
hidrato (432 mg, 2,04 mmol) sdo adicionados e a mistura € aquecida a 85°C
por 8 horas. A mistura da reagdo é resfriada até a temperatura ambiente e
filtrada através de uma almofada de terra diatomacea. O filtrado ¢é
concentrado em um residuo que é purificado por cromatografia de silica gel
eluindo com 20-30 % EtOAc/Hexano para fornecer o composto titulo (179
mg, 56 %). ES/MS m/e 297,0(M+1), 295,0 (M-1).

A lista seguinte de compostos € preparada essencialmente da
maneira descrita na preparag@o de etil éster do acido 5-(4-hidroxi-2-metil-
fenil)-benzofuran-2-carboxilico.

Preparacdo 42A: etil éster do acido 6-(4-hidrdxi-2-metil-fenil)-

benzo[d]isoxazol-3-carboxilico (0,065 g, 47 %) utilizando metil éster do

acido 2-metil-6-trifluorometanossulfonildxi-benzofuran-3-carboxilico
agitando a 100°C por 16 horas. ES/MS m/e 297,0 (M+1), 295,0 (M-1).

Preparacdo 42B: metil éster do acido [6-(4-hidroxi-2-metil-

fenil)-benzo[b]tiofen-2-il]-acético (40 mg, 14 %) utilizando metil éster do

acido (6-bromo-benzo[b]tiofen-2-il)-acético (255 mg; 0,894 mmol) agitando a
110°C por 16 horas. ES/MS m/e 313,0 (M+18), 311,0 (M-1)

Preparacdo 42C: metil éster do acido [6-(4-hidréxi-2-metil-
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fenil)-1 -metil-1 H-indol-3-il]-acético (40 mg, 20 %) utilizando metil éster do

acido (1-metil-6-trifluorometanossulfonil6xi-1H-indol-3-il)-acético agitando a
100°C por 16 horas. ES/MS m/e 310,0 (M+1), 308,0 (M-1).

Preparacéo 42D: etil éster do 4dcido 6-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-

benzofuran-3-carboxilico (160 mg, 58 %) utilizando etil éster do 4cido 6-

trifluorometanossulfoniléxi-benzouran-3-carboxilico (325 mg, 0,960 mmol)
agitando a 100°C por 16 horas. ES/MS m/e 295,0 (M-1).

Preparacdo 42E: terc-butil éster do acido 6-(4-hidroxi-2-metil-

fenil)-benzofuran-3-carboxilico (98 mg, 50 %) utilizando terc-butil éster do

acido 6-trifluorometanossulfoniloxi-benzofuran-2-carboxilico agitando a
100°C por 16 horas. ES/MS m/e 323,0 (M-1).

Preparacdo 42F: metil éster do acido 6-(4-hidroxi-2-metil-

fenil)-benzo[d]isotiazol-3-carboxilico (0,12 g, 26 %) utilizando acido 6-

bromo-benzo[d]isotiazol-3-carboxilico agitando a 80°C por 18 horas. ES/MS
m/e 300,0 (M+1).

Preparacdo 42G: metil éster do acido 6-(4-hidroxi-2-metil-

fenil)-1-metil-1H-indazol-3-carboxilico (0,53 g, 75 %) utilizando metil éster

do 4cido 6-bromo-1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico agitando a 90°C por
18 horas. ES/MS m/e 297,0 (M+1).

Preparacio 42H: metil éster do acido 6-(4-hidrdxi-2-metil-

fenil)-1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico (2,282, 80 %) utilizando metil

éster do acido 6-bromo-1-metil-1H-indazol-3-carboxilico agitando a 90°C por
18 horas. ES/MS m/e 325,0 (M+1).
Preparacdo 43
S5-ciclopropil-4-[3  -metil-4-(4,4,  5.5-tetrametil-[1, 3,2]

dioxaborolan-2-il)-fenoximetil]-3 -(2-trifluorometdxi-fenil )-isoxazol

Etapa 1

4-bromometil-5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil )-isoxazol

Trifenilfosfino (1,1 equiv., 51,5 mmoles, 13,5 g) € adicionado
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em pequenas por¢des a uma solu¢do a 0°C de [S-ciclopropil-3-(2-
trifluorometéxi-fenil)-isoxazol-4-i1]-metanol e tetrabrometo de carbono (1,1
equiv, 51,5 mmoles, 17,1 g) em diclorometano (187,1 mL). A mistura da
reagdo € agitada a temperatura ambiente por 15 horas e concentrada sob baixa
pressdo. O residuo bruto é purificado por meio de cromatografia de silica gel
eluindo com 5:1 hexano/acetato de etila) para disponibilizar o composto titulo
(15 g, 88 %) na forma de um po branco.

RMN 'H (DMSO-ds, 500MHz): § 7,7-7,5 (m, 4H), 4,55 (s,
2H), 2,41(m, 1H), 1,17 (m, 2H), 1,11 (m, 2H)

Etapa 2
5-ciclopropil-4-[3-metil-4-(4.4,5,5-tetrametil-

[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenoximetil]-3-(2-trifluorometdxi-fenil)-isoxazol

A um frasco de 3 gargalos e 5 L de fundo redondo com um
agitador mecéanico, termopar, condensador de refluxo, e tubo de secagem €
adicionado  4-bromometil-5-ciclopropil-3-(2-trifluorometo6xi-fenil)-isoxazol
(221,7 g, 0,612 mol, 1,05 eq), acetonitrila (2 L), 3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenol (136,5 g, 0,583 mol, 1 eq) e carbonato de
potassio (241,8 g, 1,749 mol, 3 eq). A mistura da reagdo ¢ aquecida a refluxo
e agitada a esta temperatura por 1 hora. Mediante o término de reago de
THF, da maneira evidenciada por cromatografia de camada delgada, a mistura
da reagdo € resfriada a 0-20°C. A mistura da reacdo € filtrada e a torta do
filtro é lavada com acetonitrila (2 x 100 mL). A mistura da reagdo €
concentrada sob baixa pressdo em um soélido que é co-evaporado com 1,4-
dioxano (500 mL). O composto titulo € usado sem purificagdo adicional.
RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): § 7,7-7,5 (m, 5H), 6,61 (m, 2H), 4,90 (s,
2H), 2,39 (m, 1H), 2,36 (s, 3H), 1,24 (s, 12H), 1,10 (m, 4H).

Preparacéo 44

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

O composto titulo é preparado essencialmente da maneira
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descrita em J. Med. Chem. 2003, 46, 2446-2455.
Preparagdo 45

Acido 6-bromo-benzo[bltiofeno-2-carboxilico

Um solugdo agitada de 2-bromo-6-fluorobenzaldeido (2,3 Kg,
11,33 moles) e acido mercaptoacético (1,04 Kg, 11,33 mole) é adicionada a
uma solugdo de KOH (951 g, 16,99 mol) em dimetilformamida (11,0 L) a
temperatura ambiente. A mistura da reagfo € agitada por 1,5 hora a 136 a
140°C. Mediante o término da rea¢do de THF, a mistura da reagdo € resfriada
até 10°C e finalizada com HCI concentrado (2,5 L). A mistura é agitada por 1
hora a 10°C e o sélido resultante € filtrado. A torta filtrada € lavada com 4gua
(2 X 3 L) e seca sob vacuo para disponibilizar o composto titulo (2,2 Kg, 76
%) na forma de um so6lido amarelo.

Preparagdo 46

6-bromo-benzo[b]tiofeno

P6 de cobre (100 g, 1,57 mol) é adicionado a uma solugdo de
acido 6-bromo-benzo[b]-tiofeno-2-carboxilico (1,04 Kg; 4,04 mol) em
quinolina (2,5 L) a temperatura ambiente. A mistura da reagdo é aquecida a
refluxo (195°C) por 10 horas. A mistura da reagdo ¢ resfriada até a
temperatura ambiente e vertida em gelo (2,5 Kg). HCI concentrado (2,5 L) é
adicionado durante a agitacdo da massa resultante por 1 hora. A mistura da
reagdo € extraida com hexano (4 x 3 L) e lavada com HCI diluido (1 x 2 L),
bicarbonato aquoso (1 x 5 L), e solugdo de salmoura (1 x 5 L). As camadas
sdo separadas e a camada orgénica € seca sobre sulfato de sodio e concentrada
para dar o composto titulo (0,54 Kg, 62 %) na forma de um so6lido amarelo
claro.

Preparagio 47

Etil éster do acido 6-bromo-benzo[b]tiofeno-3-carboxilico

Abordagem 1

Uma solugio de acido 6-bromo-benzo[bltiofeno-3-carboxilico (65
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g, 252,8 mmoles) e acido sulfurico (0,10 equiv; 25,3 mmoles; 1,35 mL; 2,48 g)

em etanol (1,0 L) é aquecida a 65°C por 3 dias. A solugdo ¢ resfriada até a

temperatura ambiente. O precipitado marrom claro resultante € filtrado. A torta do

filtro € lavada com metanol para disponibilizar o composto titulo (32 g, 44 %).
Abordagem 2

Cloreto de oxalila (717,2 g, 5,65 mol, 3,5 eq) € adicionado a uma
suspensdo a 0-5°C de diclorometano (3,44 L) e cloreto de aluminio (753,4 g, 5,65
mol, 3,5 eq). A suspensdo resultante ¢ agitada por 30-60 minutos a 0-5°C e
resfriada -20 a -25°C. Uma solugdo de 6-bromo-benzo[b]tiofeno (344 g, 1,614
mol, 1 eq) em diclorometano (1,72 L) é adicionada durante 1 hora enquanto
mantinha a temperatura a -20 a -25°C. A mistura da reago € agitada por 30
minutos a -20 a -25°C e aquecida até 18 a 20°C usando um banho de agua quente.
A mistura da reagdo € agitada por 1,5 hora nesta temperatura. A mistura da reagéo
¢ filtrada e a torta do filtro € lavada com diclorometano (3 x 300 mL). O filtrado
combinado € concentrado para render um 6leo preto espesso no frasco (600 g).
Este residuo € dissolvido em diclorometano (1 L) e adicionado a etanol (3,5L) a -
10 a 0°C em porgdes em tal faixa para manter a temperatura a 10 a 20°C. Uma vez
que a adigdo € completa, a mistura da reagdo € parcialmente concentrada para
remover apenas o diclorometano e em seguida o vacuo € liberado. A mistura da
reagdo € aquecida a 60-70°C e agitada a esta temperatura por 1 hora. Mediante o
término da reacdo de THF, a solugdo é decantada dos alcatrdes resultante. Os
alcatrées sdo descartados. A solugdo de etanol é evaporada em um residuo. O
residuo € diluido com EtOAc (2 L).

Neste ponto, a presente mistura da reagdo € combinada com
uma outra mistura da reagdo para um adicional desenvolvimento da reagéo
(iniciado com 330 g de 6-bromo-benzo[b]tiofeno, 1,549 mol). A mistura da
reacdo combinada € vertida em uma mistura agitada de EtOAc (1 L) e solugdo
de salmoura (10 L). As camadas sdo separadas e a camada organica ¢ lavada

com solugdo de salmoura (2 L). A camada aquosa combinada ¢ extraida com
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EtOAc (4 L). A camada orgénica é lavada com solugdo de salmoura (1 L). As
camadas orgénicas combinadas sdo secas sobre sulfato de magnésio e carvéo,
filtradas, e concentradas sob baixa pressédo. O 6leo resultante € adicionalmente
concentrado em um forno a vacuo por 15 horas a temperatura ambiente para
disponibilizar sélidos cerosos apds a secagem (750 g). Os solidos sdo
suspensos em heptano (5 L) com agitag@o e a suspensdo é aquecida a 70°C.
Sulfato de magnésio (300 g) € adicionado e a suspensdo resultante é agitada
por 10 minutos a 70°C. A suspensdo € filtrada. Os so6lidos sdo suspensos em
heptano (5 L) e aquecidos a 70°C. A suspensdo é agitada por 10-20 minutos
nesta temperatura e filtrada. A torta do filtro € lavada com heptano (1 L). Os
filtrados de heptano sdo coletados e concentrados sob baixa pressdo para dar
solidos marrom claro (550 g). Os sélidos sdo dissolvidos em heptano (4 L) a
60°C. A solugdo resultante é resfriada até 35 a 50°C. A solugdo € igualmente
carregada em dois tampdes de silica gel (1,5 kg cada) eluindo com EtOAc em
heptano 0,5 %. As fragdes do produto puro sdo combinadas e concentradas
sob baixa pressdo. As fragdes do produto impuro s3o combinadas,
concentradas, e purificadas da maneira descrita anteriormente. O produto
purificado total € isolado (500 g) e cristalizado a partir de heptano (1,2 L). Os
solidos sdo coletados por filtragdo, lavados com heptano frio (200 mL, -
20°C), e secos em um forno a vacuo a temperatura ambiente por 15 horas para
disponibilizar o composto titulo (460 g, 51 %). Analise GC 98,8 %; RMN 'H
(DMSO-dg, 500 MHZ) 6 8,65 (s, 1H), 8,36 (d, 1H,J =1,5), 8,33 (d, IH,J =
8,5), 7,63 (dd, 1H,J =2, 8,5), 4,33 (q, 2H, J =7), 1,33 (t, 3H, ] = 6,5).
Exemplo 1

o 0
iAo O O \ "
Cl H

Cl
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Acido 6-{4-[3 -(2, 6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-

ilmetoxi]-2-metil-fenil} -1 H-indol-3-carboxilico

Etapa 1

0
/O\ e
Ao )T
Cl N

Cl

Metil éster do acido 6-{4-[3-(2.6-dicloro-fenil)-5-isopropil-

isoxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-1H-indol-3-carboxilico

A uma mistura de [3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-
4-il]-metanol (112 mg, 0,391 mmol) e metil éster do &cido 6-(4-hidréxi-2-
metil-fenil)-1H-indol-3-carboxilico (100 mg, 0,355 mmol) e tolueno (7 mL) €
adicionado 1, 1-(azodicarbonil)dipiperidina (99 mg, 0,39 mmol) seguido por
tri-n-butilfosfino (105 pL, 0,426 mmol). A mistura € agitada naturalmente por
toda a noite a temperatura ambiente. |

A mistura da reagdo é concentrada e purificada por meio de
cromatografia eluindo com CH,Cl, para dar 85 mg (40 %) do composto titulo.
ES/MS m/e 549,0 (M+1).

Etapa 2
Acido 6-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil-5-isopropil-isoxazol-4-

ilmetoxi-2-metil-fenilfenil} 1H indol-3-carboxilico

Uma mistura de metil éster do acido 6-{4-[3-(2,6-dicloro-
fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil } - 1 H-indol-3-carboxilico
(80 mg, 0,15 mmol), hidréxido de sédio 5 N (150 pL, 0,750 mmol), metanol
(2 mL) e THF (1 mL) € aquecida a 85°C por cinco horas. A mistura é
resfriada e 5 mL de agua sdo adicionados e os solventes volateis sdo
evaporados sob baixa pressdo. A camada basica € lavada com éter e em

seguida acidificada com HCl 1 N e extraida com éter. As segundas camadas
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de éter sdo secas sobre sulfato de magnésio anidro, sdo concentradas, e s&o

cristalizadas a partir de éter-hexano para fornecer 42 mg (54 %) do composto

titulo. LC-ES/MS m/e 535,0 (M+]), 93,2 % de pureza.

Os compostos em Tabela 1 sdo preparados essencialmente de

acordo com a preparagdo de acido 6-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-

isoxacol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil }-1H-indol-3-carboxilico.

Tabela 1
Ex [Nome Material de partida Dados fisicos
Metil éster do 4cido [3-(2,6-
Acido  6-{4-[3-(2,6-dicloro-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-

5 fenil)-5-isopropil-isoxazol-4- 4-il]-metanol e  6-(4-hidréxi-2-LC-ES/MS m/e
ilmetdxi]-2-metil-fenil}-1-  jmetil-fenil)-1-metil-1h-indol-3-  [551,0 (M+])
metil-1h-indol-3-carboxilico [carboxilico

[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-
Acido  6-{4-[3-(2,6-dicloro-isoxazol-4-il]-metanol e metil éster

3 fenil)-S-isopropil-isoxazol-4-'do  acido  6-(4-hidroxi-2-metil{LC-ES/MS m/e
ilmetoxi]-2-metil-fenil}-1-  [fenil) -1-metil-1h-indol-2-549,0 (M+1)
metil-1h-indol-2-carboxilico carboxilico
Acido  6-[4-[3-(2,6-dicloro| > (20-dicloro-fenih->-isopropil
fenil)-S-isopropil-isoxazol-4- [0 220 -4-il]-metanol e’n.letll ester

4 filmetoxi]-2-metil-fenil}- do 4cido 6-(4-hidréxi-2-metil{LC-ES/MS m/e
b . fenil)-benzo[b]tiofeno-2- 552,0 (M+1)

enzo[b]tiofeno-2- e
s carboxilico
carboxilico
[5-1sopropil-3-(2-isopropil-fenil)-
Acido §-{4-[§-i§opr0pil-3-(2-isoxazol-4-il]_-m’etanol(.(),69 g, '231ES /MS m/e 490.3

5 %soprop{l-feml)-}soxa.zol-4- rr}mol). e metl! este.r do amdp 5-(4- (M+1), 4883 (M-
ilmetéxi]-2-metil-fenil}-4-  |hidroxi-2-metil-fenil)-4-metil- 1) ’ ’
metil-tiofeno-2-carboxilico  tiofeno-2-carboxilico

[5-isopropil-3-(2-trifluorometdxi-
6-{4-[5-isopropil-3-(2- fenil)-isoxazol-4-il]-metanol e

) "(riﬂuorome.t(')xi-f’en‘il)- ' met?l éstgr do écid‘o 6-(4.l-hjdr(')xi-2-L C-ES/MS m/e
1soxazol-4-ilmetdxi]-2-metil- metil-fenil)-1-metil-1h-indol-3 - 565.0 (M+1)
fenil}-1-metil-1h-indol-3-  [carboxilico ’
acido carboxilico

Metil éster do acido 6-(4-hidroxi-
Acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-2-metil-fenil)-1-metil-1h-indol-3-

, .(2-triﬂuoro¥net(’>>§i-.fenil)- . ca}rboxilicoe' . [5-9iclppropil-3-(2-LC_ES /MS m/e
isoxazol-4-i1lmet6xi]-2-metil- trifluorometéxi-fenil)-isoxazol-4- 563,0 (M+1)
fenil}-1-metil-1h-indol-3-  [il]-metanol ’
carboxilico
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Acido
fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-

6-{4-[3-(2,6-dicloro-

Metil éster do acido 6-(4-hidréxi-
2-metil-fenil)-1-(2-metoxi-etil)-1h-

LC-ES/MS m/e

8 lilmetoxi]-2-metil-fenil}-1-(2-[indol-3-carboxilico e[3-(2,6- 5933 (M+1)
metoxi-etil)-1h-indol-3- dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-[”~
carboxilico 4-il]-metanol

9 | Acido 1-butil-6-{4-[3-(2,6- | Metil éster do 4cido 1-butil-6-(4- | LC-ES/MS m/e
dicloro-fenil)-5-isopropil- | hidroxi-2-metil-fenil}-1h-indol- | 591,3 (M+1)
isoxazol-4-ilmetdxi]-2- 3-carboxilico e[3-(2,6-dicloro-
metil-fenil }-1h-indol-3- fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-il] -
carboxilico metanol

10 | Acido 6-{4-[3-(2,6-dicloro- | Metil éster do &cido 6-(4- | LC-ES/MS m/e
fenil)-5-isopropil-isoxazol- | hidréxi-2-metil-fenil)-1- 577,0 (M+1)
4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}- | isopropil-1h-indol-3-carboxilico
1-isopropil-1h-indol-3- e [3-(2,6-dicloro-fenil)-5-
carboxilico isopropil-isoxazolisoxazol-4-il]

—metanol

11 | Acido 6-{4-[3-(2,6-dicloro- | Metil éster do 4cido 6-(4- | LC-ES/MS m/e
fenil)-5-isopropil-isoxazol- | hidr6xi-2-metil-fenil)-1-(2- 607,3 M-1)
4-ilmetoxi]- 2-metil-fenil}- | metilsulfanil-etil)-1h-indol-3-
1-(2-metilsulfanil-etil)-1h- | carboxilico e [3-(2,6-dicloro-
indol-3-carboxilico fenil)- S-isopropil-isoxazol

metanol

12 | Cloridrato do acido 6-{4- | Metil éster do acido 1-(2- | LC-ES/MS m/e
[3-(2,6-dicloro-fenil)-5- dimetilamino-etil)-6-(4-hidroxi- | 604,0 (M-2)
isopropil-isoxazol-4- fenil)-1h-indol-3-carboxilico e
ilmetéxi]- 2-metil-fenil}-1- | [3-(2,6-dicloro-fenil)- 5-
(2-dimetilamino-etil)- 1h- | isopropil-isoxazol -4-il]-metanol
indol-3-carboxilico

13 | Acido 6-{4-[3-(2,6-dicloro- | Mistura de metil éster do acido | LC-ES/MS m/c
fenil)-5-isopropil-isoxazol- | 6-(4-hidréxi-2-metil-fenil)- 550,0 (M-1); A
4-ilmetdxi]-2-metil-fenil}- | benzo[b]tiofeno-3-carboxilico 7 : | designagdo
benzo[b]tiofeno-3- 3e metil éster do acido 6-(4- | regioisomérica
carboxilico hidréxi-2-metil-fenil)- ¢  consistente

benzo[b]tiofeno -2-carboxilico, | com evidéncia
bem como [3-(2,6-dicloro-fenil)- | de RMN.
5-isopropil-isoxazol-4-il]

metanol

14 | Acido 6-{4-[5-ciclopropil- | Mistura de metil éster do &cido | LC-ES/MS m/e
3-(2,6-dicloro-fenil)- 6-(4-hidréxi-2-metil-fenil)- 548,0 M-1); A
isoxazol-4-ilmetdxi]-2- benzo[b]tiofeno-3-carboxilico 7 : | designagdo
metil-fenil} - 3 e 6-(4-hidroxi-2-metil-fenil)- | regioisomérica
benzo[b]tiofeno-3- benzo[b]tiofeno-2-carboxilico ¢  consistente
carboxilico metanol com evidéncia

de RMN.

15 | Acido 6-{4-[5-ciclopropil- | Metil éster do acido mistura de | LC-ES/MS m/e
3-(2,6-dicloro-fenil)- 6-(4-hidréxi-2-metil-fenil)- 548,0 M+1); A
isoxazol-4-ilmetoxi]-2- benzo[b]tiofeno-3-carboxilico 7 : | designacdo
metil-fenil }- 3 e 6-(4-hidréxi-2-metil-fenil)- | regioisomérica

benzo[b]tiofeno-2-
carboxilico

benzo[b]tiofeno-2-carboxilico

é  consistente
com evidéncia
de RMN.
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16 | Acido 6-{4-[5-ciclopropil- | Metanolmistura de metil éster do | LC-ES/MS m/e
3-(2-trifluorometoxi-fenil)- | acido 6-(4-hidréxi-2-metil- | 566,0 (M+1);
isoxazol-4-ilmetoxi]-2- fenil)-benzo[b]tiofeno-3- A
metil-fenil]- carboxilico 7 : 3 e metil éster do | designagéo
benzo[b]tiofeno-3- acido 6-(4-hidréxi-2-metil- | regioisomérica
carboxilico fenil)- benzo[b]tiofeno-2- | €  consistente

carboxilico bem como [5-|com evidéncia
ciclopropil-3-(2-trifluorometéxi- | de RMN.
fenil)- isoxazol-4-il] metanol

17 |Acido 6-{4-[5-ciclopropil-3{Metil éster do 4cido mistura de 6-LC-ES/MS m/e

(2-trifluorometéxi-fenil)- (4-hidréxi-2-metil-fenil)- 566,0 (M+1)
isoxazol-4-ilmetdxi]-2-metil- benzo[b]tiofeno -3-carboxilico 7 :
fenil) -benzo[b]tiofeno-2-3 e metil éster do 4cido 6-(4-
carboxilico hidroxi-2-metil-fenil)-
benzo[b]tiofeno-2-carboxilico, ¢
[S-ciclopropil-3-(2-
trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4-
il]-metanol e
18 |Acido 6-{4-[5-isopropil-3-(2{Metil éster do acido mistura de 6{LC-ES/MS m/e
trifluorometoxi-fenit)- (4-hidréxi-2-metil-fenil)- A designacédo
isoxazol-4-ilmetdxi]-2-metil- benzo[b]tiofeno-3-carboxilico 7 :regioisomérica
fenil}-benzo[b]tiofeno-3- 3¢ metil éster do &cido 6-(4-€ consistente com,
carboxilico hidréxi-2-metil-fenil)- evidéncia def
benzo[b]tiofeno-2-carboxilico, RMN.
bem como [S-isopropil-3 -(2-
trifluorometoéxi-fenil)-isoxazol-4-
il] —metanol
19 |Acido 6-{4-[5-isopropil-3-(2{Metil éster do 4cido 6-(4-hidréxi{LC-ES/MS m/e
trifluorometéxi-fenil)- 2-metil-fenil)-benzo[b]tiofeno-2- |568,0 (M+1)
isoxazol-4-ilmetoxi]-2-metil- [carboxilicoe [5-isopropil-3-(2-
fenil}-benzo[b]tiofeno-2-  fluorometdxi-fenil)-isoxazol-4-il]-
carboxilico metanol
20 |Acido 6-(4-[5-ciclopropil-3-[5-ciclopropil-3-(2- LC-ES/MS m/e
(2-trifluorometoéxi-fenil)- trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4- [563,0 (M+1)
isoxazol-4-ilmetoxi]-2-metil- il]-metanol e metil éster do acido
fenil} -1-metil- 1h-indol-2-6-(4-hidr6xi-2-metil-fenil)-1-metil-
carboxilico 1h-indol-2-carboxilico
21 |Acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-[5-ciclopropil-3-(2- ES/MS m/e 591,8
(2-trifluorometoxi-fenil)- trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4- (M+1)
isoxazol-4-ilmetoxi]-2-metil- il]-metanol e metil éster do 4cido
fenil}-1-isopropil-1h-indol-3-/6-(4-hidréxi-2-metil-fenil)-1-
carboxilico isopropil-1h-indol-3-carboxilico
22 |Acido  6-{4-[3-(2,6-dicloro-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil- [ES/MS m/e 564,8

fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-
ilmetoxi]-2-metil-fenil }-1,2-
dimetil-1h-indol-3-

carboxilico

isoxazol-4-il]-metanole metil éster(M+1)
do acido  6-(4-hidréxi-2-metil-
fenil) -1,2-dimetil-1h-indol-3-
carboxilico
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23 |Acido 6-{4-[5-ciclopropil-3 -[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro- ES/MS m/e 560,8
(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol- ([fenil)-isoxazol-4-il]-metanol e(M-1)
4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-  [metil éster do acido 6-(4-hidroxi-2-
1,2-dimetil-1h-indol-3- metil-fenil)-1,2-dimetil-1h-indol-3-
carboxilico carboxilico

24 |Acido 6-{4-[S-isopropil-3-(25-isopropil-3-(2-trifluorometéxi- [ES/MS m/e 579,0
trifluorometoxi-fenil)- fenil)-isoxazol-4-il]-metanol e(M+1)
isoxazol-4-ilmetoxi]-2-metil- metil éster do acido 6-(4-hidréxi-2-
fenil}-1,2-dimetil-1h-indol-3-metil-fenil)-1,2-dimetil-1h-indol-3-
carboxilico carboxilico

25 |Acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-[5-ciclopropil-3-(2- LC-ES/MS m/e
(2-trifluorometéxi-fenil)- trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4- [577,0 (M+1)
isoxazol-4-ilmetoxi]-2-metil- [il]-metanol e metil éster do acido
fenil}-1,2-dimetil-1h-indol-3-6-(4-hidréxi-2-metil-fenil)-1,2-
carboxilico dimetil-1h-indol-3-carboxilico

26 |Acido 6-{4-[5-ciclopropil-34[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro- ES/MS m/e 548,8
(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol- ([fenil)-isoxazol-4-il]-metanol e(M+1)
4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-1- acido 6-(4-hidroxi-2-metil-fenil) -
metil-1 h-indol-3 -carboxilico|l -metil-1 h-indol-3 -carboxilico

27 |Acido (6-{4-[3-(2,6-dicloro[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil- [LC-ES/MS m/e
fenil)-5-isopropil-isoxazol-4- [isoxazol-4-il]-metanol e metil éster564,8 (M+1)
ilmetoxi]-2-metil-fenil}-1- | do acido [6-(4-hidroxi- 2-metil-
metil-1h-indol-3-il)-acético [fenil)-1-metil-1h-indol-3-il]acético

28 |Acido 6-{4-[3-(2,6-dicloro-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil- [LC-ES/MS m/e
fenil)-5-isopropil-isoxazol-4- [isoxazol-4-il]-metanol e metil ésten547 (M-1)
ilmetoxi]-fenil }- do acido  6-(4-hidroxi-2-metil
benzo[d]isotiazol-3- fenil)-benzo[d]isotiazol-3-
carboxilico carboxilico

29 |Acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro- LC-ES/MS m/e
(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol- |fenil)-isoxazol-4-il]-metanol e535 (M-1)
4-ilmetoxi]-fenil } - metil éster do acido 6-(4-hidroxi-2-
benzo[d]isotiazol-3- metil-fenil)-benzo[d]isotiazol-3-
carboxilico carboxilico

30 |Acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-[5-ciclopropil-3-(2- LC-ES/MS m/e
(2-trifluorometéxi-fenil)- trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4- 551 (M-1)
isoxazol-4-ilmetoxi]-fenil}- fil]-metanol e metil éster do acido]
benzo[d]isotiazol-3- 6-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-
carboxilico benzo[d]isotiazol-3-carboxilico

31 |Acido 6-{4-[3-(2,6-dicloro[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil- [LC-ES/MS m/e
fenil)-5-isopropil-isoxazol-4- isoxazol-4-il]-metanol e metil ésten534 (M-1)
ilmetoxi]-fenil}-1-metil-1h- do acido 4-hidroxi-2-metil-fenil)-
indazol-3-carboxilico 1-metil-1h-indazol-3-carboxilico

32 |Acido 6-(4-[5S-ciclopropil-3{[5-ciclopropil-3-(2- LC-ES/MS m/e
(2-trifluorometoxi-fenil)- trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4- 548 (M-1)

isoxazol-4-ilmet6xi]-fenil)-1-
metil-1h-indazol-3-
carboxilico

il]-metanol e metil éster do acido|
4-hidroxi-2-metil-fenil)-1-metil-
1h-indazol-3-carboxilico
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33 ;. AP [3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil- [LC-ES/MS m/e
fAeflli(li)(z 5-igol{njo£)3il§s,gxilzcoli IZ isoxazol-4-il]-metanol e metil éster562 (M-1)
iImetoxi]-fenil}-1-isopropil- (10, 4cido  6-(4-hidréxi-2-metil
1h-indazol-3-carboxilico fenil)-1-isopropil-1h-indazol-3-

carboxilico
34 [S-ciclopropil-3-(2,6-dicloro- LC-ES/MS m/e

Acido  6-{4-[3-(2,6-dicloro-
fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-
ilmetoxi]-fenil }-1-isopropil-

fenil)-isoxazol-4-il]-metanol €560 (M-1)
metil éster do acido 6-(4-hidroxi-2-
metil-fenil)-1-isopropil-1h-indazol-

1h-indazol-3-carboxilico L
3-carboxilico

Exemplo 35

o]
0
=\ s
Cl Cl

Acido 5-(4-(5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-

ilmetoxi)-2-metil-fenil)-tiofeno-2-carboxilico

Etapa 1

(0]
0 S O/
IS W
Cl Cl

Metil éster do acido 5-(4-(5-ciclopropil-3-(2.6-dicloro-fenil)-

1soxazol-4-1lmetdxi)-2-metil-fenil)-tiofeno-2-carboxilico

A uma solugdo de (5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-
isoxazol-4-il)-metanol (0,188 g, 0,66 mmol), metil éster do acido 5-(4-
hidréxi-2-metil-fenil)-tiofeno-2-carboxilico (0,15 g, 0,60 mmol), e tri-N-
butil- fosfino (0,16 g, 0,79 mmol) em tolueno (2 mL) é adicionado uma
solugdo de ADDP (0,2 g, 0,79 mmol) em 1 mL de tolueno. A reagéo € agitada
por toda a noite. A mistura da reacdo € dividida entre acetato de etila e agua e
as camadas sdo separadas. A camada organica ¢ lavada com salmoura, seca
sobre sulfato de sodio, filtrada, e concentrada sob baixa pressdo para render
um o6leo bruto. O 6leo € cromatografado usando um gradiente de acetato de

etila em hexano acetato de etila em hexano 10 % a 40 % para render o
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composto titulo (0,14 g, 41 %). ES/MS m/e 514,0 (M+1).
Etapa 2
Acido  5-(4-(5-ciclopropil-3-(2, 6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-

ilmetoxi)-2-metil-fenil)-tiofeno-2-carboxilico

A uma solugdo de metil éster do acido 5-(4-(5-ciclopropil-3-
(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi)-2-metilfenil)-tiofeno-2-carboxilico
(0,138 g,0,27 mmol) em 3 mL de metanol e 3 mL de THF é adicionada uma
solucdo de hidréxido de litio (0,06 g, 2,7 mmol) em 3 mL de dgua. A reagéo é
aquecida a 55°C por 1 hora. O solvente ¢ evaporado para dar um sélido
branco. O solido € dissolvido em HC1 1M aquoso e € extraido com acetato de
etila. A camada orgénica € lavada com salmoura e seca sobre sulfato de sodio.
A reagdo ¢ filtrada e concentrada sob baixa pressdo para render o composto
titulo. ES/MS m/e 500,0; 498,1 (M+1).

Os compostos na Tabela 2 sdo preparados essencialmente de
acordo com a preparacdo de acido 5-(4-(5-ciclopropil-3 -(2,6-dicloro-fenil)-

1soxazol-4-ilmetoxi)-2-metil-fenil)-tiofeno-2-carboxilico.

Tabela 2
Ex Nome Material de partida Dados fisicos
36 (5-ciclopropil-3-(2- ES/MS m/e 516,0

Acido 5-(4-(5-ciclopropil-3-(2-trifluorometéxi-fenil)-isoxazol-4-(M+1)
trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-jil)-metanol e metil éster do acido
4-ilmetdxi)-2-metil-fenil)- 5-(4-hidr6xi-2-metil-fenil)-
tiofen-2-carboxilico tiofeno-2-carboxilico

37 Etil éster do acido 2-(4-hidroxi{ES/MS m/e 550
Acido 2-{4-[3-(2,6-dicloro{2-metil-fenil)-benzo[b]tiofeno-5- (M-1)
fenil)..5-isopropil-isoxazol-4- |carboxilico e  3-(2,6-dicloro-
ilmet6xi]-2-metil-fenil } - fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-
benzo[b]tiofeno-5-carboxilico [carbinol

38 |Acido 2-{4-[3-(2,6-dicloro-Metil éster do acido 2-(4-hidroxi{ES/MS m/e 550
fenil)-5-isopropil-isoxazol-4- 2-metil-fenil)-benzo[b]tiofeno-7- (M 1)

ilmetoxi]-2-metil-fenil } - carboxilico
benzo[b]tiofeno-7-carboxilico

39 |Acido 2-{4-[5-ciclopropil-3-(2-(5-ciclopropil-3-(2- ES/MS m/e 564
trifluorometoxi-fenil)-isoxazol- trifluorometdxi-fenil)-isoxazol-4-(M-1)
4-ilmetoxi]-2-metil-fenil } -il)-metanol e etil éster do acido
benzo[b]tiofeno-5-carboxilico 2-(4-hidréxi-2-metil-fenil)-

benzo[b]tiofeno-5-carboxilico
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Exemplo 40

Acido  2-(4-(5-ciclopropil-3-(2-fliior-6-trifluorometil-fenil)-

isoxazol-4-ilmetoxi)-2 -metil-fenil)-4-metil-tiazol-5-carboxilico

Etapa 1
0
S b
OAQ—Q ]iko
N
5 Metil éster do 4acido 2-(4-(5-ciclopropil-3-(2-flaor-6-

trifluorometil-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi-2-metil-fenil)-4-metil-tiazol-5-

carboxilico
A uma solu¢do de 4-bromometil-5-ciclopropil-3-(2-fltior-6-
trifluorometil-fenil)- isoxazol (0,083 g, 0,256 mmol) e metil éster do acido 2-
10  (4-hidroxi-2-metil-fenil)-4-metil-tiazol-5-carboxilico  (0,067g,0,256 mmol)
em 1 mL de DMF € adicionado carbonato de potassio (0,035g, 0,256). A
reacdo é agitada por 60 horas. A reagdo ¢ dividida entre acetato de etila e
dgua. As camadas sdo separadas e a camada organica ¢ lavada com salmoura,
seca sobre sulfato de sodio, filtrada, e concentrada sob baixa pressdo. O
15  residuo bruto é cromatografado usando um gradiente de acetato de etila em
hexano 5 % a acetato de etila em hexano 40 % para render o composto titulo
(0,027 g, 18 %). ES/MS m/e 547,0 (M+1).
Etapa 2

acido 2-(4-(5-ciclopropil-3-(2-flior-6-trifluorometil-fenil)-

20 isoxazol-4-ilmetdxi)-2-metil-fenil)-4-metil-tiazol-5-carboxilico

A uma solu¢do de metil éster do acido 2-(4-(5-ciclopropil-3-

(2-fluor-6-trifluorometil-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi)-2-metil-fenil )-4-metil-
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tiazol-5-carboxilico (0,025 g, 0,046 mmol) em 1 mL de metanol e 1 mL de
THF ¢ adicionado uma solugdo de LiOH (0,011 g, 0,46 mmol) em agua (1). A

reagdo € aquecida a 55°C por 30 minutos. A reagdo é resfriada, acidificada

com HCIl 1 M aquoso, e extraida com acetato de etila. A camada organica ¢

lavada com salmoura, seca sobre sulfato de sédio, filtrada, e evaporada para

render o composto titulo (24 mg, 99 %). ES/MS m/e 533,0 (M+1).

acordo com a preparagdo de acido 2-(4-(5-ciclopropil-3

Os compostos em Tabela 3 sdo preparados essencialmente de

-(2-flhor-6-

trifluorometil-fenil)-isoxazol-4-ilmetdxi)-2-metil-fenil )-4-metil-tiazol-5-

carboxilico.
Tabela 3

Ex [Nome Material de partida Dados fisicos

41 |Acido 2-(4(5-ciclopropil-3-4-bromometil-5-ciclopropil-3- [ES/MS m/e 516,3
(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol- (2,6-dicloro-fenil)-isoxazol  e(M+1)
4-ilmetoxi)-2-metil-fenil)-4- metil éster do 4acido 2-(4-
metil-tiazol-5-carboxilico  hidréxi-2-metil-fenil)-4-metil-

tiazol-5-carboxilico

42 |Acido 5-{4-[3-(2,6-dicloro-4-bromometil-3-(2,6-dicloro- [LC-ES/MS m/e

fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-fenil)-5-isopropil-isoxazol em516 (M+1)

ilmetdxi]-2-metil-fenil }-4-
metil-tiofeno-2-carboxilico

acido
fenil)-4-metil-tiofeno-2-
carboxilico

acetonitrila e metil éster do
5-(4-hidréxi-2-metil-

43

fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-
ilmetoxi]-2-metil-fenil}
tiofeno-2-carboxilico

Acido 5-{4-[3-(2,6-dicloro-4-bromometil-3-(2,6-dicloro-

fenil)-5-isopropil-isoxazol

acido
fenil)-tiofeno-2-carboxilico

emacetonitrila € metil éster do
5-(4-hidroxi-2-metil

LC-ES/MS 502
m/e (M+1)

44

fenil)-S-isopropil-isoxazol-4-
ilmetéxi]-fenil } -tiofeno-2-
carboxilico

Acido 5-{4-[3-(2,6-dicloro-4-bromometil-3-(2,6-dicloro-

fenil)-5-isopropil-isoxazol

acido
tiofeno-2-carboxilico

emacetonitrila e metil éster do
5-(4-hidréxi-fenil)-

LC-ES/MS m/e
488 (M+1)

45

dicloro-fenil)-5-isopropil-
isoxazol-4-ilmetdxi]-fenil } -
4-metil-tiofeno-2-carboxilico

Acido 5-{2-cloro-4-[3-(2,6-4-bromometil-3-(2,6-dicloro-

fenil)-5-isopropil-isoxazol

emacetonitrila e metil éster do
5-(4-hidréxi-2-cloro-

acido
fenil)-4-metil-tiofeno-2-
carboxilico

LC-ES/MS m/e
538 (M+1)
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46 4-bromometil-3-(2- LC-ES/MS m/e
Acido  5-{4-[5-isopropil-3trifluorometéxi-fenil)-5- 532 (M+1)
(2-trifluorometéxi-fenil)-  [isopropil-isoxazol em
isoxazol-4-ilmet6xi]-2-metil-acetonitrila e metil éster do
fenil } -4-metil-tiofeno-2- acido 5-(4-hidréxi-2-metil-
carboxilico fenil)-4-metil-tiofeno-2-

carboxilico

47 4-bromometil-3-(2- LC-ES/MS: 518
Acido 5-{4-[5-isopropil-3- ftrifluorometéxi-fenil)-5- (M+1)
(2-trifluorometoxi-fenil)-  [isopropil-isoxazol em
isoxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-acetonitrila e metil éster do
fenil)-tiofeno-2-carboxilico facido 5-(4-hidréxi-2-metil-

fenil)-tiofeno-2-carboxilico

48 |, . 4-bromometil-3-(2- LC-ES/MS m/e
o i, oo D wifluorometoxi-fenil)-5- 538 (M+1)
trifluorometéxi-fenil)- | SoPrOPil-isoxazol em
isoxazol-4-ilmetoxil-fenil } - arlc.etomtnla © m’et{l éster do
iofeno-2-carboxilico acido 5-(4-hidréxi-2-cloro-

fenil)-tiofeno-2-carboxilico

49 4-bromometil-3-(2- LC-ES/MS m/e
Acido 5-{2-cloro-4-[5-trifluorometéxi-fenil)-5- 552 (M+1)
isopropil-3-(2- isopropil-isoxazol em
trifluorometoxi-fenil)- acetonitrila e metil éster do
isoxazol-4-ilmetoxil-fenil }- {acido 5-(4-hidréxi-2-cloro-
4-metil-tiofeno-2-carboxilicoifenil)-4-metil-tiofeno-2-

carboxilico

50 |z . . 4-bromometil-5-isopropil-3-  [LC-ES/MS m/e
‘f;fl‘i‘li)‘f Szligp[fo 'Igizl’_?;gg;;ﬂl_(2,6-diclc’>rf)-fenil)-isgxa,que etills17 (M+1)
ilmetoxi]-2-metil-fenil } -4- ?‘:L?;)(.i:n?:;ﬁ?tii-z(j{gfm)(k
metil-tiazol-5-carboxilico e

carboxilico

51 |Acido 2-{4-[5-isopropil-3- @-bromometil-5-isopropil-3-(2- [LC-ES/MS m/e
(2-trifluorometoxi-fenil)-  trifluorometoxi-fenil)-isoxazol €533 (M+1)
isoxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-etil éster do 4cido 2-(4-hidroxi-
fenil)-4-metil-tiazol -5- fenil)-4-metil-tiazol-5-
carboxilico carboxilico

52 |t . . 4-bromometil-S-isopropil-3-  [LC-ES/MS m/e
fAefllicll)(i 52_ _iig;)[r?;-;izl’_?;g::;i;_(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol etil 503 (M+1)
(Imetoxi]-2-metil-fenil}-  [corer 40 acido 2-(4-hidréxi
iazol-5-carboxilico fenil)tiazol-5-carboxilico

53 .. . . 4-bromometil-5-isopropil-3-(2- [LC-ES/MS m/e
éii%i;{ri;r[;g?f ;2111)1111)_-3- trifluorometéxi-fenil)-isoxazol €519 (M+1)
isoxazol-4-ilmetdxi] 2-metil- il éster do dcido 2-(4,1-.hidr6xi-
fenil }-tiazol-5-carboxilico fenil)-tiazol-5-carboxilico

54 | . . . 4-bromometil-5-isopropil-3-(2- LC-ES/MS m/e
éifi(f)lg(-)ﬁ;r[lse:')s)(()i?;:ﬁil ll)-_3 i triﬂ}lorromet()xi-fenil)-isoxazol eS13 (M+1)
isoxazol-4-ilmet()xi]-2-meti1-metl} éster do 4cido 6-(4- ..
fenil}-nicotinico hidroxi-2metil-fenil)-nicotinico
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55 4-bromometil-5-ciclopropil-3- [ES/MS m/e 514,0
Acido 5-(4-(5-ciclopropil-3- |(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol (M+1)
(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol- imetil éster do acido 5-(4-
4-ilmetdxi)-2-metil-fenil)-4- hidroxi-2-metilfenil)-4-metil-
metil-tiofeno-2-carboxilico [tiofeno-2carboxilico
56 Metil éster do acido 4- LC-ES/MS m/e
Acido 2-{4-[5-ciclopropil-3- promometil-5-ciclopropil-3- 577 (M+1)
(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol- (2,6-dicloro-fenil)-isoxazol e 2-
4-ilmetoxi]-2-metil fenil} 4- (4-hidroxi-2-metil-fenil) tiazol-
fenil-tiazol-5-carboxilico  [S-carboxilico
57 | Acido 2-{4-[3-(2,6- | 4-bromometil-3-(2,6-dicloro- | LC-ES/MS m/e
dicloro-fenil)-5-isopropil- | fenil)-5-isopropil-isoxazol e | 579 (M+1)
isoxazol-4-ilmetoxi]-2- éster metilico do &cido2-(4-
metil-fenil)-4-fenil-tiazol- | hidréxi-2-metil-fenil)-4fenil-
5-carboxilico tiazol-5-carboxilico
58 | Acido 2-{4-[5-ciclopropil- | 4-bromometil-5-ciclopropil- | LC-ES/MS m/e
3-(2,6-dicloro-fenil)- 3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol | 543 (M+1)
isoxazol-4-ilmetoxi]-2- e etil éster do 4cido2-(4-
metil-fenil }-4-propil- hidroxi-2-metilfenil)-4-
tiazol-5-carboxilico propil-tiazol-5carboxilico
59 | Acido 2-{4-[5-ciclopropil- | 4-bromometil-5-ciclopropil- | LC-ES/MS m/e
3-(2,6-dicloro-fenil)- 3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol | 543 (M+1)
isoxazol-4-ilmetoxi]-2- e etil éster do 4cido 2-(4-
metil-fenil }-4-isopropil- hidréxi-2-metilfenil)-4-
tiazol-5-carboxilico isopropil-tiazol-5carboxilico
60 | Acido 2-{4-[5-ciclopropil- | 4-bromometil-5-ciclopropil- | LC-ES/MS m/e
3-(2-trifluorometoxi- 3-(2-trifluorometoxi-fenil)- 559 (M+1)
fenil)-isoxazol-4- isoxazol e etil éster do acido
ilmetoxi]-2-metil-fenil)-4- | 2-(4-hidroxi-2metil-fenil)-4-
isopropil-tiazol-5- isopropil-tiazol-5-carboxilico
carboxilico

61 | Acido 4-isopropil-2-{4-[5- | 4-bromometil-5-isopropil-3- | LC-ES/MS m/e
isopropil-3-(2- (2-trifluorometdxi-fenil)- 561 (M+1)
trifluorometoxi-fenil)- isoxazol e etil éster do acido
isoxazol-4-ilmetoxi]-2- 2-(4-hidroxi-2metil-fenil)-4-
metil-fenil)-tiazol-5- isopropil-tiazol-5-carboxilico
carboxilico

62 | Acido 2-{4-[3-(2,6- | 4-bromometil-3-(2,6-dicloro- | LC-ES/MS m/e
dicloro-fenil)-5-isopropil- | fenil)-5-isopropil-isoxazol e | 571 (M+1)
isoxazol-4-ilmetoxi]-2- etil éster do 4&cido2-(4-
metil-fenil }-4- hidréxi-2-metil-fenil)-4-
trifluorometil-tiazol-5- trifluorometil-tiazol-5-
carboxilico carboxilico

63 | Acido 2-{4-[3-(2,6- | 4-bromometil-3-(2,6-dicloro- | LC-ES/MS m/e
dicloro-fenil)-5-isopropil- | fenil)-5-isopropil-isoxazol e | 503 (M+1)
isoxazol-4-ilmetoxi]-2- etil éster do acido2-(4-
metil-fenil }-tiazol-4- hidréxi-2-metil-fenil)tiazol-4-
carboxilico carboxilico
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64 | Acido 2-{4-[5-ciclopropil- | 4-bromometil-5-ciclopropil- | LC-ES/MS m/e
3-(2,6-dicloro-fenil)- 3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol | 543 (M+1)
isoxazol-4-ilmetoxi]-2- etil éster do é&cido 2-(4-
metil-fenil }-5-isopropil- hidroxi-2-metilfenil)-5-
tiazol-4-carboxilico isopropil-tiazol-4carboxilico

65 | Acido 2-{4-[5-ciclopropil- | 4-bromometil-5-ciclopropil- | LC-ES/MS m/e
3-(2-trifluorometo6xi- 3-(2-trifluorometoxi-fenil)- 559 (M+1)
fenil)-isoxazol-4- isoxazol e etil éster do 4cido
ilmetoxi]-2-metil-fenil}-5- | 2-(4-hidréxi-2metil-fenil)-5-
isopropil-tiazol-4- isopropiltiazol-4-carboxilico
carboxilico
p-isopropil-2-{4-[3- 4-bromometil-5-isopropil-3-(2-
isopropil-3-2- trifluorometéxi-fenil 1-isoxazol
trifluorometdxi-fenil 1+ N ‘. LC-ES/MS m/e

66 | . e etil éster do acido 2-(4-
isoxazol isoxazol-4- . .~ . . . 561 +1
. - . hidréxi-2-metil-fenil)-5-
ilmet6xi]-2-metil- isopropil-tiazol-4-carboxilico
fenil }tiazol-4-carboxilico prop

67 |Acido 6-{4-[3-(2,6-dicloro-4-bromometil-3-(2,6-dicloro- [LC-ES/MS m/e
fenil) S-isopropil-isoxazol-4- fenil)-5-isopropil-isoxazol e etil534,2 (M-1)
ilmet6xi]-2-metil-fenil } - éster do acido 6-(4-hidréxi-2-
benzofuran-3-carboxilico  metil-fenil)-benzofuran-3-

) carboxilico

68 |Acido 6-{4-[3-(2,6-dicloro-4-bromometil-5-ciclopropil-3- [LC-ES/MS m/e
fenil)-5-ciclopropil-isoxazol-{(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol etil532,0 (M-1)
4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}- |éster do acido 6-(4-hidréxi-2-
benzofuran-3-carboxilico  imetil-fenil)-benzofuran-3-

carboxilico
69 Acido  6-{ 4_[5_isopropﬂ_g,_4--bromomet{l-.5—150.1')r0.p11-3-(2- LC-ES/MS m/e
. e trifluorometdxi-fenil)-isoxazol €550,0 (M-1)
(2-trifluorometoxi-fenil)- o L. s
. . - ., letil éster do acido 6-(4-hidréxi-
isoxazol-4-ilmetdxi]-2-metil+ . .
. 2-metil-fenil)-benzofuran-3-
fenil }-benzofuran-3- .
- carboxilico
carboxilico
70 Acido 6-{4-[3-(2,6- dicloro_4-b_romo.met11-3.-(2.,6-d1cloro- LC-ES/MS m/e
. . o fenil)-S-isopropil-isoxazol e550,0 (M-1)
fenil)-S-isopropil-isoxazol-4- ~ .7 7, .
. . . . metil éster do 4acido 6-(4-
ilmetoxi]-2-metil-fenil}-2- .77, . . . .
. hidroxi-2-metil-fenil)-2-metil-
metil-benzofuran-3- e
.y benzofuran-3-carboxilico
carboxilico

n o 4-bromometil-3-(2,6-dicloro- [LC-ES/MS m/c
Acido (6-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol e567,8 (M)
fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-metil éster do 4acido [6-(4-
ilmetoxi]-2-metil-fenil } - hidroxi-2-metil-fenil)-
benzo[b]tiofen-2-il)-acético |benzo[b]tiofen-2-il]-acético

72 |Acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-4-bromometil-5-ciclopropil-3- [LC-ES/MS m/e

(2,6-dicloro-fenil)- isoxazol-
4-ilmetdxi]-2-metil-fenil } -
benzo[d]isoxazol-3-
carboxilico

(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol etil
Ester do 4acido 6-(4-hidréxi-2-
metil-fenil)-benzo[d]isoxazol-3-

536,8 (M+1)

carboxilico
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73 |Acido  6-{4-[5-isopropil-3-4-bromometil-5-isopropil-3-(2- [LC-ES/MS m/e
(2-trifluorometdxi-fenil)-  ftrifluorometoxi-fenil)-isoxazol ¢552,8
isoxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-etil éster do acido 6-(4-hidroxi-
fenil}-benzo[d]isoxazol-3- [2-metil-fenil)-benzo[d]isoxazol-
carboxilico 3-carboxilico

74 |Acido 5-{4-[3-(2,6-dicloro-4-bromometil-3-(2,6-dicloro- |[LC-ES/MS m/e
fenil) 5-isopropil-isoxazol-4- ffenil)-5-isopropil-isoxazol e etil534,0 (M-1)
ilmetoxi]-2-metil-fenil } - éster do dcido 5-(4-hidroxi-2-
benzofuran-2-carboxilico  metil-fenil)-benzofuran-2-

carboxilico
Exemplo 75
O
Ne o
cl cl s 0 5
\ 420

N-(5-{4-[3-(2.6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-

ilmetdxi]-2-metil-fenil } -tiofeno-2-carbonil)-metanossulfonamida

Uma mistura de acido 5-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-
isoxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil } -tiofeno-2-carboxilico (250 mg, 0,5
mmol), cloridrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (144 mg,
0,75 mmol), N,N'-dimetilamino piridina (122 mg, 1,0 mmol) e
metanossulfonamida (57 mg, 0,6 mmol) em diclorometano (20 mL) € agitada
a temperatura ambiente por toda a noite. A mistura da reagdo € diluida com
diclorometano e lavada com HCl 1 N. O fase orgénica é concentrada sob
baixa pressdo e purificada por cromatografia de coluna (gradiente: EtOAc em
hexano 0 a 20 % com AcOH 0,1 %) para dar o composto titulo (160 mg, 55
%). LC-ES/MS m/e 579 (M+1), 100 %.

Os compostos em Tabela 4 sdo preparados essencialmente de
acordo com a preparagdo de N-(5-{4-[3-(2, 6-dicloro-fenil)-5-isopropil-

isoxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil } -tiofeno-2-carbonil)-metanossulfonamida.
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5-isopropil-isoxazol-4-
ilmet6xi]-2-metil-fenil }-
tiofeno-2-carbonil)-4-metil-

benzenossulfonamida

5-isopropil-isoxazol-4-ilmetoxi]-2-
metil-fenil }-tiofeno-2-carboxilico
e p-metilbenzeno sulfonamida

Tabela 4

Ex [Nome Material de partida Dados fisicos

76 | (5-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5- |Acido 5-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-LC-ES/MS m/e
isopropil-isoxazol-4-ilmetoxi]- [S-isopropil-isoxazol-4-ilmet6xi]-2-593 (M+1)
2-metil-fenil }-tiofeno-2- metil-fenil }-tiofeno-2-carboxilico
carbonil)-amida do  acidogetanossulfonamida
etanossulfonico

77 | (5-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5- lacldo 5-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-LC-ES/MS m/e
isopropil-isoxazol-4-ilmet6xi]- [S-isopropil-isoxazol-4-ilmetoxi]-2-607 (M+1)
2-metil-fenil }-tiofeno-2- metil-fenil }-tiofeno-2-carboxilico
carbonil)-amida do  &cidoe n-propanossulfonamida

ropano-1-sulfénico

78 | (5-(4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5- |Acido 5-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)JLC-ES/MS m/e
isopropil-isoxazol-4-ilmetoxi]- [5-isopropil-isoxazol-4-ilmetoxi]-2-607 (M+1)
2-metil-fenil }-tiofeno-2- metil-fenil }-tiofeno-2-carboxilico
carbonil)-amida do  4cidoe iso-propanossulfonamida

ropano-2-sulfénico

79  |(5-{4-[3-(2,6--fenil)-5- Acido 5-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-LC-ES/MS m/e
isopropil-isoxazol-4-ilmetoxi]- [S-isopropil-isoxazol-4-ilmetoxi]-2-621 (M+1)
2-metil-fenil }-tiofeno-2- metil-fenil }-tiofeno-2-carboxilico
carbonil)-amida do 4cido 2-g t-butilsulfonamida
metil-propano-2-sulfénico

80 IN-(5-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)- |Acido 5-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-LC-ES/MS m/e
S-isopropil-isoxazol-4- 5-isopropil-isoxazol-4-ilmetoxi]-2-641 (M+1)
ilmetoxi]-2-metil-fenil } - metil-fenil }-tiofeno-2-carboxilico
tiofeno-2-carbonil)- e benzenosulfonamida
benzenossulfonamida

81 N-.(S-{4-[?-(2,6-dlcloro-feml)- Acido 5-{4-[3-(2.6- dicloro-fenjl)-LC-ES/MS m/e
5-isopropil-isoxazol-4- s.; i L-4-ilmetéxil-2- 655 (M+1)
iImet6xi]-2-metil-fenil}- isopropil-isoxazol-4-ilmet6xi]
fiofeno-2-carbonil)-2-metil- metll-fe'ml } -t10feno-2-carb9x1hco

. e o-metilbenzeno sulfonamida

benzenossulfonamida

82  [N-(5-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)- |Acido 5-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)}LC-ES/MS m/e

655(M+1),

Exemplo 83

s
N N

\ Y/, N

5-(5-{4-15-1sopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4-

ilmetoxi]-2-metil-fenil } -4-metil-tiofen-2-i1)-3H-[1,3.4]oxadiazol-2-ona
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Etapa 1

O

\

/
Na (o}
o
F \ Y/, n—NH,
F H

Hidrazida do é4cido 5-{4-[5-isopropil- 3-(2-trifluorometoxi-

fenil)-isoxazol-4-ilmetdxil-2-metil-fenil }-4-metil-tiofeno-2-carboxilico

Etapa A

A uma solugio de metil éster do acido 5-{4-[5-isopropil-3-(2-
trifluorometdxi-fenil)-isoxazol-4-ilmetdxi]-2-metil-fenil } -4-metil-tiofeno-2-
carboxilico (980 mg, 1,8 mmol) em EtOH (7 mL) ¢ adicionado hidrato de
hidrazina (5 mL) e a mistura é agitada a 80°C por toda a noite. A mistura da
reagdo é concentrada sob baixa pressdo. O residuo € dividido entre EtOAc e
dgua. As camadas s3o separadas e a fase orgédnica ¢ concentrada sob baixa
pressdo para dar hidrazina do acido 5-{4-[5-isopropil-3-(2-trifluorometdxi-
fenil)-isoxazol-4-ilmet6xi]-2-metil-fenil }-4-metil-tiofeno-2-carboxilico (890
mg, 90 %) na forma de uma espuma amarelo claro. LC-ES/MS m/e 546
(M+1), 100 %.

Etapa B

Uma mistura de hidrazida do &acido 5-{4-[5-isopropil-3-(2-
trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-2-metilfenil } -4-metil-tiofeno-2-
carboxilico (382 mg, 0,7 mmol), 1,1'-carbonil-diimidazol (170 mg, 1,05
mmol) e EtsN (0,2 mL, 1,4 mmol) em THF (7 mL) € agitada a refluxo por
toda a noite. A mistura da reagdo ¢ diluida com EtOAc e lavada com HC] 1 N.
A fase organica € concentrada sob baixa pressdo e purificada por
cromatografia de coluna (gradiente: EtOAc em hexano 0 a 20 % com AcOH
0,1 %) para dar o composto titulo (340 mg, 85 %). LC-ES/MS m/e 572
(M+1), 100 %.
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Exemplo 84

5-(5-{4-[5-isopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4-

ilmetdxi)-2-metil-fenil } -4-metil-tiofen-2-11)-3H-[1.3.4]oxadiazol-2-tiona

Uma mistura de hidrazida do &cido 5-{4-[S-isopropil-3-(2-
trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-2-metilfenil } -4-metil-tiofeno-2-
carboxilico (382 mg, 0,7 mmol), dissulfeto de carbono (0,11 mL, 1,75 mmol)
e KOH (43,2 mg, 0,77 mmol) em MeOH (10 mL) ¢ agitada a 80°C por toda a
noite. A mistura da reacdo é concentrada sob baixa pressdo e o residuo é
dividido entre EtOAc e HCl 1 N. As camadas s@o separadas e a fase organica
¢ concentrada sob baixa pressdo. O residuo € purificado por cromatografia de
coluna (gradiente: EtOAc em hexano 0 a 20 % com AcOH 0,1 %) para dar o
composto titulo (393 mg, 96 %). LC-ES/MS m/e 588 (M+1), 95,4 %.

Exemplo 85

Acido 2-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-

ilmetoxi)-2-metil-fenil } -benzo[b]tiofeno-4-carboxilico

A uma suspensdo 60°C de 4-(4-bromo-3-metil-fenoximetil)-3-
(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol (0,90 mmol; 410 mg) em uma solugdo
de carbonato de sédio 2 M (7,20 mmol; 3,6 mL) e 1,5 mL de dioxano
desoxigenado sob uma atmosfera de nitrogénio é lentamente adicionada uma
solugdo de acido 4-carboxibenzo[b]tiofen-2-borbnico (1,08 mmol; 240 mg)

em 3,5 mL de dioxano desoxigenado durante 1 hora por meio de uma bomba
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de adi¢do. A mistura é agitada por 1 hora. O solvente organico € removido

sob baixa pressdo e o residuo € acidificado com HCl 1 N para pH 4. A

solugdo resultante é extraida com diclorometano. As camadas orgénicas sdo

combinadas, secas sobre sulfato de sodio anidro, filtradas, e concentradas sob

5  baixa pressdo. O residuo € cromatografado usando um gradiente de

diclorometano 100 % a acetato de etila 100 % para obter um sélido que é

lavado com acetonitrila para render o composto titulo (135 mg, 27 %) na
forma de um sélido branco.

Exemplo 86
10 acido  2-{4-[3  (2.6-diclorofenil)-5-isopropila _isoxazol-4

ilmetoxil-2-metil-fenil } -benzo[bltiofeno-6-carboxilico

(0]
/
N\\ ©

Cl Cl

O composto titulo é preparado essencialmente de acordo com a
preparacdo de acido  2-{4-[3-(2,6-diclorofenil)-5-isopropil-isoxazol-4-
ilmetoxi]-2-metil-fenil }-benzo[b]tiofeno-4-carboxilico utilizando acido 6-

15  carbdxi-benzo[b]tiofen-2-boroénico. ES/MS m/e 550 (M-1).
Exemplo 87

O
oLy

Cl cl N
o
O" AN
Acido 6-{4[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-

ilmetoxil-2-metil-fenil } - 1-(2-metanossulfonil-etil)-1H-indol-3-carboxilico
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Metil éster do acido 6-{4-[3-(2.,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-

isoxazol-4-ilmetoxil-2-metil-fenil } -1-(2-metanossulfonil-etil)-1 H-indol-3-

carboxilico

Solido de N-6xido 4-metilmorfolina (151 mg, 1,29 mmol) ¢
adicionado a uma mistura de metil éster do acido 6-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-
1-(2-metilsulfanil-etil)-1H-indol-3-carboxilico (268 mg, 0,429 mmol) em
acetona (4,9 mL e agua (1,7 mL), seguido pela adig¢do gota a gota de tetroxido
de 6smio (21 pL de uma solugdo 2,5 % em peso em 2-metil-2-propanol, 15
mol %). A mistura € agitada por toda a noite a temperatura ambiente e ¢
finalizada com solugdo bissulfato s6dio aquosa saturada (10 mL). A mistura é
extraida repetidamente com CH,Cl,. As camadas CH,Cl, combinadas s@o
lavadas com salmoura, secas (MgSQO,). O residuo € purificado usando
cromatografia flash (gradiente: acetato de etila‘heptano 20 a 50 %) para
fornecer o composto titulo (240 mg. 85 %). ES/MS m/e 657,0 (M+2).

Etapa 2

Acido 6-{4[3-(2.6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxol-4-ilmetdxi-

2-metil-fenil }-1-(2-metanossulfonil-etil)-1H-indol-3-carboxilico

Uma mistura de metil éster do acido 6-{4-[3-(2,6-dicloro-
fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-ilmetdxi]-2-metilfenil } - 1-(2-metanossulfonil-
etil)-1H-indol-3-carboxilico (235 mg, 0,358 mmol), metanol (17 mL), THF (8
mL), e hidroxido de sddio 5 N (1,29 mL) ¢ aquecida a refluxo por dois dias. A
mistura € resfriada naturalmente e € concentrada sob baixa pressdo até quase a
secura. Aproximadamente 10 mL de agua sdo adicionados e a mistura €

agitada por duas horas. A mistura € filtrada e THF s6lido é lavado com agua e
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seco para fornecer o composto titulo (187 mg, 81 %). LCMS (ES+): (641,0).
Exemplo 88

o)
oY

SN A YaVae
FH—0 s

F

Acido 6-{4-1 5-ciclopropil-3-(2-fluorometoxi-fenil)-isoxazol-

4-ilmetdxi-2-metil-fenil }-2-metil- benzo[b]tiofeno-3-carboxilico

Uma solugdo de diisopropilamina (120 uL, 0,849 mmol) e
THF (4 mL) € resfriada até -78°C. Uma solugdo de n-butil litio (1,6 M em
hexano, 487 L, 0,779 mmol) é adicionada gota a gota e a reacdo € agitada por
40 minutos a -78°C. Uma solugdo de 4acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2-
trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4-ilmet6xi]-2-metil-fenil }-benzo[b]tiofeno-3-
carboxilico (200 mg, 0,354 mmol) em THF (2 mL) é adicionada gota a gota e
a solucd@o amarela resultante € agitada a -78°C por uma hora. Iodeto de metila
(221 pL, 3,54 mmol) é adicionado gota a gota e a reagdo € aquecida
naturalmente de forma gradual até a temperatura ambiente por toda a noite. O
frasco € resfriado em um banho gelado e cloreto de aménio aquoso saturado
(5 mL) é adicionado. A mistura ¢ diluida com &gua e acetato de etila. A
camada de acetato de etila € lavada com salmoura, seca sobre MgSQO,, e
concentrada sob baixa pressdo. O residuo € purificado por meio de
cromatografia radial eluindo com MeOH-CH2Cl, 2 %. A purificagdo é
repetida por produto contendo frages impuras. O composto titulo (44 mg, 21

%) € obtido na forma de um sélido cinza.

Exemplo 89

OH
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Acido  6-{4-13-(2, _6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-

ilmetoxi]-2-metil-fenil }-1-isopropil-2-metil- 1 H-indol-3-carboxilico

Etapa 1

Ftil éster do acido 6-{4-[3-(2.,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-

isoxazol-4-ilmetdxil-2-metil-fenil } -1-isopropil-2-metil-1H-indol-3-

~ carboxilico

[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-il]-metanol (0,2 g,
0,71 mmol), metil éster do acido 1-isopropil-6-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-2-
metil-1H-indol-3-carboxilico (0,2 g, 0,59 mmol), tri-n-butilfosfino (0,14 g,
0,71 mmol) e dipiperidina do acido azodicarboxilico (0,18 g, 0,71 mmol) sdo
agitados em tolueno seco (9 mL) por 2 dias a temperatura ambiente. A reagdo
¢ diluida com hexano (9 mL), agitada por 30 minutos, e filtrada. O filtrado ¢é
concentrado e o residuo purificado por meio de cromatografia flash (40 g
Si0;) eluindo com THF 30 % em heptano para disponibilizar o composto
titulo (124 mg, 34,6 %). ES/MS m/e 606,8 (M+ 1)

Etapa 2
Acido 6-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-S-isopropil-isoxazol-4-

ilmetoxil-2-metil-fenill-1-1sopropil-2-metil-1H-indol-3-carboxilico

Uma mistura de metil éster do acido 6-{4-[3-(2,6-dicloro-
fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil } - 1-isopropil-2-metil-1H-
indol-3-carboxilico (239 mg, 0,390 mmol), hidréxido de sdédio (5 M, 0,5 mL)
e metanol (1 mL) é aquecida em um reator de microondas utilizando o ajuste
de energia mais baixo a 125°C por 20 minutos. A mistura ¢ acidificada com

HCI 1 N e extraida com éter. As camadas de éter sdo lavadas com salmoura,
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secas sobre MgSQOy,, e concentradas sob baixa pressdo. O residuo € purificado
por meio de cromatografia radial (placa 2 mm, MeOH-CH,Cl, 3 %) para
render o composto titulo (59 mg, 25 %) na forma de um sdélido branco.
ES/MS m/e 592,8 (M+1).

Os compostos em Tabela 5 sdo preparados essencialmente de

acordo com a preparagdo de acido 6-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-

isoxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil }-1-isopropil-2-metil-1H-indol-3-

carboxilico.
Tabela 5

Ex Nome Material de partida Dados fisicos

90 |Acido 1-ciclopropil-6-{4-[5-[5-isopropil-3-(2- LC-ES/MS m/e
isopropil-3-(2- trifluorometoxi-fenil)-isoxazol- [635,2 (M+1)
trifluorometdxi-fenil)- 4-il]-metanol e 4cido 14
isoxazol-4-ilmetoxi]-2-metil- [ciclopropil-6-(4-hidroxi-2-
fenil}-5-met6xi-2-metil-1H- metil-fenil)-5-met6xi-2-metil-
indol-3-carboxilico 1H-indol-3-carboxilico

91 |Acido 1-ciclopropil-6-{4-[3-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-
(2,6-dicloro-fenil)-5- isopropil-isoxazol-4-il]-
isopropil- isoxazol-4-metanol e acido 1-ciclopropil-6-ES/MS m/e 620,8
ilmetdxi]-2-metil-fenil}-5-  (4-hidroxi-2-metil-fenil)-5- (M+1)
metoxi-2-metil-1H-indol-3- metdxi-2-metil-1H-indol-3-
carboxilico carboxilico

92 |Acido 6-{4-[5-ciclopropil-3--ciclopropil-3-(2-fluorometéxi- [ES/MS m/e 605,8
(2-trifluorometdxi-fenil)- fenil)-isoxazol-4-(-metanol ~ e(M+1)
isoxazol-4-ilmetoxi]-2-metil- acido 6-(4-hidroxi-2-etil-fenil)-
fenil }-1-isopropil-2-metil-1H-|1-isopropil-2-metil-1-indol-3-
indol-3-carboxilico carboxilico

93 lacido 1-ciclopropil-6-{4-[5-[5-ciclopropil-3-(2- ES/MS m/e 633,8
ciclopropil-3-(2- trifluorometoxi-fenil)-isoxazol- (M+1)
trifluorometéxi-fenil)- 4-il]-metanol e etil éster do
isoxazol-4-ilmetoxi]-2-metil- {acido 1-ciclopropil-6-(4-
fenil }-5-met6xi-2-metil-1H-  |hidroxi-2-metil-fenil)-5-metoxi-
indol-3-carboxilico 2-metil-1H-indol-3-carboxilico.

Exemplo 94
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Acido 6-{4-[3-(2.,6-dicloro-fenil)-5-ciclopropil-isoxazol-4-

ilmetéxi]-Z-metil-f_enil}-2—meti1—benzofuran—3-carboxilico

Etapa 1

4-(4-bromo-3-metil-fenoximetil)-5-ciclopropil-3-(2, 6-dicloro-

fenil)-isoxazol

Uma solugdo de 4-bromo-3-metil-fenol (143 mg, 0,764 mmol)
e 4-bromometil-5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol (221 mg, 0,636
mmol) em dimetilformamida (1 mL) é tratada com carbonato de potassio (89
mg, 0,637 mmol). A mistura da reagdo é aquecida a 80°C por 60 minutos e
resfriada até a temperatura ambiente. A mistura é carregada diretamente em
uma coluna de silica gel e purificada por cromatografia flash eluindo com
EtOAc/Hexano 15 %. As fragdes sdo combinadas para fornecer o composto
titulo (0,26 g, 92 %). LC-MS: (M+1);

Etapa 2
Metil éster do acido 6-{4-[S-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-

isoxazol-4-1lmetoxi]-2-metil-fenil }-2-metil-benzofuran-3-carboxilico

Uma solugdo de metil éster do acido 2-metil-6-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzofuran-3-carboxilico (0,145 g, 0,459
mmol) e 4-(4-bromo-3-metil-fenoximetil)-5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-
isoxazol (229 mg, 0,504 mmol) em tolueno (5 mL) é evacuada e recarregada
com N 2 trés vezes. Pd(OAc), (10 mg), 2-dicicloexilfosfino-2,6-dimetoxi-1,1 -
bifenila (38 mg) e fosfato de potéssio, tribasico, N-hidrato (195 mg) em 4gua
(0,5 mL) sd@o adicionados. A mistura resultante € evacuada e recarregada com
N 2 trés vezes e agitada a 110°C por 16 horas. A mistura é resfriada até a
temperatura ambiente e filtrada através de uma almofada de terra diatomécea.
O filtrado € concentrado em um residuo. O residuo é purificado por meio de
cromatografia de silica gel eluindo com EtOAc/Hexano 25 % para fornecer o
composto titulo (0,14 g, 55 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl5): 7,90 (d, 1H),
7,39 (d, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,31-7,29 (m, 2H), 7,18 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 6,70-
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6,66 (m, 2H), 4,80 (s, 2H), 3,94 (s, 3H), 2,76 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,17 (m,
1H), 1,29-1,25 (m, 2H), 1,15-1,11 (m, 2H).
Etapa 3

Acido 6-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-ciclopropil-isoxazol-4-

ilmet6xil-2-metil-fenil } -2-metil-benzofuran-3-carboxilico

Uma solugdo de metil éster do acido 6-{4-[S-ciclopropil-3-
(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmet6xi]-2-metilfenil }-2-metil-benzofuran-3-
carboxilico (0,142 g, 0,252 mmol) em tetraidrofurano (1 mL) e metanol (1
mL) é tratada com hidréxido de sddio (1 mL). A mistura da reagéo ¢ agitada a
100°C por 4 horas e resfriada até a temperatura ambiente. A mistura ¢
neutralizada com HCI (1,0 N, 1,0 mL) e concentrada em um residuo. O
residuo aquoso € extraido com EtOAc (10 mL x 2). As camadas organicas
combinadas sdo secas sobre Na,SQ,, filtradas, e concentradas. O produto
bruto € purificado por cromatografia flash eluindo com EtOAc/Hexano 25 %-
50 %. As fragdes apropriadas sdo combinadas e concentradas sob baixa
pressdo para disponibilizar o composto titulo. LC-ES/MS m/e 546,0 (M-1)

Os compostos em Tabela 6 sdo preparados essencialmente de
acordo com a preparagdo de acido 6-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-ciclopropil-

isoxazol-4-ilmet6xi]-2-metil-fenil } -2-metil-benzofuran-3-carboxilico.

Tabela 6
Ex [Nome Material de partida Dados fisicos
95  |Acido 6-{4-[5-isopropil-3-(2- 4-bromometil-5-isopropil-3-(2- LC-ES/MS m/e
trifluorometdxi-fenil)- trifluorometoxi-fenil-isoxazol, [564.

isoxazol-4-ilmetdxi]-2-metil- 4-bromo-3-metil-fenol, e metil (M-1)
fenil}-2-metil-benzofuran-3- |éster do acido 2-metil-6-
carboxilico (4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-
benzofuran-3-carboxilico

96 |Acido 6-{4-[5-ciclopropil-3- 4-bromometil-5-ciclopropil-3- [LC-ES/MS m/e
(2-trifluorometoxi-fenil)- (2-trifluorometoxi-fenil)- 562,2 (M-1)
isoxazol-4-ilmetoxi]-2-metil- [isoxazol, 4-bromo-3-metil-
fenil }-2-metil-benzofuran-3- [fenol, e metil éster do acido 2-
carboxilico metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-
benzofuran-3-carboxilico




10

88

97 |Acido (6-{4-[3-(2,6-dicloro- [-bromometil-3-(2,6-dicloro- [LC-ES/MS m/e
fenil)-5-isopropil-isoxazol-4- [fenil)-S-isopropil-isoxazol, 4- |565.
ilmetéxi]-2-metil-fenil } - bromo-3-metil-fenol, e metil  (M-1)
benzo[b]tiofen-3-il)-acético  €ster do acido [6-(4,4,5,5-
Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-
2-il)-benzo[b]tiofen-3-il]-
acético

98  |Acido (6-{4-[5-ciclopropil-3- 4-bromometil-5-ciclopropil-3- [LC-ES/MS m/e
(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4- |(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol,4- [564.
ilmetéxi]-2-metil-fenil } - bromo-3-metil-fenol, e metil  (M-1)
benzo[b]tiofen-3-il)-acético  ¢ster do acido [6-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-
2-il)-benzo[b]tiofen-3-il]-

acético
99  |Acido (6-{4-[5-ciclopropil-3- 4-bromometil-5-ciclopropil-3- [LC-ES/MS m/e
(2-trifluorometéxi-fenil)- (2-trifluorometoxi-fenil)- 577,1
isoxazol-4-ilmetdxi]-2-metil- fisoxazol, 4-bromo-3-metil- (M-1)
fenil}-benzo[b]tiofen-3-il)-  [fenol, e metil éster do 4cido [6-
acético (4,4,5,5-tetrametil-

[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-
benzo[b]tiofen-3-il]-acético

Exemplo 100

[¢]
[\

“ ci o} OH
o)

Acido 6-{4-[3-(2.6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-

1lmetoxi]-2-metil-fenil } -benzofuran-2-carboxilico

Etapa 1
Terc-butil éster do acido  6-{4-[3-(2.6-dicloro-fenil)-5-

isopropil-isoxazol-4-ilmetoxil-2-metil-fenil } -benzofuran-2-carboxilico

Uma solugdo de terc-butil éster do acido 6-(4-hidroxi-2-metil-
fenil)-benzofuran-3-carboxilico (85 mg, 0,26 mmol) e 4-bromometil-3-(2,6-
dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol (110 mg, 0,31 mmol) em DMF (1,0 mL) é
tratada com carbonato de potassio (72 mg, 0,52 mmol). A mistura da reagio é
agitada a 90°C por 60 minutos e resfriada até a temperatura ambiente. A
mistura € carregada em uma coluna de silica gel e rinsada com
EtOAc/Hexano 20 % para disponibilizar o composto titulo (124 mg, 80 %).
LC-ES/MS m/e 593,7 (M+1);
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Etapa 2
Acido 6-{4-[3-(2.,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-

ilmetdxil-2-metil-fenil } -benzofuran-2-carboxilico

A uma solugdo de terc-butil éster do 4cido 6-{4-[3-(2,6-
5  dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-ilmetéxi]-2-metilfenil } -benzofuran-2-
carboxilico (65 mg, 0,011 mmol) em diclorometano (1,0 mL) é adicionado
TFA (1,0 mL). A mistura é agitada a temperatura ambiente por 60 minutos e
concentrada sob baixa pressdo. O residuo é purificado por cromatografia de
silica gel eluindo com EtOAc para fornecer o composto titulo (32 mg, 54 %).
10 LC-ES/MS m/e 537,8 (M+1).
Exemplo 101

Acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-2-trifluorometdxi-fenil)-isoxazol-

4-ilmetdxi]-2-metil-fenil } -benzo[b]tiofeno-3-carboxilico

Etapa 1

15 Etil éster do acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi-

fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil-1- benzo[bltiofeno-3-carboxilico

Uma solugédo agua (850 mL), carbonato de potassio (212,08 g,

1,5345 mol, 3 eq), dioxano (500 mL), 6-bromo-benzo[b]tiofeno-3-etil éster do

acido carboxilico (175 g, 0,6138 mol, 1,2 eq) €

20  tetraquis(trifenilfosfino)paladio (35,47 g, 0,03 mol,0,06 eq) ¢ aquecida a
refluxo (87-90°C). Uma solugdo bruta de 5-ciclopropil-4-[3-metil-4-(4,4,5,5-

tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenoximetil]-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-
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isoxazol (0,5115 mol, 1 eq) em dioxano (1 L) € adicionado por um periodo de
1 hora. A mistura da reagdo ¢é agitada por 2 horas a refluxo. Mediante o
término de reacdo, a mistura da reagdo é resfriada até a temperatura ambiente.
A mistura da reagdo combinada é vertida em uma mistura de salmoura (5 L) e
EtOAc (3 L) com agitagdo. A camada organica € separada e lavada com
salmoura (3 L). O combinada camada aquosas sdo extraida com EtOAc (2 L).
A camada orgéanica é separada e lavada novamente com salmoura (2 L). As
camadas organicas sdo combinadas, secas sobre sulfato de magnésio,
filtradas, e concentradas sob baixa pressdo. O residuo € seco sob vacuo para
disponibilizar um 6leo amarelo (737 g).

O 6leo (737 g) é dissolvido em EtOAc (500 mL). Heptano é
adicionado até que a solugdo se torne turva e o oleo seja separado (-3 L). A soluggo
turva resultante € agitada por 1 hora. A suspensdo ¢é filtrada e a torta do filtro é
lavada com heptano (200 mL). O filtrado combinado € purificado por meio de
cromatografia de coluna em colunas de silica gel (2 X 1,5 Kg) eluindo com EtOAc
(5 220 %) em heptano. As fragdes apropriadas sdo combinadas e concentradas sob
baixa pressdo para disponibilizar um 6leo amarelo desbotado (401 g). As fragdes do
produto impuro sdo concentradas (-200 g de 6leo) e a purificagdo de silica gel €
repetida usando 2 Kg de
silica gel. As fragdes apropriadas sdo combinadas e concentradas para disponibilizar
o composto titulo na forma de um éleo amarelo desbotado espesso (496 g, 99 %).

RMN 'H (DMSO-dg, 300 MHz): § 8,66 (s, 1H), 7,67-7,60 (m,
2H), 7,54-7,48 (m, 2H), 7,42 (dd, 1H, J=3, 8,4), 7,12 (d, 1H, J=8,4), 6,8-6,7
(m, 2H), 4,93 (s, 2H), 4,35 (q, 2H, T 7,2), 2,39 (m, 1H), 2,17 (s, 3H), 1,34 (4,
3H, J=17,3), 1,2-1,08 (m, 4H).

Etapa 2

Acido 6 {4-[5-cicloPropila 3 (2 trifluoromet6xi-fenil) isoxazol-

4-ilmetdxil-2 metil- fenil}-benzo[b]tiofeno-3-carboxilico

Solugdo A: Uma solugdo de etil éster do acido 6-{4-[5-
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ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil } -
benzo[b]tiofeno-3-carboxilico (470 g) em EtOH (1,8 L) é aquecida a 40°C.

Solugdo B: Em um frasco separado € adicionado NaOH 50 %
(158,6 g, 1,9825 mol, 2,5 eq) em agua (125 mL) e EtOH (600 mL).

Solugdo B ¢ adicionada a solugdo A por meio de um funil de
adigdo a 40-50°C a uma tal taxa para impedir formacdo de quantidade
significativa de solidos. Mediante o término da adig@o, a mistura da reagéo ¢é
aquecida a 65-75°C e agitada a esta temperatura por 1 hora. Mediante o
término de reacdo, a mistura da reagdo € resfriada até a temperatura ambiente.
A mistura da reag@o € diluida com &agua (3 L), EtOAc (2,5 L), solugédo de
acido citrico aquosa 10 % (3 L). As camadas sdo separadas e a camada aquosa
¢ extraida com EtOAc (2 L). A camada organica combinada ¢ lavada com
salmoura (3 L), seca sobre sulfato de magnésio, filtrada, e concentrada para
disponibilizar um 6leo amarelo desbotado (480 g). O 6leo é co-evaporado
com EtOH (1 L) e dissolvido (510 g) em MeOH (1,2 L).

Uma solugdo do composto titulo bruto em MeOH ¢ adicionada
gota a gota a agua, durante 3 horas (8 L) com agitag@o. A suspensdo resultante
¢ agitada por mais 2 horas a temperatura ambiente. Os sé6lidos sdo coletados
por filtragdo, lavados com agua (2 L), e secos em um forno a vacuo a 40°C.

O composto titulo umido (530 g) ¢ adicionado em porgdes a
MeOH (1,2 L) a 50-60°C. A suspensdo resultante € aquecida a refluxo (64°C)
e agitada a esta temperatura por 1 hora. A suspensdo ¢ resfriada a 0-5°C e
agitada a esta temperatura por 1 hora. Os soélidos sdo coletados por filtragdo e
lavados com MeOH frio (200 mL,-20°C). O produto € seco em um forno a
vacuo a 40°C para disponibilizar o composto titulo na forma de um pé branco
(354 g, 78,9 %). HPLC: 99,5 % de area. Analise elementar para
C30H2F3NOsS: Teoria: 63,71 % C, 3,92 % H, 2,48 % N. Encontrado: 63,10 %
C, 3,83 % H, 2,51 % N. Este procedimento disponibiliza a Forma II cristalina:
ponto de fusdio 151,22°C. RMN 'H (DMSO-dg, 300 MHz): § 12,93 (s, 1H),
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8,61 (s, 1H), 8,49 (d, 1 H, J = 8,4), 7,97 (m, 1H), 7,7-7,6 (m, 2H), 7,58-7,49
(m, 2H), 7,40 (dd, 1 H,J = 1,8, 8,4), 7,13 (d, 1 H, ] = 8,4), 6,82-6,72 (m, 2H),
4,93 (s, 2H), 2,40 (m, 1H), 2,18 (s, 3H), 1,2-1,18 (m, 4H).

Padrdes XRD séo coletados de 4 a 40 graus em 2-teta usando
uma fonte CuK = (A 1,54056 Angstroms)) e uma fonte de alimentacdo de 40
Kv e 50 mA.

Forma II XRD

Angulo 2-Teta® valor d (Angstrom) Intensidade (%)
6,914 12,77 29,1
8,305 10,64 19,6
9,901 8,93 11,2
10,778 8,20 8,8
12,067 7,33 35,9
12,233 7,23 39,7
13,845 6,39 14,6
14,104 6,27 100,0
16,521 5,36 50,0
16,848 5,26 19,0
17,065 5,19 33,1
17,976 4,93 33,2
18,514 4,79 31,7
18,920 4,69 17,8
19,307 4,59 28,9
19,838 4,47 11,2
20,113 4,41 41,2
20,807 4,27 96,4
21,775 4,08 21,0
22,769 3,90 13,6

23,169 3,84 61,5
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23,694 3,75 9,2
24,311 3,66 9,6
25,025 3,56 7,9
26,038 3,42 29,3
28,358 3,14 18
30,490 2,93 17,7

Procedimento da Forma I. O composto titulo (400 mg) é
misturado com MeOH (15 mL) e aquecida a aproximadamente 64°C. Agua é
adicionada (4-5 mL) gota a gota até imediatamente antes do ponto em que
uma solugdo nfo pudesse mais ser obtida com aquecimento. A solugdo €
resfriada naturalmente a temperatura ambiente com agitag¢io lenta. Os sélidos
sdo filtrados, lavados com 4gua, e secos por sucgdo para disponibilizar o

composto titulo (365 mg, 91 %) como uma forma I cristalina: ponto de fusdo

124,54°C

Forma I XRD

Angulo 2-Teta®  valor d (Angstrom) Intensidade (%)
8,759 10,09 56,0
10,087 8,76 11,1
10,343 8,55 36,4
10,476 8,44 100,0
12,837 6,89 24,5
13,246 6,68 56,7
13,588 6,51 99,5
14,091 6,28 75,1
14,449 6,13 74,1
15,559 5,69 73,5
15,848 5,59 22,7
16,324 5,43 43,5

17,579 5,04 19,9



10

15

18,490
18,899
19,169
19,323
19,969
20,767
21,040
21,444
22,989
23,410
23,998
25,416
25,552
27,373
28,411

4,79
4,69
4,63
4,59
4,44
427
4,22
4,14
3,87
3,80
3,71
3,50
3,48
3,26
3,14
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19,4
26,6
60,9
443
25,8
13,9
40,5
12,3
25,8
81,9
29,0
27,2
55,4
24,5
19,5
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REIVINDICACOES

1. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo, caracterizado pelo fato de ser da formula:

emquep € 0oul;

R' e R? sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em hidrogénio, -alquila C,-Cs, -haloalquila C,-Ce, -alcoxi C;-Cs-, -
haloalcoxi C;-Ce-, halo, -SR"', e -S-haloalquila C,-Cs;

cada R’ é independentemente selecionado do grupo que
consiste em -alquila C;-Cg, -haloalquila C,-Cg, -alcoxi C,-Cs-, -haloalcéxi C;-
Cs-, € halo;

R* é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, -alquila
C,-Cs, -haloalquila C;-Cg,- cicloalquila C;-Cg, alquilcicloalquila-C4-Cs,-alcoxi
C,-C¢-, € -haloalcoxi C;-Cq-;

R’ e R™ sio independentemente selecionados do grupo que
consiste em hidrogénio, e alquila C;-C;;

R® ¢ selecionado do grupo que consiste em hidrogénio,-alquila
C;-Ce¢,-haloalquila C,-Cg, e halo;

Ar' é selecionado do grupo que consiste em indolila, piridinila,
tienila,  benzotienila, indazolila, benzotiazolila, = benzoisoxazolila,
benzofuranila, e tiazolila, cada qual opcionalmente substituido com um ou
dois grupos independentemente selecionados do grupo que consiste em
hidréxi, -alquila C,-Cg, cicloalquila C;3-Cs, -alquilC,-C;SO,alquilaCy-C,, -
alquilC,-C4SalquilaC;-C,, -alquilC;-C,NR'’R",  fenila, -alquilC;-C,-O-
alquilaC;-C,, e -NHC(O)R',
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R’ ¢é selecionado do grupo que consiste em-CH,COOR' -
COOR",-CONR''R", -C(O)NHSO,alquilaC;-Cy, -C(0)NHSO,R",
oxadiazoletiona, e oxadiazolona;

cada R' ¢ independentemente selecionado do grupo que
consiste em hidrogénio, -alquila C;-C4, e fenila; cada R ¢
independentemente hidrogénio, ou -alquila C,-Cg;

R'? ¢ -alquila C;-C4 ou fenila opcionalmente substituido com
-alquila C;-C;.

2. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo

de acordo com reivindicagéo 1, caracterizado pelo fato de que

péO0oul;

R' e R? sfo independentemente selecionados do grupo que
consiste em hidrogénio, fluor, cloro, CF3, e OCF;,

R ¢ fltior, cloro, CF;, SCF;, ou OCFj3;

R* é H, isopropila ou ciclopropila;

R’ e R* sfo cada qual independentemente selecionados de H
ou metila;

Ar' € indolila, piridinila, tienila, tiazolila e benzotienila cada
qual opcionalmente substituido com um grupo selecionado do grupo que
consiste em alquila C,;-C,, CF;, -CH,CH,SCH,, -CH,CH,OCHj, -
CH,CH,SO,CHj;,-CH2CH,N(CHjs),, e fenila;

R® é hidrogénio, ou metila;

R’ ¢ -COOH, -COOalquila C;-C,, -CONHSOsalquila C;-C,,-
CONHSO.fenila, -CONHSO,fenilmetila, oxadiazolona, e tiadiazolona;

cada R'? ¢ independentemente hidrogénio ou alquila C;-C;

cada R'' é independentemente hidrogénio ou alquila C;-Cg; e

R'" ¢ fenila.

3. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo

de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de que cada p ¢ 0; R’
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e R? sdo independentemente selecionados do grupo que consiste em cloro,

, . . . , . 4 4, . . . .
fltor, trifluorometila, e trifluorometdxi-; R* é isopropila ou ciclopropila; R’ e

R sdo ambos hidrogénio; R® é hidrogénio, metila, etila ou cloro; Ar' ¢
tienila, benzotienila, indolila ou tiazolila, cada qual opcionalmente substituido
com um grupo selecionado de metila, etila, propila, butila, isopropila,
ciclopropila,-CH,CH,SO,CHj; -CH,CH,N(CH3),,-CH,CH,SCH,,
CH,CH,OCH;, e fenila; e R’ ¢ COOH.

4, Composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do

mesmo, caracterizado pelo fato de ser selecionado do grupo que consiste em:

acido 6-{4-[5-isopropil-3-(2-trifluorometédxi-fenil) isoxazol-4
ilmetdxi]-2-metil-fenil }-1-metil-1H-indol-3-carboxilico,

acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-
4-ilmetoxi]-2-metil-fenil }-1-metil-1H-indol-3-carboxilico,

acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-
ilmetoxi]-2-metil-fenil } - benzo[b]tiofeno-3-carboxilico,

acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-
4-ilmetoxi]-2-metil-fenil } - benzo[b]tiofeno-3-carboxilico,

acido 6-{4-[5-isopropil-3-(2-trifluorometéxi-fenil)-isoxazol-4-
ilmetoxi]-2-metil-fenil }r benzo[b]tiofeno-3-carboxilico,

acido 6-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-
ilmet6xi]-2-metil-fenil }-1-metil-1H-indol-3-carboxilico,

acido 6-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-
ilmetoxi]-fenil }-1-isopropil-1 H-indol-3-carboxilico,

acido 6-{4-[3 (2,6-dicloro fenil) 5-isopropil-isoxazol-4-
ilmetoxi]-2-metil-fenil }-benzo[b]tiofeno-3-carboxilico,

acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-
ilmetéxi]-2-metil-fenil }-benzo[b]tiofeno-3-carboxilico,

acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-

4-ilmetoxi]-2-metil-fenil } - benzo[b]tiofeno-3-carboxilico,
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acido 6-{4-[5-isopropil-3-(2-trifluorometdxi-fenil)-isoxazol-4-
ilmetdxi]-2-metil-fenil }- benzo[b]tiofeno-3-carboxilico,

acido 6-{4-[5S-ciclopropil-3-(2-trifluorometdxi-fenil )-isoxazol-
4-ilmetoxi]-2-metil-fenil }-1-isopropil-1H-indol-3-carboxilico,

acido 6-[4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-
ilmetdxi]-2-metil-fenil }-1,2-dimetil-1 H-indol-3-carboxilico,

acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2-trifluoromebtoxi-fenil )-
isoxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil }-1,2-dimetil-1H-indol-3-carboxilico,

acido  6-{4-[5-ciclopropil-3-(2, 6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-
ilmetdxi]-2-metil-fenil }-1-metil-1 H-indol-3-carboxilico,

acido 6-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-
ilmetéxi]-fenil }-benzo[d]isotiazol-3-carboxilico,

acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-
ilmetdxi]-fenil }-benzo[d]isotiazol-3-carboxilico,

acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-
4-1lmetoxi]-fenil }-benzo[d] isotiazol-3-carboxilico,

acido 6-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-
ilmetdxi]-fenil }-1-metil-1H-indazol-3-carboxilico,

acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil )-isoxazol-
4-ilmetoxi]-fenil }-1-metil-1 H-indazol-3-carboxilico,

acido 6-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-
ilmetdxi]-fenil }-1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico,

acido 6-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-
ilmetoxi]-fenil }-1-isopropil-1 H-indazol-3-carboxilico,

acido  5-(4-(5-ciclopropil-3-(2, 6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-
ilmetoxi)-2-metil-fenil)-tiofeno-2-,

acido 5-(4-(5-ciclopropil-3-(2-trifluorometdxi-fenil)-isoxazol-
4-ilmetoxi)-2-metil-fenil)-tiofen-2-carboxilico,

acido 2-(4-(5-ciclopropil-3-(2-fluor-6-trifluorometil-fenil)-
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isoxazol-4-ilmetoxi)-2-metil-fenil)-4-metil-tiazol-5-carboxilico,

acido  2-(4(5-ciclopropil-3-(2,  6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-
ilmetoxi)-2-metil-fenil)-4-metil-tiazol-5-carboxilico,

acido {4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-
ilmetoxi]-2-metil-fenil } -4-metil-tiofeno-2-carboxilico

acido 2-{4-[5-isopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4-
ilmetoxi]-2-metil-fenil } -4-metiltiazol-5-carboxilico,

2-{4-[5-isopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4-
ilmetoxi]-2-metil-fenil }-tiazol-5-acido carboxilico,

acido  5-(4-(5-ciclopropil-3-(2, 6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-
ilmetoxi)-2-metil-fenil)-4-metil-tiofeno-2-carboxilico,

acido 2-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-
ilmetdxi]-2-metil-fenil }-4-isopropil-tiazol-5-carboxilico,

acido {4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-
ilmetoxi]-2-metil-fenil } -2-metil-benzofuran-3-carboxilico,

acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-
ilmetoxi]-2-metil-fenil }-benzo[d]isoxazol-3-carboxilico,

acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-
4-ilmetoxi]-2-metil-fenil }-2-metil-benzo[b]tiofeno-3-carboxilico,

acido 6-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-
ilmetdxi]-2-metil-fenil }-1-isopropil-2-metil-1H-indol-3-carboxilico, e

acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-
4-ilmetoxi]-2-metil-fenil }-2-metil-benzofuran-3-carboxilico.

5. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que é acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2-trifluorometo6xi-

fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil }-benzo[b]tiofeno-3-carboxilico

CF;0
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6. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo, caracterizado pelo fato de que ¢ acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2-

trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-fenil } -benzo[d]isotiazol-3-

N’O\ \ o

5 7. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do

carboxilico

mesmo, caracterizado pelo fato de que é acido 6-{ 4-[5-ciclopropil-3-(2-

trifluorometoéxi-fenil)-isoxazol-4-ilmetdxi]-fenil }-1-3-metil-1H-indazol-

'Y \]i :0 @ .
£>F(° O

carboxilico

N—N
/

8. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

10 mesmo, caracterizado pelo fato de que é acido 6-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-

isopropil-isoxazol-4-ilmet6xi]-fenil } -1-isopropil-1H-indol-3-carboxilico

i) oo
Cl Cl N \
Y

9. Método para tratar dislipidemia, caracterizado pelo fato de

que compreende administrar uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto, como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 10 ou um
15  sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo a um paciente que necessita do

mesmo.

10. Método para elevar os niveis plasmicos de HDL,
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caracterizado pelo fato de que compreende administrar uma quantidade

terapeuticamente eficaz de um composto, como definido em qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 10 ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo a
um paciente que necessita do mesmo.

11. Meétodo para diminuir niveis de colesterol LDL,

caracterizado pelo fato de que compreende administrar uma quantidade

terapeuticamente eficaz de um composto, como definido em qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 10 ou um sal farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos
a um paciente que necessita do mesmo.

12. Meétodo para diminuir triglicerideos plasmicos,

caracterizado pelo fato de que compreende administrar uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto, como definido em qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 10 ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos
a um paciente que necessita do mesmo.

13. Método para tratar aterosclerose, caracterizado pelo fato de

que compreende administrar uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 10 ou um
sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos a um paciente que necessita do
mesmo.

14. Método para tratar diabetes e complicagdes da mesma,

caracterizado pelo fato de que compreende administrar uma quantidade

terapeuticamente eficaz de um composto, como definido em qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 10 ou um sal farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos
a um paciente que necessita do mesmo.

15. Composigdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende um composto, como definido em qualquer uma das
reivindica¢des 1 a 10 ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos, e
um carreador, diluente, ou excipiente.

16. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do



mesmo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 10, caracterizado

pelo fato de que € para uso na preparacdo de um medicamento.
17. Uso de um composto ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a

10, caracterizado pelo fato de que é no tratamento de condi¢des mediadas por

FXR.
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RESUMO PLoYe Y8~
“COMPOSTO OU UM SAL FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL DO
MESMO, METODO PARA TRATAR DISLIPIDEMIA, ATEROSCLEROSE, E
DIABETES E COMPLICACOES DA MESMA, PARA ELEVAR OS NIVEIS
5  PLASMICOS DE HDL, E PARA DIMINUIR TRIGLICERIDEOS PLASMICOS,
COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, USO DE UM COMPOSTO OU DE UM
SAL FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL DO MESMO”

Sdo revelados compostos da formula (1)

em que varidveis so da maneira aqui definida, e suas
10  composigdes farmacéuticas e métodos de uso usados para tratar dislipidemia e

doengas relacionadas.
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