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"DERIVADOS INDAZOL SUBSTITUIDOS COM OXADIAZOL PARA EMPREGO
COMO AGONISTAS DE ESFINGOSINA 1-FOSFATO (SIP)"

A presente invengao refere-se a novos derivados oxadiazol tendo atividade farma-
colégica, a processos para sua preparagao, a composigbes farmacéuticas contendo os
mesmos € a seu emprego no tratamento de varios distarbios.

Esfingosina 1-fosfato (S1P) € um mediador de lipidio bioativo formado pela fosfori-
lagao de esfingosina por esfingosina quinases encontrada em altos niveis no sangue. Ela é
produzida e secretada por uma série de tipos celulares, incluindo as de origem hematopoié-
tica, tal como plaquetas e mastécitos (Okamoto et al., 1988 J Biol. Chem 273(42):27104:
Sanchez e Hla 2004, J. Cel Biochem 92:913). Possui uma ampla faixa de atividades biologi-
cas, incluindo regulagéo da proliferagéo celular, diferenciagdo, motilidade, vascularizagéo e
ativagéo de células inflamatdrias e plaquetas (Pyne e Pyne 2000, Biochem J 349: 385). Fo-
ram descritos cinco subtipos do receptor sensivel a S1P, S1P1 (Edg-1), S1P2 (Edg-5), S1P3
(Edg-3), S1P4 (Edg-6) e S1P5 (Edg-8) fazendo parte da familia de receptores do gene da
diferenciagdo endotelial acoplada a proteina G (Chun et al 2002 Pharmacological Reviews
54.265, Sanchez e Hla 2004 J Cellular Biochemistry, 92:913) Esses 5 receptores mostram
expressdo de mRNA diferenciada sendo S1P1-3 com maior amplitude de expressao, S1P4
expressado em tecidos linféides e hematopoiéticos e S1P5 principalmente no cérebro e um
menor grau no bago. Eles sinalizam via diferentes subconjuntos de proteinas G para promo-
ver uma série de respostas bioloégicas (Kluk e Hla 2002 Biochem et Biophysica Acta
1582:72, Sanchez e Hla 2004, J Cellular Biochem 92:913).

Os papéis propostos para o receptor de S1P1 incluem, circulagdo de linfécitos, in-
dugéo/ supressao de citocinas e efeitos em células endoteliais (Rosen e Goetzl 2005 Nat
Rev Immunol. 5:560). Os agonistas do receptor de S1P1 foram usados em uma série de
modelos animais autoimunes e de transplante, incluindo modelos de Encefalomielite Autoi-
mune Experimental (EAE) de MS, para redugio da gravidade da doenga induzida (Brinkman
et al. 2003 JBC 277:21453; Fujigo et al. 2003 J Pharmacol Exp Ther 305:70; Webb et al
2004 J Neuroimmunol 153:108; Rausch et al 2004 J Magn Reson Imaging 20:16). Esta ativi-
dade é descrita por ser mediada pelo efeito dos agonistas S1P1 na circulagéo de linfocitos
através do sistema linfatico. O tratamento com agonistas S1P1 resulta no sequestro dos
linfécitos dentro de érgaos linféides secundarios, como os linfonodos, indugéo de uma linfo-
penia periférica reversivel em modelos animais (Chiba et al., 1998, J Immunology 160:5037,
Forrets et al 2004 J Pharmacol Exp Ther 309:758; Sanna et al 2004 JBC 279:13839). os
dados publicados em agonistas sugerem que, o tratamento com o composto induz a perda
do receptor de S1P1 da superficie celular via internalizagéo (Grater e Goetzl 2004 FASEB J
18:551; Matloubian et al 2004 Nature 427:355; Jo et al. 2005 Chem Biol 12:703) tratando-se
da redugédo do receptor de S1P1 em células imune que contribuem para a redugio do mo-
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vimento das células T dos linfonodos de volta a corrente sangiiinea.

A delecgao do gene S1P1 ocasiona letalidade embrionaria. Experimentos para exa-
me do papel do receptor de S1P1 na migracgéo e circulagdo de linfocitos incluiram a transfe-
réncia adotiva de células T deficientes em S1P1 rotuladas irradiadas com camundongo do
tipo selvagem. Essas células demonstraram uma retirada reduzida de 6rgéos linféides se-
cundarios (Matloubian et al 2004 Nature 427:355).

A S1P1 também se imputou um papel na modulagéo da ligagéo celular endotelial
(Allende et al 2003 102:3665, Blood Singelton et al 2005 FASEB J 19:1646). Com relagédo a
esta agdo endotelial, os agonistas S1P1 foram descritos por terem um efeito nos linfonodos
isolados, que pode estar contribuindo para um papel na modulacdo de distirbios imunolégi-
cos. Os agonistas S1P1 causaram um fechamento nas "portas"do estroma endotelial do
sinus linfatico, que drena os linfonodos e evitam a saida dos linfécitos (Wei et al 2005, Na.
Immunology 6:1228).

O composto imunossupressor (FTY720 (JP11080026-A) foi demonstrado como re-
dutor dos linfécitos circulantes em animais € no homem, tém atividade moduladora de doen-
¢a em modelos animais de distirbios imune e reduzem as taxas de remissdo na reincidéncia
de Esclerose Multipla recolhida (Brinkman et al 2002 JBC 277:21453, Mandala et al 2002
Science 296:346; Jukino et al 2003 J Pharmacology and Experimental Therapeutics
305:45658, Brinkman et al 2004 American J Transplantion 4:1019. Webb et al 2004 J Neuro-
immunology 153:108, Morri set al 2005 Eur J Immunol 35:3570, Chiba 2005 Pharmacology
and Therapeutics 108:308 Kahan et al 2003, Transplantation 76:1079, Kappos et al 2006
New Eng J Medicine 335:1124). Este composto é um pré-farmaco que é fosforilado in vivo
por esfingosina quinases para conferir uma molécula que tem atividade agonista para os
receptores de S1P1, S1P3, S1P4 e S1P5 . Testes clinicos demonstraram que o tratamento
com FT7720 resulta em bradicardia nas primeiras 24 horas do tratamento (Kappos et al
2006 New Eng J Medicine 335C1124). Pensa-se que a bradicardia é devida ao agonismo no
receptor S1P3, com base em uma série de experimentos animais com base celular. Estes
incluem o uso de animais S1P3 nocauteados, que, diferente de camundongos do tipo selva-
gem, ndo demonstram bradicardia seguinte a administracdo de FTY720 e ao uso de com-
postos S1P1 seletivos. (Hale et al 2004 Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 14:3501
Sanna et al 2004 JBC 279:13839, Koyrakh et al 2005 American J Transpiantation 5:529).

Os seguintes pedidos de patente descrevem derivados oxadiazol como agonistas
de S1P!: W003/105771, W005/058848, W006/047195, WOO06/100633, W0O06/115188 e
WO06/131336.

O seguinte pedido de patente descreve derivados indol-oxadiazol como agentes an-
tipicornavirais : WO 96/009822. Os seguinte pedidos de patente descrevem derivados do
acido indol-carboxilicos como antagonistas do receptor de leucotrieno, pesticidas e fungici-



das agroquimicos, respectivamente: WO06/090817, EP 0 439 785 e DE 39 39 238.

O pedido Internacional de patente WO 06/001463 apresenta varios compostos co-
mo agonistas do receptor de S1P1.

O Pedido Internacional de Patente PCT/EP2007/064185 descreve compostos indol-

5 oxadiazol como agonistas do receptor de S1P1.

Uma classe estruturalmente nova de compostos foi agora descoberta a qual forne-
ce agonistas do receptor de S1P1.

A presente invengdo proporciona portanto, compostos de férmula (1) ou um sal des-
tes.

10 em que:
um de Rs e Rg € hidrogénio ou R, e o outro é (a)

O—-n
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@*{NJ\
R, ()
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24
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um de R; e R, € (b)
A é um anel fenila ou um anel heteroarila de 5 ou 6 membros;
R, é hidrogénio ou até trés substituintes independentemente selecionados de halo-
15 génio, Ci4 alquila, C,4 alcédxi, Cs.7 cicloalquila, Cs.; cicloalcéxi, trifluormetodxi, difluormetdxi,
trifluormetila, ciano, fenila, anéis heteroarila de 5 ou 6 membros, piperidinila e pirrolidinila,
R & hidrogénio ou até trés substituintes independentemente selecionados de halo-
génio, C,4 alquila, Cyalcéxi, trifluormetéxi, difluormetoxi, trifluormetila e ciano;
R7 é hidrogénio ou halogénio,
20 Z é Cy4alquila podendo ser opcionalmente interrompido uma vez por N ou O e po-
de ser opcionalmente substituido no carbono por até quatro substituintes independentemen-
te selecionados dentre halogénio, metila e hidroxila, com a condicdo de que nenhum atomo



de carbono seja substituido pelos dois grupos hidroxila.

A presente invengéo, propicia portanto, compostos de férmula (IA) ou os sais deste:

OH 14)
em que A, Ry, Ry, Rs, Rg, Ry e Z sdo como indicados para férmula (1).

A presente invengdo propicia portanto, compostos de formula (IB) ou os sais des-

5 tes:

R R,

O
&
- /N --~Z——4
N OH

R; (1B)

em que A, Ry, Ry, Rs, Rs, Ry e Z sdo como indicados para férmula (1).
A presente invengao proporciona, portanto, compostos de férmula (ll) ou os deriva-

dos farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos:

“697

RS
N—R,
R
2
R (1)
em que:
10 um dentre Rs e Rg € hidrogénio ou R, € o outro € (a)

O~nN
OIS
N
R, {a)

um dentre R; e R, € hidrogénio e o outro é (b)
O

-

OH (b)

A ¢é fenila ou um anel heteroarila de 5 ou 6 membros,
R1 é hidrogénio ou até trés substituintes independentemente selecionados de halo-
génio, Cq4alquila, Cq4alcdxi, trifluormetdxi, difluormetdxi, trifluormetila, ciano, e fenila opcio-

15 nalmente substituido ou anéis heteroarila de 5 ou 6 membros opcionalmente substituidos;
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R: € hidrogénio ou até trés substituintes independentemente selecionados de halo-
génio, C;alquila, Cq alcoxi, trifluormetdxi, diffuormetéxi, trifluormetila e ciano;

R7 € hidrogénio ou halogénio,

Z é C,4alquila podendo ser opcionalmente interrompido por N ou O sendo opcio-
nalmente substituido com halogénio ou metila.

Quando R; é fenila ou um anel heteroarila de 5 ou 6 membros, ele pode ser substi-
tuido com até trés substituintes selecionados de halogénio, C,4alquila, C4 alcoxi, trifluorme-
toxi, difluormetodxi, trifluormetila e ciano.

Sera conveniente para os compostos de féormula (ll), que, quando R, é (b) Rz ndo
estara presente e as ligagbes nos anéis aromaticos, estardo dispostas como ilustrado na
férmula (IB) descrita acima.

O termo "alquila" como um grupo ou parte de um grupo, por exemplo, alcoxi ou hi-
droxialquila, refere-se a um grupo alquila linear ou ramificado em todas as formas isomeéri-
cas. O termo "Ci4alquila” refere-se a um grupo alquila, conforme indicado supra, contendo
pelo menos 1, e no maximo 4 atomos de carbono. Exemplos desses grupos alquila, incluem
metila, etila, propila, isopropila, n-butila, isobutila, sec-butila, terc-butila, 1-metilpropila, ou 2-
metilpropila Exemplos desses grupos alcoxi incluem metdxi, etoxi, propéxi, isopropdxi, butd-
xi, isobutéxi, sec-butdxi, terc-butdxi ou 1-metilpropdxi.

Grupos Cs_; cicloalquila adequados incluem ciclopentila, cicloexila, e cicloeptila.

Grupos Cs_7 cicloalcoxi adequados incluem ciclopentéxi, cicloexiloxi e cicloeptoxi.

Conforme aqui empregado, o termo "halogénio” refere-s a fluor, cloro, bromo, ou io-
do e o termo "halo" refere-se ao halogénio: flGor (F), cloro (Cl), bromo (Br) e iodo (I).

O termo "heteroarila” representa um anel insaturado, compreendendo um ou mais
heteroatomos. Quando o termo heteroarila representa um grupo de 5 membros, ele contém
um heteroatomo selecionado de O, N ou S e pode conter, opcionalmente, 1 a 3 atomos de
nitrogénio adicionais. Quando heteroarila representa um grupo de 6 membros ele contém de
1 a 3 atomos de nitrogénio. Exemplos desses anéis heteroarila de 5 ou 6 membros incluem
pirrolila, triazolila, tiadiazolila, tetrazolila, imidazolila, pirazolila, isotiazolila, tiazolila, isoxazoli-
la, oxazolila, oxadiazolila, furazanila, furanila, tienila, piridila, pirimidinila, pirazinila, piridazini-
la e triazinila.

Uma modalidade da inven¢ao € um composto de féormula 91) em que:

A é tiofeno, piridina ou fenila; e

R: sdo dois substituintes independentemente selecionados de cloro, bromo, isopro-
poxi, propoxi, metdxi, 1-metilpropdxi, ciano, trifluormetila, trifluormetéxi, cicloexila, piperidina,
pirrolidinila, etila, 2-metilpropila, fenila e ciclopentéxi, e

R2 é hidrogénio, e

R7 € hidrogénio, e
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dimetila.

bromo, i

Z & etileno ou propileno, cada qual sendo opcionalmente substituido por gem-

Uma modalidade da invengéo trata-se de um composto de férmula (l), em que:

Rs € (a) e Rs € hidrogénio; e

A é tiofeno, piridila ou fenila; e

R: se trata de dois substituintes independentemente selecionados dentre cloro,

sopropdxi, propdxi, metdxi, 1-metilpropéxi, ciano, triffluormetila, trifluormetéxi, cicloe-

xila, piperidina, pirrolidinila, etila, 2-metilpropila, fenila e ciclopentéxi, e

dimetila.

propoxi,

R; é hidrogénio, e
Ry é hidrogénio, e

Z é etileno ou propileno, cada qual sendo opcionalmente substituido por gem-

Uma modalidade da invengéo se trata de um composto de formula (IA) em que:
Rs € (a) e R; € hidrogénio; e

A é fenila; e

R, trata-se de dois substituintes independentemente selecionados dentre cloro, iso-
ciano, trifluormetila, trifluormetoxi, piperidina, etila e fenila' e

R; é hidrogénio, e

R; & hidrogénio, e

Z ¢é etileno ou propileno.

Uma modalidade da invengéo se trata de um composto de férmula (IA) em que:
Rs € (a) e Rs € hidrogénio; e

A € fenila; e

R, é cloro e isopropéxi, €;

R é hidrogénio, e

R7 € hidrogénio, e

Z é etileno ou propileno.

Uma modalidade da inveng&o se trata de um composto de férmula (I1B) em que:
Rs € (a) e Rs é hidrogénio; e

A é fenila; e

R, trata-se de dois substituintes independentemente selecionados dentre cloro, iso-

propoéxi e ciano; e

R € hidrogénio, e

Ry & hidrogénio, e

Z ¢ etileno ou propileno.

Uma modalidade da invengéio se trata de um composto de férmula (1) em que:
Rs é (a) e Rs é hidrogénio; e



10

15

20

25

30

35

A é tiofeno, piridila ou fenila; e

R, trata-se de dois substituintes independentemente selecionados dentre cloro,

bromo, isopropéxi, propdxi, metdxi, 1-metilpropoxi, ciano, trifluormetila, trifluormetéxi, cicloe-
xila, piperidina, pirrolidinila, etila, 2-metilpropila, fenila, e

dimetila.

propoxi,

R, é hidrogénio, e
Ry € hidrogénio, e

Z ¢ etileno ou propileno cada qual sendo opcionalmente substituido por gem-

Uma modalidade da invengao trata-se de um composto de férmula (IA) em que:
Rs € (a) e Rs € hidrogénio; e

A éfenila; e

R, & cloro e isopropoxi; e

R € hidrogénio, e

Ry € hidrogénio; e

Z é etileno.

Uma modalidade da invengéo trata-se de um composto de féormula (IB) em que:
Rs é (a) e R € hidrogénio; e/ou

A é fenila; e

R, trata-se de dois substituintes independentemente selecionados dentre cloro, iso-
fenila e trifluormetila; e

R. é hidrogénio, e

Ry é hidrogénio; e

Z é propileno.

Em uma modalidade da invengao estido compostos de férmula (1) em que:

R; é (b) ; e/ou

Rs é (a) e Rs € hidrogénio; e/ou

A é tiofeno opcionalmente substituido ou fenila; e/ou

R, € hidrogénio, e/ou

Z é etileno.

Em uma modalidade da invengéo estdo compostos de férmula (1) em que:

R; é (b) ; e/ou

Rs € (a) e Rg € hidrogénio; e/ou

A é tiofeno opcionalmente substituido com fenila; e/ou

R, é hidrogénio, halogénio C,4alcéxi ou trifluormetila; e/ou

R é hidrogénio; e/ou

Z é etileno.

A invengao estende-se a todos os isdmeros 6pticos tais como formas estereocisomé-
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ricas dos compostos de férmula (l) incluindo enantidbmeraos, diasterecisbmeros e misturas
dos mesmos, como racematos. As diferentes formas estereocisoméricas podem ser separa-
das ou resolvidas umas das outras por métodos convencionais ou quaiquer isdmero dado
pode ser obtido por sinteses estéreo-seletivas ou assimétricas convencionais.

Compostos adequados da invengao sdo:

acido 3-[5-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxi]fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-
1l]propandico

acido 3-[5-(5-{3-cloro-4-[(etil6xi)fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-indazol-11)propandico

acido 3-[5-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxi]fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-
1ljpropandico

acido 3-[5-(5-{3-ciano-4-[( 1-metiletil)oxi]fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il}- 1H-indazol-
1l]propandico

acido 4-[5-(5-{3-ciano-4-[( 1-metiletil)oxi]fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1H-indazol-

1l]propandico

acido 3-(5-{5-[(1-metiletil)oxi]-3-trifluormetil yfenii]-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1H-indazol-
1l}propandico

acido 4-(4-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1H-indazol-
11]butandico

acido 4-(4-(5-{3-cloro-4-[( 1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-
1l]butandico

acido 3-[4-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxi]-fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-
1l}propandico

acido 3-(5-{5-[3-cloro-4-[(propiloxi])fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-
1l]Jpropandico

acido 3-[5-(5-{3-~cloro-4-[(trifluormetil)oxi] ffenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1H-indazol-
1lJpropandico

acido 3-(5-{5-[4-cicloexil-3-(trifluormetil fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-
il)]Jpropandico

acido 3~(5-{5-[4-metiloxi)-3-(trifluormetil )fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-indazol-
1l]propandico

acido [5-(5-{3-ciano-4-[( 1-metiletil)oxi])fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-
illacético

acido 3-(5-{5-[3-cloro-4-(metiloxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-
ilpropandico

acido 3-(5-{5-[3-etil-4-(1-piperidinil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-

ipropandico
acido 3-{5-[5-(4-cicloexil-3-etilfenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-il)propandico
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acido
il)propandico

acido
il)propandico

acido

il)propandico

3-(5-{5-[3-ciano-4-(2-metilpropil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-

3-(5-{56-[3-bromo-4-(1-metiletil)oxi)fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-

3-(5-{5-[3-cloro-4-(2-metilpropil¥fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-

acido 4-(5-{5-[4[(1-metiletil)oxi]-3-(trifluormetil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1H-indazol-

1-il)butanédico

acido 3-{5-[5-(2-ciano-4-bifenilil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1H-indazol-1-il)propanéico

acido

il)propandico

3-(5-{5-[3-cloro-4-(1-pirrolidinil fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-

cloridrato de acido 4-[5-(5-{5-cloro-6-[(1-metiletil)oxi)]-3-piridinil}-1,2,4-oxadiazol-3-
il)-1H-indazol-1-il)butandico

cloridrato de acido 4-[5-(5-{5-cloro-6-[(1-metiletil)oxi)]-3-piridinil}-1,2,4-oxadiazol-3-
il)-1H-indazol-1-il)butandico

acido
illbutandico
acido
iNbutandico
acido
il)propanéico
acido
il)propanéico
acido
il)propanéico
acido
illbutandico
acido
il)butandico
acido
illbutandico
acido
il)butandico

acido

4-(5-{5-{2-(trifluormetil)-4-bifenilil]-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-

4-(5-{5-{2-(trifluormetil)-4-bifenilil]-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2H-indazol-2-

3-[4-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-

3-[4-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2H-indazol-2-

3-[4-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxi]fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2H-indazol-2-

4-[4-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxi]fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1H-indazol-1-

4-[4-(5-{3-etil-4-[(1-piperidinil)fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-

4-(4-{5-[2(trifluormetil)-4-bifenilil}-1,2,4-oxadiazoi-3-il)-1H-indazol-1-

4-[4-(5-{3-(cloro-4-[(trifluormetil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-indazol-1-

3-(4-{5-[4-[(1-metiletil)oxi]-3-(trifluormetil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-

indazol-1-il)propanéico
acido 4-[4-(5-{5-cloro-6-[(1-metiletil)oxi]-3-piridinil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-

1-il)butanédico
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acido 4-(4-{5-[4-fenil-5(trifluormetil )-2-tienil]-1,2,4-oxadiazol-3-il)}- 1H-indazol-1-
illbutandico

acido 4-[4-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxi]fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2H-indazol-2-
ilbutanédico

sal de sdédio do acido 3-(5-[5-(3-ciano-4-[{(1S)-1-metilpropilloxi}fenil)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-il)propandico

sal de sbédio do 4acido 3-(5-[6-(3-ciano-4-[{(1R)-1-metilpropilloxi}fenil)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-il)propanséico

acido 3-(5-{5-[3-ciano-4-(ciclopentiloxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-
il)propandico

acido 4-[5-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxi}fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-
il)butandico

acido 4-(5-{5-{4-fenil-5-(trifluormetil)-2-tienil]-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1H-indazol-1-

il)butandico

acido 4-[5-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2H-indazol-2-
il)butandico

acido  3-[5-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-il]-
2,2-dimetilpropandico

&cido  3-[5-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2H-indazol-2-il]-
2,2-dimetilpropandico

acido  3-[4-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-il]-
2,2-dimetilpropandico

acido 3-[4-(5-{5-cloro-6-[(1-metiletil)oxi]-3-piridinil]--1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-
1-il]-2,2-dimetilpropandico

acido  3-[5-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1H-indazol-1-il]-
2,2-dimetilpropandico

acido  4-[5-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxi}fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-il)-
2,2-dimetilbutandico

acido  3-[4-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-il]-
2,2-dimetilpropandico

acido  3-[5-(5-{5-cloro-6-[(1-metiletil)oxi]-3-piridinil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-
1-il]-2,2-dimetilpropandico

acido  4-[4-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxi]fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-il]-
2,2-dimetilbutandico

acido 4-[4-(5-{5-cloro-6-[(1-metiletil)oxi]-3-piridinil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-
1-il]-2,2-dimetilbutandico

ou os sais dos mesmos.
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Derivados farmaceuticamente aceitaveis dos compostos de féormula (I) incluem
gualquer sal farmaceuticamente aceitavel, éster ou sal desse éster de um composto de fér-
mula (l), que, com administragdo ao receptor for capaz de fornecer (direta ou indiretamente)
um composto de férmula (1) ou um metabdlico ativo ou residuo do mesmo.

Alguns ésteres dos compostos de férmula (1) estdo descritos aqui como intermedia-
rios na sintese de alguns dos Exemplos descritos. Esses ésteres podem apresentar também
atividade como agonistas de S1P1 e como tal, fazem parte da invengao.

Os compostos de férmula () podem formar sais. Sera convencionado, que, para
emprego na medicina, os sais dos compostos de férmula (1) dever ser farmaceuticamente
aceitaveis. Sais farmaceuticamente aceitdveis adequados serédo evidentes aos versados na
técnica incluindo os descritos em J. Pharm. Sci 1977, 66, 1-19, tais como os sais de adigdo
de acido formados como acidos inorgénicos, por exemplo, acido succinico, maléico, acético,
fumarico, citrico, tartarico, benzbico, para-toluenosulfénico, metanosulfénico, ou naftaleno-
sulfénico. Alguns compostos de férmula (1) podem formar sais de adigdo de acido com um
ou mais equivalentes do acido. A presente invengao inclui dentro de seu escopo todas as
possiveis formas estequiométricas e ndo estequiométricas. Os também podem ser prepara-
dos a partir de bases farmaceuticamente aceitaveis incluindo bases inorganicas e bases
organicas. Os sais derivados de bases inorganicas incluem aluminio, amdnio, calcio, cobre,
férrico, ferroso, litio, magnésio, sais manganicos, sais manganosos, de potassio, de sédio,
de zinco, e similares. Os sais derivados de bases organicas farmaceuticamente aceitaveis
incluem os sais de aminas primarias, secundarias, e terciarias, aminas substituidas incluindo
as aminas substituidas de ocorréncia natural, e aminas ciclicas. Bases orgéanicas farmaceu-
ticamente aceitdveis particulares incluem arginina, betaina, cafeina, colina, N,N'-
dibenziletilenodiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina,
etilenodiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidraba-
mina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, procaina, puri-
nas, teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripolilamina, tris(hidroximetil)aminometano
(TRIS, trometanol) e semelhantes. Os sais também podem ser formados de resinas basicas
de troca ibnica, por exemplo, resinas poliamina. Quando o composto da presente invengao
for basico, os sais podem ser preparados de acidos farmaceuticamente aceitaveis incluindo
acidos inorgénicos e organicos. Esses 4cidos incluem acido acético, benzenosuifénico, ben-
zé6ico, canforsulfénico, citrico, etanossulfénico, etanodissulfénico, fumarico, glucdnico, glu-
tdmico, bromidrico, cloridrico, isetidnico, lactico, maléico, malico, mandélico, metanossulfé-
nico, mucico, pameéico, pantoténico, fosférico, propiénico succinico, sulfurico, tartarico, para-
toluenosulfénico, e similares.

Os compostos de formula (1) podem ser preparados na forma cristalina ou néo cris-

talina, e, caso na forma cristalina, podem ser opcionalmente hidratados ou solvatados. Esta
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invengao inclui dentro de seu escopo hidratos ou solvatos estequiométricos também como
compostos contendo quantidades variadas de agua e/ou solvente.

Em um aspecto ulterior, esta invengdo fornece processos para preparagdo de um
composto de fm a(l). Sera apreciado pelos versados na técnica, que os Esquema 1 a 8 tam-
bém se aplicam a produg¢édo dos compostos de férmula (I) em que Rg € (a) (ao invés de Rs
ser (a) como ilustrado) pelo uso de intermediarios apropriados. Os compostos de férmula
(IV) sdo do conhecimento da literatura e estdo comercialmente disponiveis para isbmeros
onde ou Rg é (a) ou Rs é (a).

Uma via que pode ser empregada para o preparo d compostos de formula (IA) esta

ilustrada no esquema 1.

NH,OH.HCI
NC CHO  N_H, NC N NaHCO,
—— l ,N
N MeOH
Rj F R] H
{un (V)
HO.. N3 EDCILHC, o 0 T
N S N HOBT, DMF N S N
NH R \N NH
H,N
A on F R,
V) v
(Vi)
1
Cs,CO,, O—N = P o]
—p N N
Z
Br_ | R, R, DA\
o~ 2 {x)
VIl

O"‘N N
aq. NaOH W i S
MeOH N N,
J—— 2

R OH
% =4
Esquema 1

Os compostos de formula (lll) podem ser convertidos em compostos de formula (IV)
por tratamento com hidrato de hidrazina, alternativamente os compostos de férmula 91V)
podem ser comercialmente disponiveis ou podem ser preparados conforme descrito na lite-
ratura.

Os compostos de férmula (IV) podem ser convertidos em compostos de férmula (V)
por tratamento com cloridrato de hidroxilamina e uma base apropriada tal como bicarbonato
de sdédio, em um solvente, como metanol ou etanol a uma temperatura elevada como 50°C.

Os compostos de formula (V) podem ser convertidos em compostos de férmula (VII)
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por tratamento com um acido carboxilico de férmula (VI) na presenga de EDAC e HOBt em
um solvente adequado como DMF. Essas reagbes sdo tipicamente realizadas a elevadas
temperaturas como de 50 a 80°C. Tipicamente, o acido (VI), EDAC e HOBt sdo agitados
durante um periodo de tempo a temperatura ambiente antes da adigdo do composto de for-
mula (V) Acidos de férmula V1) sdoou comercialmente disponiveis ou podem ser preparados
por uma série de vias como nas descrigbes que seguem:

Os compostos de férmula (Vi) podem ser convertidos em compostos de féormula
(IX) por tratamento com um agente de alquilagao (VIil) na presen¢a de uma base tali como
carbonato de césio em um solvente como DMF ou DMPU. Essas reagdes podem ser feitas a
elevada temperaturas como de 80°C ou em um reator de microondas a uma temperatura
ambiente como de 140°C. Os agentes de alquilagdo(VIil) sdo tipicamente e comercialmente
disponiveis ou podem ser preparados usando métodos padrio.

Os compostos de férmula (IX) podem ser convertidos em compostos de férmula (1A)
por tratamento com uma base como hidréxido de sédio aquoso em um solvente alcodlico
como etanol ou metanol. Um cossolvente como THF, pode ser adicionado para ajudar na
dissolugdo. A reagdo de hidrélise pode ser feita a temperatura ambiente ou a uma tempera-
tura elevada como de 50 a 80°C. Alternativamente, esta transformagéo pode ser feita usan-
do-se hidroxido de sddio sélido em etanol em um reator de microondas a uma temperatura
como de 100°C. Alternativamente essas reag¢des podem ser realizada em um reator de mi-
croondas, usando dimetilamina em etanol com adigdo de agua a uma temperatura de 160°C.

A reacéo entre (vll) e (VIIl) para gerar (IX) também pode gerar compostos isoméri-
cos de féormula (IX) (Esquema 2). O tratamento de um composto de férmula (Vill) com um
agente de alquilag&o de férmula (VIIl) com uma base como carbonato de césio em um sol-
vente como DMF conforme descrito anteriormente, gera uma mistura de compostos de fér-

mula (IX) e (X) que podem ser tipicamente, separados por cromatografia.

F-n - O~N Y
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+ ——
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|
Bz o™ J?

(Vi) Oy & N—Z

O =02 ERa
N
R,
R
Esquema 2

Um composto de férmula (X) pode ser convertido em um composto de férmula IB)
por uma etapa de hidrélise descrita no Esquema 3



14

£ ?
O ~Z NaOH _
o N 7 NTT o\ N a *"J{m
N N N =
R.
. R
R oo

1 R
Esquema 3 : (1B}

Alternativamente, os compostos de férmula (1A) e (IB) podem ser preparados pela
via delineada nos esquemas 4, 5 e 6. Os compostos de féormula (XI) e (XIlI) podem ser gera-
dos de compostos de férmula (V) por reagdo com um agente de alquilagdo de férmula (VIII)
na presenca de uma base como carbonato de césio em um solvente com DMF. Tipicamen-
5 te, essas reagdes sdo realizada a elevada temperaturas como 80°C. Em algumas ocasibes
os compostos (XI) e (XIl) sdo separados por cromatografia enquanto em outras ocasides
uma mistura dos dois é usada em subseqlientes reagdes gerando uma mistura de (IX) e (X)
que pode ser tipicamente separada por cromatografia.
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Vih NG =N c.xj
R oy
Esquema 4
10 Os compostos de férmula (XI) podem ser convertidos em compostos de férmula (IX)

como esbogado no esquema 5
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Os compostos de formula (XI) podem ser convertidos em compostos de fm a(XIil)

por tratamento com cloridrato de hidroxilamina e uma base como bicarbonato de sédio em

um solvente como etanol a elevada temperaturas, por exemplo, 50°C.

5 Os compostos de formula (XIll) podem ser convertidos em compostos de férmula

(1X) por tratamento com um acido carboxilico de férmula (VI) na presenga de eDAC e HOBt

em um solvente adequado como dMF. Essas reagdes sao tipicamente realizada a elevada

temperaturas como de 50 a 120°C. Algumas vezes o acido (VI), EDAC e HOBt sédo agitados

durante um periodo de tempo a temperatura ambiente antes da adigdo do compostos de

10 férmula (XIl) alternativamente, todos os reagentes podem ser combinados e aquecidos jun-

tos. Os compostos de formula (IX) podem ser convertidos em compostos de féormula (1A)

como antes descrito.

Os compostos de férmula (XIl) podem ser convertidos em compostos de formula (X)

como esbogado no Esquema 6
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Esquema 6

Os compostos de férmula (XII) podem ser convertidos em compostos de férmula
(XIV) por tratamento com cloridrato de hidroxilamina e uma base como bicarbonato de sédio
em um solvente como etanol a elevada temperaturas, por exemplo, 50°C.

Os compostos de fm a(XiV) podem ser convertidos em compostos de féormula (X),
por tratamento com um acido carboxilico de formula (VI) na presenga de eDAC e HOBt em
um solvente adequado como dMF. Essas reagbes sao tipicamente realizadas a temperatu-
ras elevadas como de 80 a 120°C. O acido (VI), EDAC e HOBt podem ser agitados por um
periodo de tempo a temperatura ambiente antes da adigdo do composto de férmula (1X),
alternativamente todos os reagentes podem ser combinados e aquecidos juntos. Os com-
postos de férmula (X) podem ser convertidos em compostos de férmula (IB) como antes
descrito.

Os compostos de formula (XI) em que Z é - CH,CH, (mostrados como compostos

de férmula (XVII)) também podem ser preparados pelas vias esbogadas no Esquema 7.
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Esquema 7

Os compostos de féormula (XV) podem ser convertidos em compostos de férmula
(XVI) por tratamento com anidrido acético em um solvente, como cloroférmio a uma tempe-
ratura entre 5 e 15°C, seguido por tratamento co uma base como acetato de potassio e nitri-
to de isoamila a uma temperatura entre temperatura ambiente e 80°C.

Os compostos de fm a(XVI) podem ser convertidos em compostos de férmula (XVI)

evitando a formagao do isdmero (XIX);
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por tratamento com 2-propenoato de etila na presenga de um abas como DBU e em
um solvente como acetonitrila e a temperatura de refluxo.

Os compostos de Formula (XVII) podem ser convertidos em compostos de formula
(XVIII) por tratamento com dicianozinco na presenga de um catalisador como Pdx(dba); e de
um ligante como DPPF em um solvente como 1,4-dioxano a uma temperatura de refluxo.

Alternativamente, os compostos de formula (XVI) podem ser convertidos nos com-
postos de férmula (IV) por tratamento com dicianozinco [Zn(CN),] na preseng¢a de um catali-
sador como Pd(PPh;3), em um solvente como NMP a uma temperatura como de 80°C. Os
compostos de formula IV) podem entédo ser convertidos em compostos de formula (XVIII) de
um modo similar ao usado para converter os compostos de féormula (XV) em compostos de
féormula (XVII).

Os compostos de férmula (XIiil) podem ser convertidos em compostos de férmula

(1X) de acordo com a rota delineada no Esquema 8:

Esquema 8

Os compostos de féormula (VI) podem ser convertidos em compostos de formula
(XIX) por tratamento com cloreto de oxalila na presenga de DMF em um solvente como di-
clorometano a temperatura ambiente.

Os compostos de férmula (XIll) podem ser convertidos em compostos de féormu-

la(XXl) por tratamento com compostos de fm a(XX) na presenga de uma base como trietila-
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mina em um solvente como diclorometano a 0°C.

Os compostos de férmula (XXI podem ser convertidos em compostos de férmula
(IX) seguindo-se aquecimento a 100°C na presenga de um solvente como acetonitrila.

Alternativamente, os compostos de formula (Xlll) podem ser convertidos em com-
postos de férmula (1X) por tratamento com compostos de férmula (XX) e trietilamina em um
solvente como acetonitrila a uma temperatura entre temperatura ambiente e 110°C.

Os compostos de férmula (l) e seus sais farmaceuticamente aceitaveis sao, portan-
to, para uso no tratamento de condigdes ou disturbios mediados pelo receptor de S1P1. Par-
ticularmente, os compostos de férmula (I) e seus sais farmaceuticamente aceitaveis sdo
para emprego no tratamento de esclerose multipla, doengas autoimunes, distlarbios inflama-
térios crénicos, asma, neuropatias inflamatérias, artrite, transplante, doenga de Crohn, colite
ulcerativa, lupus eritematoso, psoriase, lesdo por isquemia-reperfusao, tumores soélidos, e
metastase tumoral, doengas associadas com angiogénese, doengas vasculares condigbes
dolorosas, doengas virais algumas condigdes de intestino inflamatério, diabetes insulina e
ndo-insulina dependente (a seguir referido como "Disturbios da Invengédo"). Deve ficar en-
tendido que "tratamento" conforme aqui empregado, inclui a profilaxia, bem como alivio dos
sintomas referidos.

Assim, a invengao também proporciona um composto de formula (I) ou um sal far-
maceuticamente aceitavel deste, para uso como uma substancia terapéutica, particularmen-
te no tratamento de condigbes ou distirbios mediados pelo receptor de S1P1.

Em particular, a invengdo obtém um composto de férmula (1) ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo, para uso como uma substancia terapéutica no tratamento de
esclerose multipla, doengas autoimunes, distlarbios inflamatérios crénicos, asma, neuropati-
as inflamatéria, artrite, transplante, doenga de Crohn, colite ulcerativa, lupus eritematoso,
psoriase, lesdo por isquemia-reperfusdo, tumores sélidos, e metastase tumoral, doengas
associadas com angiogénese, doengas vasculares, condigdes dolorosas, doengas virais
agudas, condigdes do intestino inflamado, diabetes dependente € ndo dependente de insuli-
na. A invengdo obtém também um método de tratamento de condigbes ou disturbios em
mamiferos incluindo humanos que podem ser mediados via receptor de S1P1, compreen-
dendo a administragdo ao paciente de uma quantidade terapeuticamente eficaz e segura de
um composto de férmula (I) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Em um outro aspecto, a invengdo propicia o uso de um composto de féormula (l) ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, na manufatura de um medicamento para
emprego no tratamento de condi¢gdes ou disturbios mediados pelo receptor de S1P1.

De modo a empregar os compostos de formula (1), na terapia, eles serdo normal-
mente formulado sem uma composigdo farmacéutica, de acordo com a pratica farmacéutica

padrao. A presente invencdo também obtém uma composigido farmacéutica compreendendo
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um composto de féormula () ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel e um veiculo ou
excipiente farmaceuticamente aceitavel.

Em um outro aspecto, a presente invengdo propicia um processo para preparar
uma composi¢do farmacéutica, compreendendo o processo misturar um composto de fér-
mula (1) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo e um veiculo ou excipiente far-
maceuticamente aceitavel .

Uma composigdo farmacéutica da invengdo que pode ser preparada por mistura
adequadamente a temperatura ambiente e pressdo atmosférica, € normalmente adaptada
para administracao oral, parenteral ou retal e como tal, pode estar na forma de comprimidos,
capsulas, preparag¢des liquidas orais, pds, granulos, pastilhas, pés para reconstituigdo, solu-
¢oes ou suspensodes injetaveis ou para infusdo, ou supositérios. As composi¢des para admi-
nistragdo oral sdo as mais preferidas.

A poténcia e eficacia dos compostos desta invengao para o receptor de S1P1 pode
ser determinada por ensaio GTPyS realizado no receptor de clonado humano conforme aqui
empregado, ou por ensaio de ligagdo a levedura, também aqui descrito. Os compostos de
formula (1) tém demonstrado atividade agonista para receptor de S1P1, usando os ensaios
funcionais aqui descritos.

Comprimidos e capsulas para administragdo oral podem estar na forma de dose u-
nitaria, podendo conter excipientes convencionais, tais como agentes de ligagdo, (por e-
xemplo, amido de milho pré-gelatinizado, polivinilpirrolidona, ou hidroxipropil metilcelulose);
cargas (por exemplo, lactose, celulose microcristalina ou hidrogeno fosfato de calcio); Lubri-
ficantes de formagao de comprimido (por exemplo, estearato de magnésio, talco ou silica);
desintegrantes (por exemplo, amido de batata ou glicolato amido de sédio); e agentes umec-
tantes aceitaveis (por exemplo, lauril sulfato de sédio). Os comprimidos podem ser revesti-
dos de acordo com métodos do conhecimento da pratica farmacéutica normal.

Preparagbes liquidas orais podem estar na forma de, por exemplo, suspensao, so-
lugbes, emulsdes, xaropes ou elixires aquosos ou oleosos, ou podem estar na forma de um
produto seco para reconstituicdo com agua ou outro veiculo adequado antes do uso. Tais
preparagbes liquidas podem conter aditivos convencionais tais como agentes de suspenséo
(por exemplo, xarope de sorbitol, derivados de celulose ou gorduras comestiveis hidrogena-
das), agentes emulsificantes (por exemplo, lecitina ou acacia, veiculos ndo aquosos (que
podem incluir 6leos comestiveis (por exemplo, 6leo de améndoa, ésteres oleosos, alcool
etilico u dleos vegetais fracionados), conservantes (por exemplo, metil ou propil-p-
hidroxibenzoatos ou acido sérbico), e, caso desejado, aromatizantes ou colorantes conven-
cionais, sais tamp&ao e agentes adogantes conforma adequado. AS preparagdes para admi-
nistragdo oral podem ser adequadamente formuladas para conferir liberagdo controlada do

composto ativo.
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Para administragdo parenteral, formas de dosagem unitéria fluida séo preparadas
utilizando um composto da invengéo ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste e um vei-
culo esteril. Formulagdes para injegdo podem se apresentar na forma de dosagem unitaria,
por exemplo, em ampolas ou em miuiltiplas doses, utilizando um composto da invengéo ou
um sal farmaceuticamente aceitavel deste, e um veiculo estéril, opcionalmente com adicao
de um conservante. As composigdes podem tomar formas tais como suspensdes, solugdes
ou emulsées em veiculos oleosos ou aquosos, e podem conter agentes de formulagéo tais
como agentes de suspenséo, estabilizantes e/ou dispersantes. Alternativamente, o ingredi-
ente ativo pode estar na forma de pé para reconstituigdo com um veiculo adequado, por
exemplo, agua livre de pirogénio estéril antes do uso. O composto, dependendo do veiculo e
da concentragdo usada, pode ser, ou suspenso ou dissolvido no veiculo. Na preparagao de
solugdes, o composto pode ser dissolvido parra injegéo e esterilizado por filtragdo antes do
enchimento em um frasco ou ampola adequados e fechados. Com vantagem, os adjuvantes
como um anestésico local, conservantes e agentes de tamponamento sdo dissolvidos no
veiculo. Para intensificar a estabilidade, a composigdo pode ser congelada apés enchimento
no frasco removendo-se a agua sob vacuo. Suspensdes parenterais sdo preparadas, subs-
tancialmente do mesmo modo, exceto que, 0 composto € suspenso no veiculo no lugar de
ser dissolvido, e a esterilizagdo ndo pode ser realizada por filtragdo. O composto pode ser
esterilizado por exposigdo ao 6xido de etileno antes da suspensdo em um veiculo estéril.
Vantajosamente, estdo incluidos um tensoativo ou um agente de umectagdo na composigao
a fim de facilitar a distribuigdo uniforme do composto.

Logdes podem ser formuladas com uma base aquosa ou oleosa e conterdao também
em geral, um ou mais agentes emulsificantes, agentes estabilizantes, agentes de dispersao,
agentes de suspensdo, agentes espessantes, ou agentes colorantes. Gotas podem ser for-
muladas com uma base aquosa ou ndo aquosa, compreendendo ainda um ou mais agentes
de dispersao, agentes de estabilizantes, agentes solubilizantes ou agentes de suspenséo.
Eles também podem conter um conservante.

Os compostos da invengdo podem ainda ser formulados em composicdes retais
como supositorios ou enemas de retengido, por exemplo, contendo bases de supositério
convencionais, como manteiga de cacau ou outros glicerideos.

Os compostos da invengdo podem também ser formulados como preparagdes para
reposigéo. Tais formulagdes de longa agédo, podem ser administradas por implantagdo (por
exemplo, subcutdnea ou intramuscular) ou por inje¢do intramuscular. Assim, por exemplo,
os compostos da invengao podem ser formulados com materiais poliméricos ou hidrofébicos
adequados (por exemplo, como uma emulsdo em um 6leo aceitavel) ou resinas de troca
idnicas, ou como derivados muito pouco sollveis, por exemplo, como um sal escassamente

soltvel.
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Para administragdo intranasal, os compostos da invengdo podem ser formulados
como solugdes para administrag@o via um dispositivo de dose medida ou unitaria adequado
ou alternativamente, como uma mistura de pé com um veiculo adequado para administragao
usando um dispositivo de fornecimento adequado. Assim, os compostos de formula (I) po-
dem ser formulados para administragdo oral, bucal, parenteral, tépica (incluindo oftalmica e
nasal), de administragédo de reposic&o ou retal ou em uma forma adequada para administra-
¢&o por inalagéo ou insuflagéo (seja através da boca ou do nariz).

Os compostos de formula (I) ou os sais farmaceuticamente aceitaveis destes po-
dem ser formulados para administragdo tépica na forma de ungilientos, cremes, geles, lo-
gOes, pessarios, aerossdis, ou gotas (por exemplo, gotas oculares, auriculares ou nasais).
Unglentos e cremes, podem, por exemplo, ser formulados com uma base aquosa ou oleosa
com adicdo de agentes espessantes e/ou de geleificagdo adequados, Unglientos para ad-
ministragdo ao olho podem ser produzidos de um modo estéril usando componentes esterili-
zados.

A composigao pode conter de 0,1% a 99% em peso, preferivelmente de 10 a 60%
em peso, do material ativo, dependendo do método de administragéo. A dose do composto
usado no tratamento dos distarbios supracitados, ira variar no modo normal, dependendo da
gravidade dos disturbios, do peso do paciente, e de outros fatores semelhantes. Contudo,
um guia geral adequado para doses unitarias podem ser de 0,05 a 1000 mg, 1,0 a 500 mg
ou 1,0 a 200 mg e essas doses unitarias podem ser administradas mais de uma vez ao dia,
por exemplo, duas ou trés vezes ao dia.

Os compostos de formula (1) ou os sais farmaceuticamente aceitaveis destes po-
dem ser usados em preparagbdes combinadas. por exemplo, os compostos da invengéo po-
dem ser usados em combinagdo com ciclosporina A ou outros compostos terapeuticamente
ativos.

A presente invencgado inclui ainda compostos isotopicamente rotulados, que so i-
dénticos aos descritos nas férmulas | e a seguir, exceto pelo fato de que, um ou mais ato-
mos sdo substituidos por um atomo com uma massa atémica ou nUmero de massa diferen-
tes da massa atbmica ou do numero de massa normalmente encontrados na natureza. E-
xemplos de isétopos que podem ser incorporados aos compostos da invengao incluem is6-
topos do hidrogénio, carbono, nitrogénio, oxigénio, fésforo, flior, iodo e cloro, tais como H3,
C11, C14, F18, l123 e |125_

Os compostos de formula (l) e os sais farmaceuticamente aceitaveis desses com-
postos contendo os isétopos supracitados e/ou outros isétopos de outros atomos encon-
tram-se no escopo da presente invengdo,. Compostos isotipicamente rotulados da presente
invengéo por exemplo, aqueles aos quais os isétopos radioativos como H?,C' s30 incorpo-
rados, séo de utilidade em ensaios de distribuigdo de tecido substrato e/ou de farmaco. Is6-
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topos tritiados, ou seja, H® e carbono " sdo particularmente preferidos por sua facilidade de
preparacéo e capacidade de detecgdo. Isétopos de C"" e F®sdo particularmente Uteis em
PET (tomografia de emissdo de positron) e Isétopos de 1'® sdo particularmente Gteis em
SPECT (tomografia computadorizada de emissdo de féton simples), todos de utilidade no
imageamento cerebral. Além disso, a substituicdo com isétopos mais pesados tais como
deutério , ou seja, H? pode render algumas vantagens terapéuticas resultando em maior es-
tabilidade metabdlica, por exemplo, meia-vida in vivo aumentada ou requisitos de dosagem
reduzidos, e, portanto, podem ser preferidos em algumas circunstancias. Os compostos iso-
topicamente rotulados de férmula | e seguintes desta invengdo podem ser preparados, em
geral realizando-se os procedimentos apresentados nos Esquemas e/ou nos Exemplos a
seguir, por substituicdo de um reagente isotopicamente rotulado prontamente disponivel por
um reagente rotulado que nao isotopicamente.

Todas as publicagdes, incluindo porém, sem limitagéo, a patentes e pedidos de pa-
tente, mencionados neste relatério estdo ora incorporados por referéncia, como se cada
publicacéo individual fosse, de modo especifico e individual, indicado para incorporagéo por
referéncia ao presente, com a completa descrigdo.

As Descrigdes e Exemplos a seguir ilustram a preparagdo dos compostos da inven-
¢ao.

A informagéo a seguir sobre hardware e software para métodos analiticos é dada
para fins de ilustragdo apenas.

Condicdes, Hardware e Software para Sistemas LCMS Analiticos

Hardware

Bomba de Gradiente Agilent 1100

Auto-Amostragem Agilent 1100

Detector DAD Agilent 1100

Degaseificador Agilent 1100

Forno Agilent 1100

Controlador Agilent 1100

Controle de Solvente Binario Waters Acquity

Controle de Amostra Waters Acquity

PDA Waters Acquity

Espectrdmetro de Massa Waters

Sedere Sedex 55, Sedere Sedex 85, Sedere Sedex 75 ou Polymer Labs PL-ELS-
2100

Software

Waters MassLyns vers&o 4.0 SP2 ou verséo 4.1

Para o método de 5 minutos



23

Coluna

A coluna usada é uma Waters Atlantis, com as dimensbes de 4,6 mm x 50 mm.
O tamanho de particula de fase estacionaria € 3 um.

Solventes

A: Solvente aquoso = Agua + 0,05% de acido férmico

B: Solvente orgéanico = Acetonitrila + 0,05% de acido férmico

Método

O método genérico usado possui um tempo de agdo de 5 minutos

Tempo/minutos %B
0] 3

0,1 3

4 97

4,8 97

4.9 3

5,0 3

Velocidade de fluxo

O método supra tem uma velocidade de fluxo de 3 ml/minutos

Para o Método de 2 minutos

Coluna

Waters MassLynx verséo 4.1

Coluna

A coluna usada é uma Waters Acquity BEH UPLC C18, cujas dimensées séo 2,1
mm x 50 mm. O tamanho de particula de fase estacionaria € 1,7 um.

Solventes

A: Solvente aquoso = Agua + 0,05% de Acido férmico

B: Solvente orgénico = Acetonitrila + 0,05% de acido férmico

Lavagem fraca = Metanol : Agua a 1: 1

Lavagem forte = Agua

Método

O método genérico utilizado tem um tempo de agdo de 2 minutos.

Tempo em minutos % B
0 3
0,1 3
1,5 97
1,9 97
2,0 3
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O método supra tem uma velocidade de fluxo de 1 ml/minutos

O volume de injegdo para o método genérico € de 0,5 ul

A temperatura da coluna é de 40°C

A faixa de detecgdo UV é de 220 a 330 nm

Sistema de Auto Preparacéo Direcionada a Massa de Acesso Aberto (MDAP)
Hardware

Instrumentos para Preparagido Direcionada a Massa de Acesso Aberto consistem

dos seguintes:

1 Bomba de Gradiente Waters 600

1 Coletor/injetor Waters 2767

1 controlador de reagente Waters

1 Espectrometro de Massa MicroMass ZQ

1 Coletor de dejetos Gilson ASpec

1 detector de UV pds-fracionamento Gilson 115
1 Sistema de computador

Software

MicroMass MassLyunx verséo 4.0

Coluna

A coluna usada é tipicamente uma coluna Supelco LCABZ++ cujas dimensdes séo

20mm de didmetro interno por 100 mm de comprimento. O tamanho de particula de fase

estavel € 5 um.

Solventes

A: Solvente aquoso: = Agua + acido férmico a 0,1%

B: Solvente organico = MeCN: Agua 95:5 + acido férmico a 0,05%

Solvente de composigdo = MeOH: Agua 80:20 + 50 mMol de acetato de aménio
Solvente para lavagem de agulha = MeOH: Agua : DMSO 80:10:10

Métodos

Um de cinco métodos podem ser empregados dependendo do tempo de retengéo

analitico do composto de interesse

Todos tém um tempo operacional de 15 minutos, compreendendo um gradiente de

10 minutos seguido por uma inundagéo da coluna de 5 minutos e etapa de re-equilibrio.

MDP 1,5-2,2=02a30% B
MDP 2,0-2,8 =5a30% B
MDP 2,5-3,0 =15a 55% B
MDP 2,8-4,0=30a 80% B
MDP 3,8-5,5=50 A 90% B
Velocidade de Fluxo



10

15

20

25

25

Todos os métodos citados tém uma velocidade de fluxo de 20 mL/minutos.
Sistema alternativo

Hardware

eMdbdulo de Gradiente Binario Water 2525
eBomba de Composigdo Waters 515
eMébdulo de Controle de Bomba Waters
oColetor de Injegdo Waters 2767

eControle de Fluidos da Coluna Waters
sDetector de Arranjo Fotodiodo Waters 2996
eEspectrémetro de Massa Waters ZQ
oColetor de fragdo Gilson 202

oColetor de despejo Gilson Aspec

Software

Waters MassLyns versao 4 SP2

Coluna

As colunas usadas foram Waters Atlantis, cujas dimensdes sao 19 mm x 100 mm

(pequena escala) e 30 mm x 100 mm ( grande escala). O tamanho da particula de fase es-

tacionaria € de 5 mm.

Solventes

A: Solvente Aquoso = Agua + acido férmico a 0,1%

B: Solvente orgénico: = Acetonitrila + acido férmico a 0,1%
Solvente de constituicdo = metanol : 4gua 80:20

Solvente para lavagem da agulha = metanol

Métodos

Sao empregados cinco métodos dependendo do tempo de retengdo analitico do

composto de interesse. Eles tém um tempo operacional de 13,5 minutos, compreendendo
um gradiente de 10 minutos seguido por uma inundagédo da coluna de 3,5 minutos e etapa
de re-equilibrio.

Escala Grande/Pequena 1,0-1,5=52a 30% B

Escala Grande/Pequena 1,5-2,2 =15 a 55% B

Escala Grande/Pequena 2,2-2,9=30a85% B

Escala Grande/Pequena 2,9 - 3,6 = 50 a 99% B

Escala Grande/Pequena 3,6 - 5,0 =80 a 99% B

Escala Grande/Pequena 3,6 - 5,0 = 80 a 99% B (em 6 minutos seguido por 7,5 mi-
nutos de enxagie e re-equilibrio)

Velocidade de Fluxo

Todos os métodos supra t€m uma velocidade de fluxo de ou 20 ml/minutos (Peque-
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na Escala) ou 40 ml/minutos (Grande escala).

Gradientes Rasos

Grande 1,5 a 2,3 minutos =13 a 29% B
Grande 1,9 a 2,3 minutos =25 a 41% B
Grande 2,3 a 2,6 minutos = 37 a 53% B
Grande 2,6 a 3,1 minutos =49 a 65% B
Grande 3,1 a 3,6 minutos =61a77% B
Condicdes usadas para RMN
Hardware

Ultrashield Bruker 400 MHz
Autosampler Bruker B-ACS60

Console Bruker Advance 400

Bruker DPX250

Bruker AVANCE 500

Bruker DRX600

Software

Interface do usuario = RMN Kiosk
Software de controle = RMN XWin versao 3.0

Cromatografia

A menos que indicado em contrario, todas as cromatografias foram realizadas com

emprego de silica

Abreviagoes:

g = grama

mg = miligrama

ml = mililitros

ul = microlitros

CHCI; = chlorof'ormio
MeCN = acetonitrila

MeOH = metanol

EtOH = etanol

EtOAc = acetato de etila
DBA = dibenzilidenoacetona
DCM = ddiclorometano
DMF = N,N-dimetilformamida

DMPU = 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetraidro-2(1H)-pirimidinona

DMSO = dimetilsulfoxido
DPPF = 1,1'-bis(difenilfosfino-ferroceno
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EDC = cloridrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida

EDAC = cloridrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N“-etilcarbodiimida

EDCL.HCI = cloridrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N"-etilcarbodiimida

HATU = hexafluorfosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil meta-
urénio

IPA = isopropanol

NMP = N-metil-2-pirrolidinona

PyBOP = hexafluorfosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio

THF = tetraidrofurano

dba = dibenzilideno acetona

RT = temperatura ambiente

°C = Graus Celsius

M = molar
H = préton
s = singleto
d = dupleto
t = tripleto

q = quarteto

LCMS = Espectrometria de Massa de Cromatografia Liquida

LC/MS = Espectrometria de Massa / Cromatografia Liquida

NMR = Ressonéancia magnética Nuclear

MS = Espectrometria de Massa

ES = Eletropulverizagao

MH" = massa iénica + H"

MDAP = cromatografia liquida preparativa automatizada direcionada \a massa
SCX = Troca de cation forte

Quimica Geral

Os intermediarios para a preparagao dos exemplos podem néo ter necessariamen-

te, sido preparados do lote especifico descrito.

Descrigdo de D1
1-H-indazol-5-carbonitrila (D1)

NC R
I: ’ ’N

N

H

2-flior-5-cianobenzaldeido (1,1 g) é dissolvido em hidrato de hidrazina (19 ml) e a-

gitado a temperatura ambiente por 18 horas. A solugdo € a seguir destilada e o residuo puri-

ficado por cromatografia de coluna flash em silica eluindo com DCM. Isto confere o compos-
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to titular (300 mg)
Descrigao de D1 (procedimento alternativo)
1-H-indazol-5-carbonitrila (D 1)

NC \N
@ ;

5-ciano-3-fluorbenzaldeido (4 g, 26,8 mmol) foi dissolvido em hidrato de hidrazina e

agitado a temperatura ambiente por 18 horas. A s foi despejada em gelo e o sélido resultan-

te foi separado por filtragdo sendo seco sob vacuo a 60°C rendendo o composto titular (1,27

g) como um sélido rosa) . Material adicional foi isolado da camada aquosa (EM (ES): CgHsN3
requer 143: encontrado: 144 (MH+)

1H-indazol-5-carbonitrila também pode ser preparado como descrito previamente
(Halley e Sava 1997; Synth. Commuin. 27(7): 1199-1207).

Descrigdo de D2

N-hidréxi-1H-indazol-5-carboximidamida (D2)

5-ciano-indazol (D1) (500 mg), hidroxilamina.HCI (485 mg) e NaHCO; (1,47 g) fo-

ram dissolvidos/ suspensos em MeoH (18 ml), aquecidos para 0°C e agitados por 19 horas

durante a noite. A mistura de reagao foi a seguir filtrada, lavada com MeOH e evaporada
conferindo o composto titular (584 mg) como um sdélido branco EM (ES): CgHgN4O requer
176: encontrado: 177 (MH+)

Descrigao de D3

acido 3-cloro-4-[(1-metiletil)oxi]benzdico (D3)

o]
QD)\OH
A

Benzoato de metil-4-hidréxi-3-cloro (13,4 g) foi dissolvido em DMF (150 mL), tratado
com K,CO; (19,9 g) seguido por brometo de isopropila (13,5 ml) e a mistura resultante foi
aquecida para 70°C sendo agitada durante a noite. A mistura de reagéo foi a seguir resfriada
para temperatura ambiente, evaporada até secura redissolvida em EtOH, filtrada e evapora-
da uma vez mais para dar o éster intermediario (22,24 g) como um sélido branco. Este com-

posto era uma mistura de [ésteres de etila e metila 3:1 sendo usado como tal na préxima

reacao.
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O intermediario bruto (22,24 g) foi dissolvido em MeOH (75 mL) tratado com NaOH

aquoso 2M (75 mL), aquecido para 60°C e agitado por 2 horas. A mistura de reagdo foi a

seguir resfriada para temperatura ambiente, sendo o MeOH evaporado e a solugdo aquosa
restante acidificada com HCI aquoso 5 M (30 mL). O precipitado foi filtrado e seco para dar o
composto titular (15,1 g) como um sélido branco. 6H (CDCI;) 400 MHz): 1,42 (6H, d), 4,70
(1H, septeto), 6,97 (1H, d), 7,97 (1H, d), 8, 12 (1H, s), MS (ES): C4H,ClO; requer 214: en-
contrado: 213 (M-H+)

acido 3-cloro-4-[(1-metiletil)oxilbenzéico pode ser preparado como descrito em
W0O2006047195

Descrigao de D4

5-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-ii]-1H-indazol (D4)

cl LN
oSy
N 4
° H

acido 3-cloro-4-[(1-metiletil)oxi]lbenzéico (D3) (712 mg), EDCI.HCI (699 mg) e HOBt
(493 mg) foram dissolvidos em DMF (16,5 mL) e agitados a temperatura ambiente por 10

minutos. N-hidréxi-1H-indazol-5-carboximidamida (D2) (585 mg) foi adicionado e a mistura
aquecida para 80°C por 12 horas. A mistura de reagéao foi entao resfriada pra temperatura

ambiente e deixada repousar no final de semana, evaporada até secura e redissolvida em
H.O. Esta solugdo foi extralida com EtOAc (3x) e os extratos combinados lavados com sal-
moura, evaporados e triturados com DCM duas vezes, tratado com som por 4 minutos antes
da filtragéo, secagem e repetindo-se uma vez para dar o composto titular (407 mg) como um
sélido rosa. [5]H (de-DMSO, 400MHz): 1.37 (6H, d), 4.89 (1 H, septeto), 7.46 (1 H, d), 7.73 (1
H, d), 8.04 (1 H, d), 8.13 (1 H, d), 8.20 (1 H, s), 8.28 (1 H, s), 8.58 (1 H, s). MS (ES):
C1sH15CIN4O; requer 354; encontrado: 355 (M+H).

Descri¢do de D5

3-[5-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxi]fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-
iljpropanoato de etila (D5)

<l C*"‘f
N SN g
/Lm:@* “ S=a
5-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol (D4) (200 mg)
foi dissolvido em DMPU (2,8 ml) sendo tratado com Cs,CO3 (367 mg) seguido por 3-

bromopropionato de etila (145 ul). A mistura de reagédo foi aquecida a 140°C em um reator

de microondas por 1,5 horas. A mistura de reagéo foi entdo resfriada para temperatura am-
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e os extratos orgénicos combinados lavados com salmoura e evaporados dando o composto
titular (240 mg) como um dleo castanho EM (ES): Cx3H23Cl3sN4O,4 ; encontrado 455 (MH").
Descrigao de D5 (procedimento alternativo)
3-[5-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxi]fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-
iljpropanoato de etila (D5)

/{ Cl
O

COOEt
Uma solugédo de 3-{5-[(hidroxiamino)(imino)metil]-1H-indazol-1-il}propanoato de etila
(D52)( (2,04 g, 7,38 mmol), acido 3-cloro-4-[(1-metiletil)oxilbenzéico (D3) (1,743 g, 812
mmol), EDC (2,123 g, 11,08 mmol) e HOBT (1,357 g, 8, 86 mmol) em N,N-dimetilformamida

(DMF) (25 mL) foi agitada durante a noite a seguir aquecida a 120°C durante 4 horas. A mis-

tura foi dissolvida em EtOAc a seguir lavada com agua e NaHCO; sendo purificada por cro-
matografia flash, eluindo com EtOAc/iso-hexano 10 a 90%, a seguir 10-30%. O solvente foi
evaporado para dar (1,95 g) do sélido branco. EM (ES: Cy3H23*°CIN,O, requer 454; encon-
trado (MH+) 455.

Descrigdo de D6

3-cloro-4-(etiloxi)benzoato de metila (D6)

o

Cl ™~
O
4-hidréxi-3-clorobenzoato de metila (10 g, 53,6 mmol) e carbonato de potassio (14,8
g, 107,2 mmol) foram suspensos em DMF (110 mL) adicionando-se a seguir iodeto de etila
(8,56 ml, 107,2 mmol). A mistura de reagao foi aquecida para 70°C durante a noite. A mistu-
ra de reagao foi filtrada e o residuo lavado com éter. AS solugdes orgénicos foram evapora-
das in vacuo sendo dissolvidas com EtOAc e lavada com NaOH ag. e agua, secas e evapo-

radas até secura in vacuo rendendo o composto titular (11,24 g) como um élec amarelo
(EM(ES): : C10H1,%CIO; requer 214; encontrado: (MH+) 215.
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Descrigao de D7

acido 3-cloro-4-(etiléxi)benzdico (D7)

\‘

(o)
Cl O‘H
O

Para uma suspenséo agitada de 3-cloro-4-(etiloxi)benzoato de metila (D6) (11,24 g,
52,4 mmol) em metanol (40 ml) adicionou-se NaOH aq. 2M (40 ml) e a mistura resultante foi

aquecida a 60°C por 2 horas. A mistura de reagao foi dividida entre EtOAc e acido cloridrico

diluido. Os orgénicos foram separados, secos e evaporados in vacuo dando o produto bruto.
Este material foi triturado com éter para dar o composto titular como um sélido branco (8,21
g) EM (ES): CgHg**CIO; requer 200, encontrado: (MH+)201.
Descricdo de D8
3-etil-4-(1-piperidinil)benzonitrila (D8
CN

b

4-amino-3-etilbenzonitrila (3,0 g, 20,5 mmol), 1,5 dibromopentano (11,1 ml, 82,1

mmol), carbonato de potassio (5,67 g, 41,0 mmol) e agua (39,6 ml) foram divididos igual-

mente entre dez frascos de microondas e cada qual foi aquecido a 160°C por 1 hora. Toda a

mistura de reac¢do foi combinada e extraida duas vezes com acetato de etila (40 ml) e as
fragbes organicas combinadas foram secas (separador de fase) sendo concentradas in va-
cuo . Adicionou-se diclorometano sendo a mistura filtrada e a seguir o filtrado foi purificado
por cromatografia em gel de silica, eluindo com acetato de etila a 2 e 5% em hexano confe-
rindo o composto titular como um 6éleo incolor (823 mg, 3,85 mmol). A analise indicou que o
composto continha pequenas quantidades de uma impureza de dibromopentano (MS (ES):
C14H4sN2 requer 214, encontrado: 215 (MH+).

Descricdo de D9

acido 3-etil-4-(1-piperidinil)benzdico (D9)
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COH

$
3-etil-4-(1-piperidinil)benzonitrila (D8) (817 mg, 3,82 mmol) e hidréxido de potassio

(2,14 g, 38,2 mmol) em etanol (35 mL) e agua (8 ml) foram aquecidos a 90°C) temperatura

de bloqueio) por 9 horas. Adicionou-se mais hidréxido de potassio (2,14 g, 38,2 mmol) e
agua (8 ml) sendo a reagio aquecida por mais 18 horas. Deixou-se a reagédo esfriar sendo
neutralizada com HCI aquoso. Um sélido branco foi separado por filtragdo fazendo-se uma
tentativa em purificar o filtrado por cartucho SCX porém, sem resultado. Ambos, o sélido e o
produto de SCX foram combinados, adicionando-se metanol sendo a seguir a mistura acidi-
ficada com acido acético. A mistura foi filtrada, obtendo-se o filtrado que foi a seguir encer-
rado no cartucho de SCX, lavou-se com metanol, sendo eluido com amoénia 2M em metanol.
Em uma escala de teste, isto conferiu o composto titular como um sdélido branco (96 mg,
0,41 mmol) e com o material restante conferiu um éleo incolor (663 mg, 2,41 mmol). EM
(ES): C414H19NO; requer 233; encontrado: 234 (MH+)

Descrigdo de D10

3-etil-4-iodobenzonitrila (D10)

CN

|

Para 4-amino-3-etilbenzonitrila (2,50 g, 17,1 mmol) agitado em agua (14 mL) a 0°C

adicionou-se acido cloridrico concentrado (7,80 ml, 257 mmol) gota a gota, seguido por uma
solugédo de nitrito de sédio (1,24 g, 18,0 mmol) em agua (3,43 ml) gota a gota. A mistura de

reagdo foi agitada por 15 minutos, e a seguir adicionada, por 15 minutos para uma solugéo

de iodeto de potassio (2,98 g, 18,0 mmol) em agua (6,0 ml) a 0°C. A mistura foi agitada a

temperatura ambiente por 2 horas. A mistura foi extraida com acetato de etila (3 x 100 ml) e
as fragbes organicas combinadas foram lavadas com salmoura (100 ml) secas (separador
de fase) e concentradas in vacuo dando o composto titular como um sélido marrom (4,21 g,
16,4 mmol) 8H (metanol-ds, 400 MHZz): 8,02 (1H, d), 7,61 (1H, d), 7,24 (1 H, dd), 2.80 (2H,
q), 1.21 (3H, t).
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Descrigdo de D11

4-(1-cicloexen-1-il)-3-etilbenzonitrila (D11)

CN

(40

Uma mistura de 3-etil-4-iodobenzonitrila (D10) (1,23 g, 4,80 mmol), acido 1-
cicloexen-1-ilborénico (907 mg, 7,20 mmol), metéxido de sédio (778 mg, 14,4 mmol) e clore-
to de bis(trifenilfosfina)paladio (ll) (337 mg, 0,48 mmol) em metanol anidro (12 ml) foi aque-

cida a 80°C por 10 minutos no microondas. A mistura de reacgéo foi dividida entre acetato de

etila (40 ml) e agua (40 ml) antes da camada orgénica ser outra vez lavada com agua (40
ml) seca (separador de fase) e concentrada in vacuo . O material bruto foi purificado por
cromatografia em gel de silica, eluindo 0 a 5% em EtOAc em hexano durante 30 minutos
dando o composto titular como um o6leo amarelo (824 mg, 3,91 mmol), ). [6]H (metanol-d4,
400 MHz) 7.56 (1 H, d), 7.46 (1 H, dd), 7.19 (1 H, d), 5.61-5.56 (1 H, m), 2.68 (2H, quart),
2.23-2.16 (4H, m), 1.85-1.68 (4H, m), 1.20 (3H, t).

Descrigéo de D12

acido 4-(1-cicloexen-1-il)-3-etilbenzéico (D12)

O,H

(
@

4-(1-cicloexen-1-il)-3-etilbenzonitrila (D11) (824 mg 3,91 mmol) e hidréxido de po-
tassio (2,19 g, 39,1 mmol) em etanol (36 ml) e agua (8 ml) foram aquecidos a 90°C (tempe-

ratura de bloqueio) por 20 horas. A mistura de reagao foi concentrada in vacuo sendo o re-
siduo dividido entre acetato de etila (120 ml) e acido cloridrico aquoso (2 M, 50 ml) antes da
fase organica ser lavada com mais acido cloridrico (2 M, 50 ml) seca (separador de fase) e
concentrada in vacuo dando o composto titular como um éleo amarelo (808 mg, 3,51 mmol)
LCMS (ES): C45H150, requer 230; encontrado: 229 (M-H+)

Descrigdo de D13

acido 4-cicloexil-3-etilbenzéico (D13)
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Acido 4-(1-cicloexen-1-il)-3-etilbenzoico (D12) (803 mg, 3,49 mmol) foi dissolvido
em metanol (7 ml) e hidrogenado em uma Cuba H usando um cartucho de paladio em car-
bono. A solugdo do produto foi concentrada in vacuo dando o composto titular como um sé-
lido branco (792 mg, 3,41 mmol), [6]H (metanol-d4, 400 MHz): 7.82-7.68 (2H, m), 7.33 (1 H,
d), 2.83 (1H, m), 2.73 (2H, q), 1.87 (2H, m), 1.85-1.70 (3H, m), 1.58-1.30 (5H, m), 1.22 (3H,
t).

Descrigdo de D14

3-bromo-4-[(1-metiletil)oxilbenzoato de 1-metiletila (D14)

Uma mistura de &cido 3-bromo-4-hidroxibenzéico(2,00 g, 9,22 mmol), 2-
iodopropano (1,85 ml, 18,4 mmol) e carbonato de potassio (2,55 g, 18,4 mmo!) em DMF
(175 ml) foi aquecida ao refluxo por 5 horas. A reagao foi deixada resfriar sendo filtrada. O
filtrado foi concentrado in vacuo sendo o residuo dividido entre acetato de etila (150 ml) e
agua (150 ml) que foi tornado basico com NaOH 2M. A fase orgénica foi seca (separador de
fase) e concentrada in vacuo dando o composto titular como um déleo amarelo (2,36 g, 7,84
mmol). [8]H (metanol-d4, 400 MHz). 8.05 (1 H, d), 7.90 (1 H, dd), 7.25 (1 H, d), 5.10 (1 H,
septeto), 4.81 (1 H, septeto), 1.32 (6H, d), 1.31 (6H, d).

Descricdo de D15

acido 3-bromo-4-[(1-metiletil)oxi]lbenzdéico (D15)

O, OH

Br

+
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Uma solugdo de 3-bromo-4-[(1-metiletil)oxilbenzoato de 1-metiletila (D14) (2,36 g,
7,84 mmol) em etanol (100 mi) e hidréxido de sédio aquoso (2M, 39 ml) foi aquecida ao re-
fluxo por 5 horas. A mistura de reagéo foi concentrada in vacuo sendo dividida entre acetato
de etila (125 ml) e agua (125 ml), sendo esta ultima acidificada com HC! 2M (40 ml). A ca-
5 mada aquosa foi extraida com mais acetato de etila (70 ml) e os extratos organicos combi-
nados foram secos (separador de fase) sendo concentrada in vacuo dando o composto titu-
lar como um sélido branco acinzentado (1,83 g, 7,06 mmol) MS (ES):. C4H4,BrO; requer
258, 260; encontrado: 257, 259 (M-H+)
Descrigdo de D16
10 4-bromo-3-clorobenzoato de etila (D16)

L,
Br
Para uma suspensao de acido 4-bromo-3-clorobenzéico (5,00 g, 21,2 mmol) em e-
tanol (50 ml) adicionou-se acido sulfirico (5 ml) sendo a mistura de reagdo resultante aque-
cida ao refluxo por 60 horas. A reacgio foi dividida entre acetato de etila (50 ml) e agua (50
ml). A camada aquosa foi extraida com mais acetato de etila e as fragbes organicas combi-
16  nadas, secas (separador de fase) sendo concentradas in vacuo dando o composto titular
como um 6leo/sdlido castanho (5.09 g, 19.3 mmol). [§]H (d6-DMSO, 400 MHz): 8.06 (1 H, d),
7.96 (1 H, d), 7.80 (1 H, dd), 4.33 (2H, q), 1.33 (3H, t).
Descrigao de D17
3-cloro-4-(2-metilpropil)benzoato de etila (D17)

O O.\,/

&

20 Uma solugédo de brometo de isobutil-zinco em THF (0,5 M 30 ml, 15,0 mmol) foi adi-

Cl

cionada sob argénio para 4-bromo-3-clorobenzoato de etila D16 (2,00 g, 7,60 mmol) e a se-
guir adicionou-se complexo de dicloreto de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll) e diclo-

rometano (930 mg, 1,14 mmol). A reagéo foi aquecida ao refluxo por 4,5 horas. A mistura foi
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concentrada in vacuo sendo o residuo dividido entre acetato de etila (125 ml) e agua (125
ml). Formou-se um sélido que foi filtrado e descartado. A camada orgéanica foi lavada com
agua (100 ml), seca (separador de fase) e concentrada in vacuo . O produto bruto foi purifi-
cado por cromatografia de silica eluindo com EtOAc em hexano a 0-5% durante 30 minutos
dando o composto titular como um 6leo incolor (1,76 g, 7,33 mmol). [6]H (d6-DMSO, 400
MHz): 7.91(1 H, d), 7.80 (1 H, dd), 7.46 (1 H, d), 4.30 (2H, q), 2.66 (2H, d), 1.88-2.01 (1 H,
m), 1.32 (3H, t), 0.89 (6H, d).

Descrigdo de D18

acido 3-cloro-4-(2-metilpropil)benzéico (D18)

Uma solucédo de 3-cloro-4-(2-metilpropil)benzoato de etila D17 (1,76 g, 7,33 mmol)

e hidréxido de sédio aquoso (2M, 3,70 mL, 7,4 mmol) em etanol (30 ml) foi aquecida a 40°C

por 3 horas. A mistura de reagao foi concentrada in vacuo e o residuo dividido entre acetato
de etila (100 ml) e agua (100 ml) sendo o ultimo acidificado com HCI 2M (4 ml). A camada
organica foi extraida com acetato de etila (100 ml) e os extratos orgédnicos combinados (se-
parador de fase) concentrados in vacuo dando o composto titular como um sélido branco
(1,35 g, 6,36 mmol) MS (ES): C,,H:5*°ClO, requer 212; encontrado: 211 (M-H+)

Descrigdo de D19

3-ciano-4-{[(trifluormetil)sulfonilJoxi}benzoato de metila (D19)

770N

F.C° O

Para uma soluga@o de 3-ciano-4-hidroxibenzoato de metila (3 g, 16,93 mmol) e trieti-
lamina (3,54 mi, 25,4 mmol) em diclorometano seco (60 ml) a 0°C sob um jato de argénio
adicionou-se anidrido trifluormetanosulfénico (3,15 ml, 18,63 mmol) lentamente, gota a gota.

A reacgdo foi deixada aquecer a temperatura ambiente sendo agitada por 1 hora. A mistura

de reagéo foi lavada com carbonato de potassio aquoso a 10% (2 x 50 ml) e a seguir HCI
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aquoso (2M, 2 x 50 ml) antes da fase organica ser seca (separador de fase) sendo o solven-
te removido in vacuo dando o composto titular como um 6leo marrom escuro (5,165 g, 16,70
mmol) [6]H (CDCls;, 400 MHz): 8.44 (1 H, d), 8.38 (1 H, dd), 7.60 (1 H, d), 3.99 (3H, s).
Descrigao de D20
5 2-ciano-4-bifenilcarboxilato de metila (D20)

A reagao a seguir foi dividida em dois lotes com metade das quantidades: 3-ciano-
4-{[(trifluormetil)sulfonilloxi}benzoato de metila D19 (1,5 g, 4,85 mmol), acido fenilborénico
(1,183 g, 9,70 mmol), carbonato de potassio (2,011g, 14,55 mmol) e paladio tetraquis-
trifenilfosfina(0) (0,561 g, 0,485 mmol) foram dissolvidos em DMF (24 ml) sendo a mistura

10  aquecida no microondas por 30 minutos a 150°C. As duas reagdes foram combinadas e dilu-

idas com acetato de etila (50 ml) sendo a mistura filtrada por farinha fossil para se remover
os residuos de paladio. O filtrado foi concentrado in vacuo para reduzir-se a quantidade de
DMF sendo o residuo dividido entre bicarbonato de sédio aquoso sat. (50 ml) e acetato de
etila (50 mi). A fase organica foi lavada com mais bicarbonato de sédio (50 ml) e em seguida

15  agua (50 ml) antes de ser seca (MgS0,), filtrada, sendo o solvente removido in vacuo . O
s6lido marrom foi purificado por cromatografia de silica eluindo com 0 a 25% de EtOAc em
iso-hexano durante 30 minutos dando o composto titular como um sélido branco. (935 mg,
3.94 mmol). [8]H (d6-DMSO, 400 MHz): 8.42 (1 H, d), 8.29 (1 H, dd), 7.81 (1 H, d), 7.65 (2H,
m), 7.60 -7.50 (3H, m), 3.92 (3H, s).

20 Descrigao de D21

acido 2-ciano-4-bifenilcarboxilico (D21)

O OH

5

Sav
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Para 2-ciano-4-bifenilcarboxilato de metila D20 (935 mg, 3,94 mmol) adicionou-se
etanol (18 ml) porém a dissolugdo ndo ocorreu, de modo que adicionou-se diclorometano
(10 ml). Hidréxido de soédio aquoso 2M (2 mi, 4,00 mmol) foi entdo adicionado e a reagao
agitada por 2 horas. Para a mistura adicionou-se diclorometano (20 ml) e HCl aquoso 2M
(10 mi). As camadas foram separadas e a fase aquosa extraida com mais diclorometano (20
ml). A fase organica combinada foi seca (separador de fase) sendo o solvente removido in
vacuo dando um soélido branco que foi dissolvido em metanol (30 ml) adicionando-se hidré-
xido de sédio aquoso (2M, 3 ml). A reagao foi agitada a temperatura ambiente por 1 hora
antes da adig¢do de agua (20 ml). A reacao foi agitada por mais 1 h. adicionou-se entédo di-
clorometano (60 ml) e a mistura foi agitada sendo as camadas separadas. A fase aquosa foi
extraida com mais diclorometano (50 ml) antes da fase organica combinada ser seca e o
solvente removido in vacuo dando o composto titular como um sélido branco. (849 mg, 3,80
mmol) EM (ES): C14HgNO, requer 223; encontrado: 222 (M-H+)

Descrigao de D22

4-cloro-3-(trifluormetil)benzoato de etila (D22)

Cl

Acido 4-cloro-3-(trifluormetil)benzodico (1 g, 44,5 mmol) foi dissolvido em etanol (3

ml) adicionando-se acido sulfurico concentrado (0,15 ml) A mistura foi aquecida no microon-

das a 100°C por 5 minutos e a seguir 120°C por 15 minutos. O solvente foi removido in va-

cuo sendo o residuo dividido entre bicarbonato de sédio aquoso sat. 950 ml) e acetato de
etila (60 ml). A camada aquosa foi extraida com mais EtOAc (50 ml) e as fases organicas
foram combinadas, secas com um separador de fase e concentradas in vacuo dando o
composto titular (1,026 g) como um 6éleo incolor. 8H (400 MHz, metanol-d4) 4,41 (2H, q),
7,76 (1H, d), 8,21 (1H, dd), 8,33 (1H, d).

Descrigdo de D22 (procedimento alternativo)

4-cloro-3-(trifluormetil)benzoato de etila (D22)

Cl
F\F*I:’j\’rf)j
F O

Uma solugdo de acido 4-cloro-3-trifluormetil benzéico (10 g, 44,5 mmol) em etanol

(10 ml) foi dividida igualmente entre dois frascos de microondas. Acido sulfirico concentrado
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(0,75 mi) foi adicionado para cada frasco (1,5 ml no total). As reagdes foram aquecidas no

microondas a 120°C durante 30 minutos no total. As misturas de reagdo foram combinadas

e concentradas in vacuo . O residuo foi dividido entre EtOAc (100 ml) e bicarbonato de sédio
aq. (100 1) sendo a fase orgénica separada, lavada com bicarbonato de sédio ag. (100 ml) e
agua (2 x 100 ml) sendo seca (separador de fase) e o solvente removido in vacuo dando o
composto titular (4,126 g) como um 6leo incolor 3H (400 MHz, metanol-d4) consistente com
o exemplo anterior.

Descrigdo de D23

acido 2-(trifluormetil)-4-bifenilcarboxilico (D23)

O OH

CF,

O

A reagao foi dividida em 4, usando 2 dos reagentes em cada divisdo; para uma
mistura de 4-bromo-3-(trifluormetil)benzonitrila (4 g, 16,00 mmol), acido fenilbordnico (3,90 g,
32,0 mmol) e carbonato de potassio (6,63 g, 48,0 mmol) em N,N-dimetilformamida (DMF)
(64 ml) foi adicionado tetraquis-trifenilfosfina(0) paladio (1,849 g, 1,600 mmol). Cada reagédo

foi aquecida no microondas a 150°C por 30 minutos. As misturas de reagdo combinadas

foram filtradas em celite, lavadas com acetato de etila sendo o solvente removido in vacuo .
O residuo foi dividido entre acetato de etila (100 ml) e agua (100 ml) e a fase orgéanica lava-
da com solugdo de bicarbonato de sédio (100 mi). A fase organica foi seca (MgSQ,), filtrada
e o solvente removido in vacuo . O 6leo marrom foi triturado com diclorometano e filtrado
para dar um sélido amarelo palido, 2-(trifluormetil)-4-bifenilcarboxamida (2,47 g) que foi usa-
do sem mais purificagdo. Para 2-(trifluormetil)-4-bifenilcarboxamida (2 g,7,54 mmol) em eta-
nol (80 ml) adicionou-se hidréxido de potassio (4,23 g, 75 mmol) e agua sendo a mistura

aquecida para 90°C por 18 horas. A mistura de reagao foi concentrada in vacuo sendo o

residuo dividido entre diclorometano (100 ml) e HCI 2M (100 mi). A fase orgénica foi isolada
e seca (separador de fase) sendo o solvente removido in vacuo dando o produto bruto. Com
purificagcdo usando-se cartucho de fase reversa Biotage Horizon, eluindo com MeCn a 5 e
100% conferiu o composto titular como um sélido branco acinzentado (960 mg) EM (ES):
C14HgF30, requer 266; encontrado: 265 (M-H+)

Descrigdo de D23 (procedimento alternativo)
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acido 2-(trifluormetil-4-bifenilcarboxilico (D23
O OH

CF,

O

Batelada A: Uma mistura de 4-cloro-3-(trifluormetil)benzoato de etila (D22) (1,0 g,
3,96 mmol), acido fenil borénico (724 mg, 5,94 mmol), acetato de paladio (44 mg) dicicloexil-
fosfino)bifenilla (140,2 mg) e fluoreto de potassio (689 mg, 11,9 mmol) em THF (8 ml) foi

aquecida no microondas a 120°C por 40 minutos.

Batelada B: Uma mistura de 4-cloro-3-trilfuormetil)benzoato de etila D22 (500 mg,
1,98 mmol), acido fenil bordénico (290 mg, 2,38 mmol), acetato de paladio (2,2 mg), dicicloe-

xilfosfino)bifenila (7 mg) e fluoreto de potassio (344 mg, 5,8 mmol) em THF (4 ml) foi aqueci-
da no microondas a 120°C por 20 minutos.

As misturas de reagédo dos lotes A e B foram combinadas, filtradas sendo o filtrado
concentrado in vacuo . O residuo foi purificado por cromatografia flash (SiO, 0 a 5% de E-
tOAc em hexano) dando uma mistura do material de partida e o produto acoplado. Este ma-
terial foi dissolvido em etanol (10 ml) e NaOH 2M (az) (5 ml) sendo aquecido ao refluxo por 3
horas. Removeu-se o solvente in vacuo sendo o residuo dividido entre DCM e HCI aq. 2M. A
camada aquosa foi extraida com mais DCM. As fases orgénicas foram combinadas e con-
centradas in vacuo . O material bruto foi purificado por cromatografia de fase reversa na co-
luna Horizon eluindo com 5 a 100% de MeCN em agua rendendo o composto titular como
um sélido branco (367 mg) (DN108121-17022, GSK1869780A). EM(ES): C44HgF;0, requer
266; encontrado: 265 (M-H+).

Descrigao de D24

3-ciano-4-(2-metilpropil)benzoato de metila (D24)

0 O

Q\M

Para 3-ciano-4-{[(trifluormetil)sulfonil]Joxi}benzoato de metila D19 (1,5 g, 4,85 mmol)

adicionou-se bromo(2-metilpropil)zinco (48,5 ml, 24,25 mmol) em tetraidrofurano (50 ml) sob
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argbnio. Para a solugédo adicionou-se entdo complexo 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-dicloro
paladio(ll) diclorometano (0,355 g, 0,485 mmol) e a reagéao foi aquecida ao refluxo por 6 ho-
ras. A mistura foi resfriada com agua (2 ml) e a seguir filtrada através de celite lavando-se
com acetato de etila. Removeu-se o solvente in vacuo . O residuo foi dividido entre acetato
de etila (50 ml) e agua ( 50 mi) e a fase orgéanica foi seca (separador de fase) removendo-se
o solvente in vacuo . O residuo foi purificado por cromatografia de silica, eluindo com EtOAc
0 a 15%, em iso-hexano durante 40 minutos. Dois lotes foram coletados, um dos quais era o
composto titular como um 6leo incolor (233 mg, 1.072 mmol). 8H (CDCIs;, 400 MHZz): 8.28 (1
H, d), 8.15 (1 H, dd), 7.38 (1 H, d), 3.94, 3H, s), 2.78 (2H, d), 2.02 (1 H, m), 0.96 (6H, d).

Descrigdo de D25

acido 3-ciano-4-(2-metilpropil)benzdico

HO O

S

3-ciano-4-(2-metilpropil)benzoato de metila D24 (233 mg, 1,072 mmol) foi dissolvido
em etanol (4 ml) e hidroxido de sddio aquoso 2M (1 ml, 2 mmol) foi adicionado. A reagé&o foi
agitada por 1 hora. HCl aquoso 2M (10 ml) foi adicionado e a mistura foi extraida com diclo-
rometano (20 ml + 10 ml). As fases organicas foram isoladas e secas por separador de fase
e combinadas antes do solvente ser removido in vacuo dando o composto titular como um
solido branco (203 mg, 0,999 mmol). EM(ES): C2H13NO; requer 203; encontrado: 202 (M-
H+)

Descrigdo de D26

5-formil-2-{[(1S)-1-metilpropil]oxi}benzonitrila (D26)

— y
O
]
NC
(2S)-2-butanol (0,99 g, 0,013 mol) foi dissolvido em DMF (560 ml) e a solugéo resfri-

ada para 0°C. A esta adicionou-se hidreto de sédio, (60% de dispersdo em 6leo mineral,
1,54 g 0,036 mol) pouco a pouco, sendo a mistura agitada a 0°C por 10 minutos apds com-

pleta adigdo. Adicionou-se entédo 2-flior-5-formilbenzonitrila (2,0 g, 0,013 mol) sendo a mis-

tura de reagdo deixada aquecer para temperatura ambiente (lentamente em um banho de
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gelo) e a mistura de reagio foi agitada durante a noite a temperatura ambiente. A mistura de

reagéo foi resfriada para 0°C, resfriada com salmoura e diluida com EtOAc (~25 ml). A mis-

tura foi dividida e a frag&do organica foi extraida com agua (~30 ml), sendo os extratos orga-
nicos combinados secos passando-os através de um cartucho separador de fase sendo e-
vaporada até secura sob pressao reduzida dando o produto bruto. O residuo bruto foi purifi-
cado em um cartucho Biotage 40_M eluindo com uma mistura 20 a 50% de EtOAc em he-
xano, fornecendo o composto titular (220 mg) como um sélido branco (MS(ES). Cq,H13NO,
requer 203; encontrado: 204 (MH+)

Descrigdo de D27

acido 3-ciano-4-{[(1S)-1-metilpropil]loxi}benzdico (D27)

O
[8)
NC
Para uma solug¢dao de 5-formil-2-{[(1S)-1-metilpropiljoxi}benzonitriia D26 (220 mg,
1,08 mmol) em acido acético (20 ml) adicionou-se perborato de sédic tetra-hidratado (334

mg, 2,17 mmol), sendo a mistura de reagdo aquecida a 50°C durante o final de semana. A

mistura de reacgéo foi concentrada jn vacuo . Adicionou-se agua (50mi, EtOAc (~30 ml) e as
camadas foram divididas, sendo a camada aquosa extraida duas vezes mais com EtOAc
(~30ml) e os extratos organicos combinados foram evaporados até secura sob presséo re-
duzida para dar o composto titular (245 mg) como um sdélido branco acinzentado . EM(ES):
C12H13NO, requer 219, encontrado: 220 (MH+).

Descrigdo de D28

5-formil-2-{[(1R)-1-metilpropilloxi}benzonitrila (D28)

1!&1..«{ H
O
O

NC
(2R)-2-butanol (0,99 g, 0,013 mol) foi dissolvido em DMF (50 ml) e a solugdo resfri-

ada para 0°C. A esta adicionou-se hidreto de sédio, (60% de dispersdo em 6lec mineral

(1,54 g 0,036 mol) pouco a pouco, sendo a mistura agitada a 0°C por 10 minutos apés com-

pleta adigdo. Adicionou-se entéo 2-flior-05-formilbenzonitrila (2,0 g, 0,013 mol) sendo a mis-
tura de reagdo deixada aquecer para temperatura ambiente (lentamente em um banho de

gelo) e a mistura de reagéo foi agitada durante a noite a temperatura ambiente. A mistura de
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reacao foi resfriada para 0°C, resfriada com salmoura e diluida com EtOAc (~25 ml). A mis-

tura foi dividida e a fragdo orgéanica foi extraida com agua (~30 ml), sendo os extratos orga-
nicos combinados secos passando-os através de um cartucho separador de fase sendo e-
vaporada até secura sob presséo reduzida dando o produto bruto. O residuo bruto foi purifi-
cado em um cartucho Biotage 40+M eluindo com uma mistura 20 a 50% de EtOAc em he-
xano, fornecendo o composto titular (310 mg) como um sélido amarelo .6H (ds-DMSO, 400
MHz): 9.88 (1 H, s), 8.30 (1 H, s), 8.15 (1 H, d), 7.49 (1 H, d), 4.73-4.81 (1 H, m), 1.63-1.79
(2H, m), 1.33 (3H, d), 0.95 (3H, t).

Descrigdo de D29

acido 3-ciano-4-{[(1R)-1-metilpropil]oxi}benzéico D29

Iiuu-< OH
0
C O

NC

Para uma solugdo de 5-formil-2-{[(1R)-1-metilpropil]oxi}benzonitrila D37 (310 mg,
1,63 mmol) em acido acético (30 ml) adicionou-se perborato de sédio tetra-hidratado (471

mg, 3,05 mmol), sendo a mistura de rea¢do aquecida a 50°C no fim de semana. A mistura

de reacao foi concentrada in vacuo adicionando-se agua ( ~50 mi), EtOAc (~30 ml) sendo
as camadas divididas, € a camada aquosa extraida duas vezes mais com EtOAc (~30 ml) e
os extratos organicos combinados evaporados até secura sob pressdo reduzida dando o
composto titular (315 mg) como um sélido acinzentado EM(ES): C1,H13NO; requer 219, en-
contrado: 220 (MH+).

Descrigdo de D30

5-cloro-6-[( 1-metiletil)oxi]-3-piridinocarboxilato de 1-metiletila (D30)

Acido 5-cloro-6-hidroxi-3-piridinocarboxilico (3,00 g, 17,28 mmol) foi suspenso em
tolueno (75 ml) e tratado com carbonato de prata (12,4 g, 24,8 mmol) e 2-iodopropano (6,9
ml, 69,12 mmol) sendo agitado a temperatura ambiente no escuro por 18 horas. A mistura

foi filtrada sendo o filtrado evaporado dando o composto titular com impurezas (1.32 g). 8H
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(de-DMSO) 1.31 (6H, d), 1.35 (6H, d), 5.13 (1 H, septeto), 5.40 (1 H, septeto), 8.22 (1 H, d),
8.65 (1 H, d).
Descrigdo de D30 (procedimento alternativo)
5-cloro-6-[(1-metiletil)oxi]-3-piridinocarboxilato de 1-metiletila (D30)

oA

N\Cl

Acido 5-cloro-6-hidroxi-3-piridinocarboxilico (1 g, 5,76 mmol) foi suspenso em tolue-
no (200 ml) e tratado com carbonato de prata (3,97 g, 14,40 mmol) e 2-iodopropanc (3 ml,)
sendo agitado por 24 horas. Adicionou-se EtOAc (200 ml) e lavou-se com agua (200 mi) e
NaHCOj; saturada (50 ml) seguido por agua (200 mi. sEcou-se sobre MgSO, e evaporou-se
o solvente rendendo 1,0 g do composto titular como um éleo incolor, limpido, que foi empre-
gado sem mais caracterizagéo.

Descrigdo de D30 (procedimento alternativo

5-cloro-6-[(1-metiletil)oxi]-3-piridinocarboxilato de 1-metiletila (D30)

A

N\GI

L~

BN

2-iodopropano (12,42 ml, 124 mmol) foi adicionado para uma suspensdo de acido
5-cloro-6-hidréxi-3-piridinocarboxilico (comercialmente disponiveis de Fluka, 5,4 g, 31,1
mmol) e Ag,CO; (21,45 g 78 mmo) em CHCL; (200 |) e a reagéo foi agitada a temperatura
ambiente por 3 dias. O precipitado foi fitrado e o solvente removido in vacuo dando o com-
posto titular (4 g, 47%) como um 6leo amarelo que foi usado na préxima etapa sem mais
purificagdo (EM(ES) C;2H1sCINO; requer 257, encontrado: 258 [M+H]+).

Descrigédo de D31

acido 5-cloro-6-{(1-metiletil)oxil-3-piridinocarboxilico D31
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N

N Cl
! ==
O OH
5-cloro-6-[(1-metiletil)oxi]-3-piridinocarboxilato de 1-metiletila D30 (1,6 g, 6,21 mmol)
em isopropanol (70 ml) e agua (35,0 ml) foi tratado com hidréxido de sédio 2N (6,21 ml,
12,42 mmol) e agitado por 3 horas dando um unico produto. A evaporagéo do IPA, acidifica-
do com acido acético glacial e extragédo do produto em EtOAc (100 ml), e secagem em Mg-
5 S0, evaporando-se o solvente, rendeu 1,30 g do composto titular como um sdlido branco.
EM (ES) CgH;0*°CINO; requer 215; encontrado: 214 [M-H]+).
Descrigdo de D31 (procedimento alternativo)

N

N\Cl
f/’

O OH
acido 5-cloro-6-f{1-metiletil)oxi]-3-piridinocarboxilico Hidroxido de sédio
(29,1 ml, 58,2 mmol) foi adicionado para uma solu¢do de 5-cloro-6-[(1-metiletil)oxi]-3-
10  piridinocarboxilato de 1-metiletila D30 (3 g, 11,64 mmol) em metanol (25 ml) e agitado a
temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi evaporado antes da neutralizagdo com
HCI 2M extraindo-se com éter. Foi seco a seguir sobre sulfato de magnésio e evaporado
para dar um so6lido branco com impurezas. A trituraggdo com DCM deu o composto titular
com um sdélido branco puro EM (ES) CoH10>°CINO, requer 215; encontrado: 216 [M-H]+).
15 Descrigdo de D32
4-(1-cicloexen-1-i1)-3-(trifluormetil)benzamida (D32)

SO
H.N
CF,
4-bromo-3-(trifluormetil)benzonitrila (comercial) 1,2 g, 4,80 mmol), acido 1-

cicloexen-1-ilboronico (0,907 g, 7,20 mmol), metéxido de sédio (0,778 g, 14,40 mmol) e clo-
reto de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0,337 g, 0,480 mmol) foram adicionados para metanol
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seco (12 ml) sendo a mix aquecida no micrrondas a 80°C durnate 10 minutos. A mistura de

reacédo foi dividida entre acetato de etila (40 ml) e agua (40 ml) e a fase orgéanica foi lavada
com mais agua (40 ml). A fase orgénica foi seca (MgSQ,), filtrada sendo o solvente removi-
do in vacuo . O produto bruto foi purificado por cromatografia de silica flash, eluindo com 0-
75% de acetato de etila em hexanos dando o composto titular como um sélido branco (1,02
g) EM (ES) Cy4H44F5NO requer 269; encontrado: 270 (MH+).

Descrigao de D33

4-cicloexil-3-(trifluormetil)benzamida (D33)

Q
H,N : :
CF,

4-(1-cicloexen-1-il)-3-(triluormetilbenzamida D32 (850 mg, 3,16 mmol) foi dissolvi-

do em metanol (63 ml) e hidrogenado usando uma Cuba H. usando-se paladio em carbono

a 40°C com uma velocidade de fluxo de 2 ml/minutos. O solvente foi removido in vacuo dan-

do o composto titular como um sélido branco (822 mg) EM (ES) C,4H4FsNO requer 271;
encontrado: 282 (MH+).
Descrigdo de D34

acido 4-cicloexil-3-(*trifluormetil)benzoéico (D34)

O .
HO : :
CF,

Para uma solugdo de 4-cicloexil-3-(trifluormetil)benzamida D33 (822 mg, 3,03

mmol) em etanol (40 ml) adicionou-se hidroxido de potassio (1.700 g, 30,3 mmol) e agua (5

ml) sendo a reagdo aquecida para 90°C (temperatura de bloqueio) durante 3 horas agitando-

se a temperatura ambiente por 16 horas. Adicionou-se mais hidrogénio (1.700 g, 30,3 mmol)
sendo a reagdo aquecida ao refluxo por 27 horas. Mais 5§ ml de agua foram adicionados,
sendo a reagéo aquecida por 66 horas (fim de semana). A mistura de reagao foi concentra-
da in vacuo e o residuo dividido entre acetato de etila (25 ml) e acido cloridrico aquoso (2M,
25 ml). A camada aquosa foi extraida mais ainda com acetato de etila (25 |) e as fases orga-
nicas combinadas secas (MgSQ,), filtradas sendo o solvente removido in vacuo dando o
composto titular como um sélido branco (737 mg) EM (ES) C14H1sF3NO requer 272; encon-
trado: 271
(M-H+).



10

15

20

47

Descrigdo de D35
4-[(1-metiletil)oxi]3-(trifluormetil)benzoato de 1-metiletila (D35)

~S

O

‘~.<

Uma mistura de acido 4-hidréxi-3-(trifluormetil)benzéico (comercial) (450 mg, 2,18

O

mmol) 2-iodopropanoc (445 ul, 4,36 mmol) e carbonato de potassio (603 mg, 4,36 mmol) em

N,N'-dimetilformamida (40 ml) foi aquecida a 70°C por 4 horas antes de ser adicionado mais

2-iodopropano (218 ul, 2,18 mmol) continuando-se o aquecimento por 18 horas. O sdélido
inorganico foi filtrado e lavado com acetato de etila. O filtrado foi concentrado in vacuo e
dividido entre acetato de etila (150 ml) e dgua (150 ml) contendo algum hidréxido de sédio.
A camada orgénica foi seca (separador de fase) e concentrada in vacuo dando o composto
titular (704 mg) como um 6leo amarelo, EM(ES) C4,H,7F30; requer 290; encontrado: 291
(MH+).

Descri¢dao de D36

acido 4-[(1-metiletil)oxi]-3-(trifluormetil)benzoéico (D36)

~
CF,
O
OH
Para uma mistura de 4-[(1-metiletil)oxi)-3-(trifluormetil)benzoato de 1-metiletita D35
(704 mg, 2,43 mmol) em etanol (110 mi) adicionou-se hidréxido de sédio aquoso (2M, 12,2
mi< 24,3 mmol) sendo a reagdo aquecida ao refluxo por 1 hora. A mistura foi concentrada in
vacuo sendo o residuo dividido entre acetato de etila (100 ml) e agua (100 mi) e acidificada
com &cido cloridrico aquoso (2M, 13 ml) A camada aquosa foi extraida mais ainda com ace-
tato de etila (100 ml) e as camadas orgénicas combinadas foram secas e concentradas in
vacuo dando o composto titular como um sélido amarelo (563 mg), EM (ES) Cy1H.,F3NO;
requer 248; encontrado: 247 (M-H").
Descricdo de D37
3-cloro-4-(propiloxi)benzoato de metila (D37)
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4-hidréxi-3-clorobenzoato de metila (10 g, 53,6 mmol) foi dissolvido em DMF (110
ml) sendo a seguir adicionado carbonato de potassio (14,8g, 107,2) seguido por iodeto de n-

propila (10,4 ml, 107,2 mmol). A reagédo foi aquecida para 70°C durante a noite, filtrada e a

seguir o filtrado foi dividido entre EtOAc e agua. A camada orgénica foi separada, seca e
evaporada dando o composto titular como um 6leo amarelo (12,37 g EM (ES) Cq1H13*°CIO;
requer 228; encontrado: 229 (MH").

Descri¢ao de D38

acido 3-cloro-4-(propildxi)benzdico (D38)

y

O

Uma solugdo de 3-cloro-4-(propildxi)benzoato de metila D37 RD108825-58-B1)
(12,22 g 0,553 mol) em etanol (40 ml) e NaOH 2M aq. (40 ml) foi aquecida a 60°C por 3 ho-

ras. A reagéo foi deixada resfriar e a seguir, deixada a temperatura ambiente durante o final
de semana. A mistura de reacao foi despejada em uma mistura de HCI diluido aq. e EtOAc.
A camada orgéanica foi separadas,s eca e evaporada dando um sdélido que foi triturado com
éter dando o composto titular como um sélido branco (7,7 g). EM (ES) CioH14 3Cl0; requer
214; encontrado: 213 (M-H").

Descrigao de D39

3-cloro-4-(1-pirrolidinil)benzoato de etila (D39)

O O\/

Cl
O
Uma mistura de 4-bromo-3-clorobenzoato de etila D16 (2,53 g, 9,62 mmol) pirrolidi-

na (1,03 m!, 12,5 ml), terc-butéxido de sédio (1,29 g, 13,5 mmol), BINAP (196 mg, 0,29

mmol) e tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio(0) (58 mg, 0,10 mmol) em tolueno (120 mi) foi
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aquecida ao refluxo sob argdnio por 3 horas. A reacgéao foi deixada resfriar sendo filtrada. O
sélido foi lavado com tolueno e a seguir concentrando-se o filtrado. O residuo foi dividido
entre acetato de etila (150 ml) e agua (100 ml) com adigédo de bicarbonato de sédio aquoso
(50 ml). A fase organica foi seca (separador de fase) e concentrada dando um éleo laranja.
O dleo foi purificado por cromatografia de fase reversa, eluindo a 5-100% de acetonitrila em
agua dando o composto titular como um éleo laranja (600 mg). Este continha algumas impu-
rezas. EM (ES) C43H46 **CINO, requer 253; encontrado: 254 (MH").

O composto titular adicional (85 mg) foi produzido por um método semelhante.

Descrigdo de D40

acido 3-cloro-4-(1-pirrolidinil)benzdico (D40)

O OH

Ci
O
Uma mistura de 3-cloro-4-(1-pirrolidinil)benzoato de etila D39 (685 mg, 2,71 mmol)

e hidréxido de sédio aquoso (2M, 1,36 ml, 2,72 mmol) em etanol (15 ml) foi aquecida a 40°C

por 17 horas. Adicionou-se mais hidroxido de sédio (1,36 ml, 2,72 mmol) foi adicionado e a
reacao foi aquecida por mais 8 horas. A mistura foi concentrada sendo o residuo dissolvido
em agua (100 ml). A fase aquosa foi lavada com acetato de etila (2 x 100 ml) sendo acidifi-
cada para pH 6. Formou-se um sdélido branco sendo nesse caso, filtrado, lavado com agua e
seco em um forno a vacuo dando o composto titular como um sélido branco acinzentado
(362 mg) EM (ES) C,1H1,**CINO, requer 225; encontrado: 226 (MH*).

Descrigdo de D41

2-(ciclopentiléxi)-5-formilbenzonitrila (D41)

e

o}
Uma solugéo de ciclopentanol (1,15 g, 0,013 mol) em DMF (50 ml) foi resfriada para
0°C. Adicionou-se hidreto de sédio (1,54 g, 0,016 mol) em partes, para a solugdo e a mistura

foi agitada a 0°C por 10 minutos, ap6s o término da adigdo. adicionou-se entdo 3-ciano-4-

fluorbenzaldeido (comercial (2,0 g, 0,0132 mol) e a mistura foi deixada aquecer para tempe-

ratura ambiente e agitada durante a noite. A mistura de reagéo foi resfriada pra 0°C adicio-
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nando-se salmoura, sendo a mistura diluida com acetato de etila (~25 ml) e dividida; a ca-
mada orgéanica foi lavada com agua (~30 ml) e passada através de um cartucho de separa-
¢ao de fase para secar. A solugdo foi concentrada in vacuo sendo o residuo purificado por
Biotage SP4, 40 M com 20 a 60% de acetato de etila/hexanoc como eluente. O produto con-
tendo as fragdes foi concentrado in vacuo rendendo o composto titular (1,02 g, 4,2 mmol)
como um liquido amareio EM (ES) requer C,3H3NO, 215; encontrado: 216 (MH").

Descrigdo de D42

acido 3-ciano-4-(ciclopentiléxi)benzodico (D42)

Y

o

OH
NC

o]

Para uma solugéo de D41 (0,13 g, 0,604 mmol) em acido acético (20 ml) a 50°C a-
dicionou-se perborato de sédio tetra-hidratado (0,186 g, 1,208 mmo!) em porg¢des. A mistura
de reagéo foi agitada a 50°C durante a noite. Continuou-se agitagdo a 50°C por 48 horas,
adicionando-se perborato de sédio tetra-hidratado (0,093 g, 0,604 mmol) para a mistura de
reagdo com agitagdo por mais 2 dias, sendo a mistura de reagdo deixada repousar por 2
dias a temperatura ambiente.

Removeu-se o solvente jn vacuo sendo a mistura dividida entre acetato de etila
(~20 ml) e agua (~20 ml), a camada aquosa foi extraida com acetato de etila (2 x ~15 mi) e
as camadas organicas combinadas foram concentradas in vacuo rendendo o composto titu-
lar (106 mg, 0,435 mmol) como um sdlido amarelo. EM (ES) requer C43H13NO; 231; encon-
trado: 230 (M-H").

Descrig&o de D43

5-[3-(1H-indazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-[( 1-metiletil Joxi]benzonitrila (D43

O—n

acido 3-ciano-4-[(1-metiletil)oxi]lbenzdico (pode ser preparado como descrito em
wW02005/58848) (1,62 g), EDAC (2,14 g) e HOBt (1,51 g) foram dissolvidos em dimetilfor-
mamida (30 ml) e a seguir agitados por 5 minutos. Adicionou-se N-hidréxi-1H-indazol-5-
carboximidamida D2 (1,3 g) e a reacgéo foi aquecida a 80°C por 6 horas deixando-se resfriar
durante a noite. Removeu-se o solvente /n vacuo sendo o produto bruto dividido entre EtOAc

e u bicarbonato de sédio aquoso. A camada organica foi separada, seca, e evaporada até
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secura in vacuo . O sdlido resultante foi triturado com éter e acetato de etila, lavado com
metanol e éter dando o composto titular (816 mg) como um solido rosa. EM (ES) :
C19H1sNO, requer 345; encontrado: 346 (MH").
Descrigdo de D43 (procedimento alternativo)
5 5-[3-(1H-indazol-5-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-[(1-metiletil Joxi]benzonitrila (D43)

O
Naw. j N

O~pN

Cloreto de 3-ciano-4-[(1-metiletil)oxilbenzoila D106 (545 mg, 2,437 mmol) e N-
hidréxi-1H-indazol-5-carboximidamida D2 (685 mg, 2,437 mmol) foram dissolvidos em ace-
tonitrila (30 ml) antes da adi¢do de trietilamina (0,374 ml, 2,68 mmol). A mistura de reagao
foi agitada a temperatura ambiente por 3 horas a seguir 80°C por 48 horas, entéo resfriada

10 para temperatura ambiente. O precipitado que se formou foi filtrado e dissolvido em EtOAc
lavando-se com agua, evaporando-se sendo cromatografado (EtOAc 0 a 15% em cicloexa-
no) para conferir o composto titular (170 mg, 17% como um sodlido rosa. EM (ES) :
C19H15NsO; requer 345; encontrado: 346 (MH*).

Descricao de D44 e D45

15 4-[5-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-metiletilJoxilfenil}-
1,2,4-oxadiazol-3-il)-2H-indazol-2-il)butanoato de etila (D44) e

4-[5-(5-{3-ciano-4-[( 1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2H-indazol-2-
illbutanoato de etila (D45)

/éo
4

O
N% /’_,
4

O-N

\/\)k?\

5-3-1H-indazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-[(1-metiletil)oxilbenzonitrila D43) (200 mg,
20 0,58 mmol) foi dissolvido em DMF (5 ml) e Cs,CO; (567 mg, 1,74 mmol) e 4-
bromobutanoato de etila (0,166 ml, 1,16 mmol) foi adicionado. A reagéo foi aquecida para

=z
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80°C por 12 horas, deixando-se resfriar. A mistura de reagéo foi dividida entre agua e EtOAc.

A camada orgéanica foi separada, seca e evaporada in vacuo gerando o produto bruto que foi

purificado por cromatografia flash (EtOAc/petrol 1:6 a 1:1) conferindo 4-[5-(5-{3-ciano-4-[(1-

metiletil)oxi]fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-il]butanoato de etila (D44) (151 mg) co-

5 mo um sélido branco. 8H (ds-DMSO) 1.14 (3H, t), 1.39 (6H, d), 2.04-2.18 (2H, m), 2.31 (2H,

t), 4.01 (2H, q), 4.51 (2H, t), 4.99 (1 H, septeto), 7.57 (1 H, d), 7.87 (1 H, d), 8.08 (1 H, dd),

8.29 (1 H, d), 8.43 (1 H, dd), 8.52 (1 H, d), 8.57-8.58 (1 H, m). EM (ES): C;sH2sNsO, requer

459; encontrado: MH* 460 e RD108825-187A2 4-[5-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-

oxadiazol-3-il)-2H-indazol-2-illbutanoato de etila (D45) (66 mg) como um sélido branco. dH

10 (de-DMSO) 1.16 (3H, t), 1.37 (6H, d), 2.14-2.26 (2H, m), 2.32 (2H, t), 4.03 (2H, q), 4.51 (2H,

t), 4.99 (1 H, septeto), 7.57 (1 H, d), 7.78- 7.80 (1 H, m), 7.89 (1 H, dd), 8.42 (1 H, dd), 8.52

(1 H, d), 8.57-8.58 (1 H, m), 8.62 (1 H, s). EM (ES) CxsH2sNsO4 requer 459; encontrado:
(MH") 460.

Descrigao de D46

15 5-(5-{3-ciano-4-}(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-ilJacetato de

etila (D46)

Ny j =N o
Oxb{ 077\,

Preparado de modo similar a D44 a partir de 5-[3-(1H-indazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-
5-il]-2-[(1-metiletil)oxi]lbenzonitrila D43 e bromoacetato de etila. O material bruto foi purifica-
do por trituragdo com éter dietilico conferindo o composto titular como um sélido amarelo.

20 EM (ES) Cx3H21NsO, requer 431; encontrado: (MH") 432.

Descrigao de D47

3-(5-ciano-1H-indazol-1-il)propanoato de etila (D47)

Para uma solugdo de 1H-indazol-5-carbonitrila D1 (2,8 g, 19,72 mmol) em DMF (60
ml) adicionou-se carbonato de césio (12,86 g, 39,4 mmol) seguido por 3-bromopropanoato
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de etila (3,8 ml, 29,6 mmol). A mistura de reagéo foi agitada a 80°C por 3 horas deixando-se

resfriar. O solvente foi removido in vacuo e o material bruto foi dividido entre EtOAc (X2) e

agua, sendo os extratos organicos combinados secos e evaporados. O produto bruto pas-

sou por azeotropia com tolueno sendo purificado por cromatografia flash (EtOAc/hexano 1:3)

dando 3,7 5g de um sélido rosa que, apés trituragdo com hexano rendeu o composto titular

(3,2 g) como um sélido rosa. EM (ES) C43H3N;0, requer 243; encontrado: (MH*) 244.
Descrigao de D47 (procedimento alternativo)

3-(5-ciano-H-indazol-1-il)propanoato de etila (D47)

Para uma solugdo de 1H-indazol-5-carbonitrila D1 (3,88 g, 27,3 mmol) em DMF (85
ml) adicionou-se carbonato de césio (17,8 g, 54,6 mmol) seguido por 3-bromopropanoato de
etila (3,5 ml, 27 mmol) e 3-cloropropanoato de etila (3,3 g, 24,2 mmol). A mistura de reagao
foi agitada a 80°C por 4 horas deixando-se resfriar. O solvente foi removido in vacuo e o
material bruto foi dividido entre EtOAc e agua, sendo os extratos organicos separados, lava-
dos com salmoura, secos e evaporados. O produto bruto passou por azeotropia com tolueno
sendo purificado por cromatografia flash (EtOAc/hexano 1:9 a 1:1) dando 3,84 g de uma
goma amarela. Dados EM sdo como os do Exemplo anterior.

Descricdo de D47 (procedimento alternativo)

3-(5-ciano-1H-indazol-1-il)propanoato de etila (D47)

W

1H-indazol-5-carbonitrila D1 (3,5 g, 24,45 mmol) foi dissolvido em N,N-
dimetilformamida (60 ml) adicionou-se carbonato de césio (15,93 g, 48,9 mmol) seguido por
adigdo de 3-bromopropanoato de etila (4,68 ml, 36,7 mmol). A mistura de reagéo foi aqueci-
da a 80°C por 4 horas. Diluiu-se com EtOAc e lavou-se com agua (3 x 40 ml) secou-se sobre
MgSO, e evaporou-se. A mistura foi purificada por cromatografia flash eluindo com EtO-
Acl/iso-hexano 10-30%, a seguir 10-20% para dar (3,682 g) para o primeiro isdmero (dleo
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amarelo) e (1,509 g) para o segundo isdmero (sélido rosa) A analise do primeiro isdmero por
1H RMN indicou que, o isbmero 1 ficou contaminado com o isémero 2 (cerca de 20%) &H
(de-DMSO, 400MHZz) 1.05 (3H, t), 2.95 (2H, t), 3.97 (2H, q), 4.69 (2H, t), 7.74 (1 H, dd), 7.92
(1 H, dt), 8.28 (1 H, d), 8.38 (1 H, dd). EM (ES*): C43H3N30, requer 243; encontrado: (MH")
244,

Descrigéo de D48

Uma mistura de 4-(4-ciano-2H-indazol-2-il)butanoato de etila & 4-(4-ciano-1H-
indazol-1-il)butanoato de etila (D48)

N N

7
\

CO,Et

Et0,C

Uma mistura de 4-bromobutanoato de etila (5,36 ml, 37,4 mmol), 1H-indazol-4-
carbonitrila (2,68 g, 18,72 mmol) e carbonato de césio (18,30 g 56,2 mmol) em N,N-
dimetilformamida (50 ml) foi aquecida a 80°C por 90 minutos. Resfriou-se, diluiu-se com E-
tOAc/agua e os organicos foram lavados com 3 x 30 ml de agua, secos (sulfato de magné-
sio) e evaporados. A purificagdo por cromatografia flash eluindo com EtOAc/hexano 1:3 ren-
deu a mistura titular de isbmeros (4,7 g) como um 6éleo amarelo. EM (ES) Cy4H1sN3O; requer
257; encontrado: (MH") 258.

Descricao de D49

Uma mistura de 3-(4-ciano-2H-indazol-2-il)propanoato de etila & 3-(4-ciano-1H-
indazol-1-il)propanoato de etila (D49)

N oN
¥

L @? o~/
a N/ \Nf x"{

Uma mistura de 3-bromopropanoato de etila (1,808 g, 9,99 mmol), 1H-indazol-4-
carbonitrila (0,715g, 4,99 mmol) e carbonato de césio (4,88 g, 14,98 mmol em N,N-
dimetilformamida (DMF) (10 ml) foi agitada e aquecida a 80°C por 2 horas. Foi resfriada,
diluida com acetato de etila (40 ml) e agua (40 ml) e os orgénicos lavados com 3 x 15 ml de
agua, secos (sulfato de magnésio) evaporados e purificados por cromatografia flash eluindo

com acetato de etila/hexano 3:7 dando 1,19 g de um 6leo incolor que, cristalizou lentamente
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em um sdélido branco. RMH e LC/EM demonstrou ser uma mistura de isdbmeros + 3:1. EM
(ES) C13H13N3;0, requer 243; encontrado: (MH*) 244.

Descrigédo de D50 e D51

4-(5-ciano-1H-indazol-1-il)butanoato de etila (D5Q0) e 4-(5-ciano-2H-indazol-2-
il)butanoato de etila (D51)

e v w3 e nm s

NC NC.
AN —
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N N
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Para uma solugédo de 1H-indazol-carbonitrila D1 (1,93 g, 13,59 mmol) em DMF (45
mi) adicionou-se carbonato de césio (9,1 g, 27,9 mmol) e a seguir 4-bromobutanoato de etila
(2,92 ml, 20,4 mmol). A reagio foi aquecida a 80°C por 6 horas. A maior parte do DMF foi
removida in vacuo sendo o material resultante dividido entre acetato de etila e agua, os or-
ganicos foram lavados com salmoura, secos e evaporados para dar 4 g de uma goma. O
material bruto foi purificado por cromatografia flash usando EtOAc em hexanos 1:4. Isolou-
se o ponto da reagdo de topo para Dara RD107973-39B1, que foi identificada como 4-(5-
ciano-1H-indazol-1-il)butancato de etila D50. 8]H (de-DMSO) 1.13 (3H, t), 2.04-2.13 (2H, m),
2.29 (2H, t), 3.99 (2H, q), 4.51 (2H, t), 7.74 (1 H, dd), 7.88 (1 H, d), 8.28 (1 H, d), 8.41-8.44
(1H, m). EM(ES): C14H15sN302 requer 257; encontrado: (MH") 258.

O ponto de reagéo inferior foi isolado para dar o composto titular 8H (de-DMSO)
1.15 (3H, t), 2.15-2.22 (2H, m), 2.31 (2H, t), 4.01 (2H, q), 4.49-4.55 (2H, m), 7.48 (1 H, dd),
7.78 (1 H, dd), 8.43-8.44 (1 H, m), 8.67 (1 H,d). C14H5sN30, requer 257: encontrado: (MH")
258.

Descrigdo de D52

3-{5-{(hidroxiamino)(imino)metif}-1Hindazol-1-il}propanoato de etila (D52)

HON
NH,
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3-(5-ciano-1-H-indazol-1-il)propanoato de etila D47 (1 g, 4,11 mmol) foi dissolvido
em etanol ( 30 mi) e bicarbonato de sédio (1,73 g, 20,55 mmol) adicionando-se cloridrato de
hidroxilamina (571 mg, 8,22 mmol). A reagao foi aquecida a 50°C durante a noite sendo a
seguir resfriada. A mistura de reacéo foi filtrada e o residuo lavado com etanol. O filtrado foi
evaporado até secura in vacuo e o composto titular bruto resuitante (1,06g) foi usado nas
reagbes subseqientes.

Descrigdo de D52 (procedimento alternativo)

3-{5-[(hidroxiamino)(imino)metil]-1H-indazol-1-il}propanoato de etila (D52)

fﬁ\c,,\
PARY

MO
NH.,

3-(5-ciano-1-H-indazol-1-il)propanoato de etila D47 (1 g, 4,11 mmol) foi dissolvido
em etanol ( 30 ml) e bicarbonato de sédio (1,73 g, 20,88 mmol) adicionando-se cloridrato de
hidroxilamina (571 mg, 8,22 mmol). A reagéo foi deixada a temperatura ambiente durante a
noite sendo a seguir aquecida para 50°C, por 4 horas a seguir resfriada durante a noite. A
mistura de reagao foi filtrada e o residuo lavado com etanol. O filtrado etandlico foi evapora-
do até secura in vacuo e a seguir triturado com éter dando o composto titular (764 mg) como
um soélido branco de aproximadamente 90% de pureza. EM(ES): Cy3H16N4sO3 requer 276:
encontrado: (MH*277.

Descri¢cdo de D52 (procedimento alternativo

3-{5-[(hidroxiamino)(imino)metil]-1H-indazol-1-il}propanoato de etila (D52)

3-(5-ciano-1-H-indazol-1-il)propanocato de etila D47 (3,84 g, 15,8 mmol) foi dissolvi-
do em etanol ( 100ml) e bicarbonato de sadio (6,6 g, 79 mmol) adicionando-se cloridrato de
hidroxilamina (3,3 g, 47,4 mmol). A reagdo foi aquecida a 50°C por um periodo de 11 horas
sendo a seguir resfriada durante a noite. A mistura de reagéo foi filtrada e o residuo lavado
com etanol. O filtrado foi evaporado até secura in vacuo e o sélido resultante foi triturado

com éter gerando o composto titular (3,79 g) como um sdélido branco EM(ES): C,;H:gN.,O;
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requer 276: encontrado: (MH* 277.
Descrigao de D52 (procedimento alternativo

3-{5-[(hidroxiamino)(imino)metil]-1H-indazol-1-il}propanoato de etila (D52)

3-(5-ciano-1-H-indazol-1-il)propanoato de etila D47 (3,6 g, 14,80 mmol) foi dissolvi-
5 do em etanol (40ml), adicionando-se cloridrato de hidroxilamina (2,057 g, 29,6 mmol) e bi-
carbonato de sédio (6,22 g, 74,0 mmol). A mistura foi aquecida a 60°C durante a noite, a
seguir resfriada, filtrada e o filtrado evaporado e dissolvido em EtOAc, lavado com agua (3 x
020 ml) seco sobre MgSO, e novamente evaporado dando (1,75 g de produto. Um adicional
de 0,290 g de cristais brancos foram recuperados do evaporador rotativo. EM(ES):
10  Cy3H:6N4O; requer 276: encontrado: (MH™* 277.
Descrigédo de D53
4-{5-[(hidroxiamino)imino)metil]-1H-indazol-1-il}butanoato de etila (D53)

NOH

H,N \

EtO,C

Este composto foi preparado por um método semelhante ao descrito acima para
D50 RD107973-039B1. EM(ES): C+4HsN4O5 requer 290: encontrado: (MH* 291.
15 Descricdo de D54
4-{5-[(hidroxiamino)imino)metil]-2H-indazol-2-il}butanoato de etila (D54)

N ~OH

|
H,N =

CO,Et

Este composto foi preparado por um método semelhante ao descrito acima a partir
de 4-(5-ciano-2H-indazol-2-il)butanoato de etila D51 EM(ES): C14HsN4O; requer 290: encon-
trado: (MH" 291.
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Descrigéo de D55
Uma mistura de 3-{4-[(hidroxiamino)(imino)metil]-2H-indazol-2-il}propanoato de etila

& 3-{4-[(hidroxiamino)(imino)metil]-1H-indazol-1-il}propanoato de etila (D55)

CO,Et

Uma mistura de 3-(4-ciano-2H-indazol-2-il)propanoato de etila e 3-{4-ciano-1H-
indazol-1-il)propanoato de etila D49 (1,2 g, 4,938 mmol). (A amostra constava de uma mistu-
ra 3:1 de isébmeros 1 e 2), cloridrato de hidroxilamina (0,686 g, 9,87 mmol) e bicarbonato de
sodio (2,071 g, 24,66 mmol) em etanol (15 ml) foram aquecidos a 50°C por 3 horas. O sélido
foi filtrado sendo evaporado até secura conferindo 1,4) de um dleo incolor. LCEM e RMn
confirmaram a mistura de isémeros ~3:1. EM(ES): C13H:¢N4O3 requer 276: encontrado: (MH*
277.

Descricado de D56

Uma mistura de 4-{4-[(hidroxiamino)(imino)metil]-2H-indazol-2-il}butanoato de etila
& 4-{4-[(hidroxiamino)(imino)metil]-1H-indazol-1-il}butanocato de etila (D56)

H,N.___NOH H,N.___NOH
et
\IN ] ’N
N N
CO,Et
Et0,C

Uma mistura de 4-(4-ciano-2H-indazol-2-il)butanocato de etila e 4-{4-ciano-1H-
indazol-1-il)butanoato de etila D48 (0,249 g, 0,968 mmol). (A amostra constava de uma mis-
tura ~3:2 de isébmeros 1 e 2), cloridrato de hidroxilamina (0,135 g, 1,936 mmol) e bicarbonato
de sddio (0,407 g, 4,84 mmol) em etanol (5 ml) foi agitada e aquecida a 80°C por 90 minutos,
a seguir diluida com acetato de etila (30 ml) agua (50 ml) sendo os orgénicos secos em sul-
fato de magnésio e evaporados conferindo a mistura do titulo (270 mg) como uma goma
incolor. LC/EM: C14H1sN4O5 requer 290: encontrado: (MH" 291.

Descrigdo de D56 (procedimento alternativo)

Uma mistura de 4-{4-[(hidroxiamino)(imino)metil]-2H-indazol-2-il}butanocato de etila

& 4-{4-[(hidroxiamino)(imino)metil]-1H-indazol-1-il}butanoato de etila (D56)
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H,N OH H,N.__NOH
T
/N —— fN
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CO,Et
EtO,C

Uma suspensdo de: uma mistura de 4-(4-ciano-2H-indazol-2-il)butancato de etila e
4-{4-ciano-1H-indazol-1-il)butanoato de etila D48 (4,7 g, 9,13 mmol). (A amostra constava de
uma mistura ~2:1 de isébmeros 1 e 2), cloridrato de hidroxilamina (2,54 g, 36,5 mmol) e bi-
carbonato de sédio (7,67 g, 91mmol) em etanol (50 ml) foi agitada e aquecida a 50°C por 3
horas, resfriada e evaporada sendo dividida entre EtOAc e agua. A camada organica foi se-
ca (sulfato de magnésio) evaporada e triturada com éter dando o composto titular (4 g) como
um sdlido branco. RMN e LC/EM mostrou uma mistura 2:1 de isdmeros. EM(ES):
C14H1sN4O3 requer 290: encontrado: (MH™ 291.

Descrigao de D57

3-(5-{5-[3-cloro-4-(etiloxi)fenill-1,2,4-oxadiazo-3-il}-1H-indazol-1-il)propanoato de eti-
la (D57)

3-{5-[(hidroxiamino)(imino)metil]-1H-indazol-1-il}propanoato de etila (D52) 265 mg,
0,96 mmol) e acido 3-cloro-4-(etildxi)benzodico D57 (192 mg, 0,96 mmol) foram agitados jun-
tos em DMF (5 m a 80°C adicionando-se EDAC (203 mg) e HOBt (142 mg). quando a rea-
¢édo foi julgada como finalizada (analise por LCEM) foi resfriada sendo a mistura de reagéo
dividida entre EtOAc e solugdo de bicarbonato de sddio aguoso. A camada orgénica foi se-
parada e lavada com agua, seca e evaporada sendo triturada com etanol dando o composto
bruto. A purificagédo por cromatografia flash (EtOAc/hexano 1:3 a 1:1) rendeu o composto
titular (87 mg) com um sélido branco. EM(ES): C2,H,:**CIN,O; requer 440: encontrado: (MH*
441,

Descricao de D58

3-[5-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletilJoxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1H-indazol-1-
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3-{5-[(hidroxiamino)(imino)metii]-1H-indazol-1-il}propanoato de etila D52) (265 mg,

illpropanoato de etila (D58)

0,96 mmol), acido 3-ciano-4-[(1-metiletil)oxi]lbenzdico podem ser preparados como descrito
em WO 2005/58848) (197 mg, 0,96 mmo), EDAC (203 mg) e HOBt (142 mg) foram agitados
5 em DMF (5 ml) a 80°C por 2 horas. A agitagdo a temperatura ambiente realizou-se durante o
fim de semana em seguida foi aquecida a 80°C por mais 4 horas. A mistura de reagéao foi
resfriada e dividida entre EtOAc e bicarbonato de sédio. A camada orgénica foi separada,
lavada com salmoura, seca e evaporada até secura in vacuo . O material bruto foi purificado
pro cromatografia flash rendendo o composto titular (214 mg) como um sdélido branco.
10 EM(ES): Co4H23NsO,4 requer 445: encontrado: (MH* 446.

Descricdo de D58 (procedimento alternativo)

3-[56-(5-{3-ciano-4-[( 1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-
iljpropanoato de etila (D58)

y_

O
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;

CO,Et

Uma mistura de 4cido 3-ciano-4-[(1-metiletil)oxibenzbico(pode ser preparada como

16  descrito em W02005/588848) (371 mg, 1,81 mmol), EDAC (547 mg, 2,85 mmol) e HOBt
(437 mg, 2,85 mmol) em DMF (5 ml) foi deixada repousar a temperatura ambiente por 10
minutos. Adicionou-se 3-{5-[(hidroxiamino)(imino)metil]-1H-indazol-1-il}propanocato de etila
(D52) 9500 mg, 1,81 mmol) deixando-se repousar durante a noite a temperatura ambiente.
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Adicionou-se eDAC (200 mg, (1,04 mmolL) e deixou-se repousar por 24 horas. A mistura foi
aquecida a 80°C por 2 dias, repousando a temperatura ambiente a cada noite. A mistura foi
aquecida a 80°C por mais 4 horas. Adicionou-se EtOAc (50 ml) e lavou-se com agua (60 ml),
NaHCO; sat (60 ml) e agua (60 ml). A camada de EtOAc foi seca (MgSO.) sendo o solvente
evaporado. A trituragdo com etanol conferiu o composto titular 9523 mg) com um soélido be-
ge. EM(ES): C,4H23NsO, requer 445: encontrado: (MH* 446.

Descrigao de D59

3-(5-{5-[4-[(1-metiletil)oxi]-3-(trifluormetil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-4-3il}-1H-indazol-1-
il)propanoato de etila (D59)

ol

J)L o~
/&\N

Acido 4-[(1-metiletil)oxi]-3-(trifluormetil)benzéico D36 (100 mg, 0,4 mmol) foi dissol-
vido em DMF (5 ml) e a seguir EDAC (115 mg, 0,6 mmol) e HOBt (81 mg, 0,6 mmol) foram
adicionados. A mistura foi agitada por 30 minutos sendo adicionado 3-{5-
[(hidroxiamino)(imino)metil]- 1H-indazol-1-il}propanoato de etila D52 (111 mg, 0,40 mmol) e a
reacdo foi aquecida durante a noite a 80°C. Mais EDAC (50 mg) foi adicionado e a reagéo foi
aquecida por mais 4 horas. Adicionou-se mais EDAC (20 mg) e a reagéo foi aquecida duran-
te a noite. A mistura de reacao foi adicionada para uma mistura de acetato de etila e bicar-
bonato de sédio, sendo os organicos separados e a fase aquosa extraida com mais acetato
de etila. Os extratos organicos combinados foram lavados com agua e salmoura, secos e
evaporados dando o produto bruto. Este material foi purificado por cromatografia flash (SiO.)
rendendo o composto titular (82 mg). EM(ES): C,4H23F3N4O4 requer 488: encontrado:
(MH")489.

Descrigdo de D60

4-[4-(5-{3-cloro-4-[( 1-metiletil)oxi]fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-
illbutanoato de etila (D60)

g
o VA NN
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Uma mistura de 4-{4-[(hidroxiamino(imina)metil}-2H-indazol-2-il}butancato de etila &
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4-{4-[(hidroxiamino(imino)metil]-1H-indazol-1-il}butanoato de etila D56 (0,27 g, 0,930 mmol),
(uma mistura 3:1 de isbmeros 1 e 2), acido 3-cloro-4-[(1-metiletil)oxibenzdico (D3) (0,200 g,
0,930 mmol), EDC (0,196 g, 1,023 mmol) e HOBT (0,157 g, 1,023 mmol) em N,N-
dimetilformamida (5 ml) foi agitada a 80°C por 16 horas, a seguir a 120°C por 2 horas. A re-
acéo foi resfriada, diluida com acetato de etila (40 ml) e agua (40 ml) sendo os organicos
lavados com 3 x 15 | de agua, secos (sulfato de magnésio) e evaporados. O material bruto
foi purificado por cromatografia flash eluindo com acetato de etila/hexano 3:7 dando dois
produtos que foram triturados com éter/hexano 1:1 dando 66 mg de ponto superior da rea-
¢ao e 36 mg do ponto inferior. O ponto superior era o desejado indazol 1-substituido. 6H
(CDCl3, 400MHZz): 1.24 (3H, t), 1.46 (6H, d), 2.31 (4H, m), 4.12 (2H, q), 4.55 (2H, t), 4.73 (1
H, m), 7.08 (1 H, d), 7.52 (1 H, dd), 7.62 (1 H, d), 8.07 (1 H, dd), 8.1 1 (1 H, dd), 8.29 (1 H,
d), 8.70 (1 H, d).

Descrigao de D60 (procedimento alternativo)

4-[4-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil Joxi}fenii}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-
illbutanoato de etila (D60)

N2665-84-A1
\l/ {
N
C ~
7NN 0t
_N
o/

Uma solugdo de uma mistura de 4-{4-[(hidroxiamino(imino)metil]-2H-indazol-2-
ilbutanoato de etila & 4-{4-[(hidroxiamino(imino)metill-1H-indazol-1-il}butanoato de etila D56
(4 g, 13,78 mmol), acido 3-cloro-4-[(1-metiletil)oxibenzéico (D3) (2,96 g, 13,78 mmol), EDC
(2,91 g, 15,16 mmol) e HOBT (2,321 g, 15,16 mmol) em dimetilformamida (40 ml) foi agitada
a temperatura ambiente por 3horas, para formar o intermediario a seguir aquecida a 120°C
por 2 horas para ciclizagao. A solugdo foi resfriada, diluida com acetato de etila lavada com
agua, 3 x seca (sulfato de magnésio) e evaporada. A purificagdo por cromatografia flash
eluindo com EtOAc /iso-hexano 1:3. As fragbes combinadas foram evaporadas dando o
composto titular (1,5 g) como um sélido branco.

EM(ES): C,4H25>°CIN,O, requer 468; encontrado: (MH") 469.

8H (CDCl3, 400MHz): 1.24 (3H, t), 1.46 (6H, d), 2.31 (4H, m), 4.12 (2H, q), 4.55 (2H,
t), 473 (1 H, m), 7.08 (1 H, d), 7.52 (1 H, dd), 7.62 (1 H, d), 8.07 (1 H, dd), 8.1 1 (1 H, dd),
8.29 (1 H, d), 8.70 (1 H, d).

Descrigdo de D61

3-[4-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxi)fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1H-indazol-1-
illpropanoato de etila (D61)
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CO,Et

Uma mistura de 3-{4-[(hidroxiamino)(imino)metil]-2H-indazol-2-il}propanoato de etila
& | 3-{4-[(hidroxiamino)(iminc)metill-1H-indazol-1-il}propanoato de etila (D55) (700 mg, 1,27
mmol) (uma mistura 3:1 de isdbmeros 1 e 2), acido 3-cloro-4-[(1-metiletil)oxilbenzdico (D3)
(0,544g, 2,53 mmol), EDC (0,534 g, 2,79 mmol) e HOBT (0,427 g, 2,79 mmol) em N,N-
dimetilformamida (10 ml) foi aquecida a 120°C por for 2hrs, resfriada, diluida com acetato de
etila (60ml) e lavada com agua (3x20m!). A camada organica foi seca (MgSO,), evaporada e
purificada por cromatografia flash, eluindo com EtOAc/hexano 1:4 para dar o composto titu-
lar (380mg) como um sdlido branco. 8H (CDCI;, 400MHz): 1.17 (3H, t), 1.46 (6H, d), 3.02
(2H, t), 4.10 (2H, q), 4.70-4.77 (3H, m), 7.08 (1 H, d), 7.53 (1 H, dd), 7.69 (1 H, d), 8.05-8.12
(2H, m), 8.29 (1 H, d), 8.71 (1 H, d).

EM (ES): Cy3H23°CIN,O4 requer 454; encontrado: (MH") 455,

Os compostos a seguir foram preparados por quimica similar aos exemplos anterio-
res. Em alguns casos, o acido carboxilico, EDAC e HOBt foram agitados juntos antes da
adigdo da amidoxima. Em alguns casos, a mistura de reagéo foi agitada a temperatura am-
biente antes do aquecimento. A menos que, de outro modo indicado, as reagdes foram rea-
lizadas a uma temperatura entre 80 e 120°C em DMF. Em alguns casos, adicionou-se mais
EDAC e/ou HOBt. No caso de D91 foi adicionado mais acido carboxilico. Os produtos foram
purificados, por, ou cromatografia flash, trituragdo, MDAP, cromatografia de fase reversa,
precipitagdo do produto da mistura de reagdo usando etanol ou uma combinag¢do desses

métodos.

Ne Estrutura Nomenclatura Precursor EM
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D62

3-(5-{5-[3-cloro-4-(propiloxi)
fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
1H-indazol-1-il)propanoato
de etila

D38 & D52

[MH"] 455

D63

4-[5-(5-{3-cloro-4-[(1-
metiletil)oxiifenil}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-1H-indazol-
1-iljbutanoato de etila

D53 & D3

[MH'] 469

D64

4-(5-{5-[4-fenil-5-
(trifluormetil)-2-tienil-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-1H-indazol-
1-ilJbutanoato de etila

D53

[MH*] 527

D65

3-[5-(5-{3-cloro-4-
[(trifluormetil )oxilfenil}-
1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
indazol-1-ilJpropanoato de
etila

D52

[MH*] 481

D66

3-(5-{5-[4-cicloexil-3-
[(trifluormetil)fenil]-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-1H-indazol-
1-il)propanoato de etila

D34 & D52

[MH*] 513

D67

3-(5-{5-[(metildxi)-3-
[(trifluormetil)fenil}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-1H-indazol-
1-illpropanoato de etila

D52

[MH*] 461
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D68 2 3-(5-{5-[3-cloro-4-(metil6xi) D52 [MH™] 427
J/ﬂ\o fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
PARY ) 1H-indazol-1-iljpropanoato
? l de etila
N
Cl i N
o
H:AC\OD/L
D69 f 3-(5-{5-[3-etil-4-(1- D52, D9 |[MH™] 474
J/u\ piperidinil)fenil]-1,2,4-
P j oxadiazol-3-il)-1H-indazol-
? :l 1-ilJpropanoato de etila
N
L’ : 4
(¢}
@
D70 2 3-{5-[5-(4-cicloexil-3- D13, D52 | [MH"] 473
,]/U\ etilfenil)-1,2,4-oxadiazol-3-
AN /(r i)-1H-indazol-1-
@ iljpropanoato de etila
N
g I
o
D71 7 3-(5-{5-[3-ciano-4-(2- D52 & D25 | [MH"] 444
jl\o metilpropil)fenil]-1,2,4-
S oxadiazol-3-il)-1H-indazol-
? i 1-iljpropanocato de etila
N
NC | N
O
D72 f 3-[5-(5-{3-bromo-4-[(1- D52 & D15{[MH"] 499,
metiletil)oxiJfenil}-1,2,4- 501

oxadiazol-3-il)-1H-indazol-
1-ilJpropanocato de etila
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D73

3-(5-{5-[3-cloro-4-(2-
metilpropil)fenill-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-1H-indazol-
1-ilJpropanoato de etila

D52 & D18

[MH*] 453,
455

D74

4-(5-{5-[4-[(1-metiletil) oxi]-
3-(trifluormetil)fenil}-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-1H-indazol-
1-il]butanoato de etila

D63 & D36

[MH*] 503

D75

3-{5-[5-[2-ciano-4-bifenilil)-
1,2,4-oxadiazol-3-il]-1H-
indazol-1-ilJpropancato de
etila

D52 & D21

[MH*] 464

D76

3-(5-{5-[3-cloro-4-(1-
pirrolidinil)fenil]-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-1H-indazol-
1-ilJpropanoato de etila

D52 & D40

[MH"] 466
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D77 )\ 4-[5-(5-{5-cloro-6-](1- D31 & D53 (470 (MH")
o metiletilJoxi]-3-piridinil}- para ¥Cl
1.2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
cl ( =N indazol-1-illbutanoato de
Y etila
=N
N\ -
\,N
EtO,C
D78 )\ 4-[5-(5-{4-cloro-6-](1- D54 e D31 470 (MH")
metiletil)oxi]-3-piridinil}- para *Cl

o~( =N 1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-

7 indazol-1-iljbutanoato de

=N etila

o\ -
N
\N/Nj-j
CO,E!

D79 4-(5-{5-[2-(trifluormetil)}-4- |[D53 & D23 | [MH"] 521
bifenilil]-1,2,4-oxadiazol-3-
i-1H-indazol-1-illbutanoato

F,C O de etila
o ]
N
\’N
E10,C
D80 O 4-(5-{5-[2-(trifluormetil)-4- |D54 e D23 | [MH"] 521

bifenilil}-1,2,4-oxadiazol-3-
il)-1H-indazol-1-illbutanoato
de etila
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D81 5,_, 3-[4-(5-{3-ciano-4-[(1- D55 [MH™] 446
d CN metiletil)oxilfenil}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-1H-indazol-
1-illpropancato de etila
7]
NN
?
CO,Et
D82 3-[4-(5-{3-cloro-4-[(1- D55 & D3 |[MH"] 455,
4 ci metiletil)oxilfenil}-1,2,4- 457
oxadiazol-3-il)-2H-indazol-
2-iljpropanoato de etila
7%
NN
<
N COEt
D83 3-[4-(5-{3-ciano-4-[(1- D55 [MH'] 446
d CN metiletil)oxilfenil}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-2H-indazol-
2-iljpropanoato de etila
AR
NN
LA
N CO,Et
D84 >, 4-[4-(5-{3-ciano-4-[(1- D56 [MH™] 460
S CN metiletil)oxilfenil}-1,2,4-
— oxadiazol-3-il)-1H-indazol-
/ 1-illbutanoato de etila
\ <ﬁ
O
NN
\/
N\
/N
N
\

COEt
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D85

4-[4-(5-{3-etil-4-(1-
piperidinil)fenil]-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-1H-indazol-
1-illbutanoato de etila

D56 & D9

[MH*] 488

D86

Et0,C

4-(4-{5-[2-(trifluormeitl)-4-
bifenilil}-1,2,4-oxadiazol-3-
il)-1H-indazol-1-illbutanoato
de etila

D56 & D23

[MH*] 521

D87

EtO,C

4-[4-(5-{3-cloro-4-
[(trifluormetil)oxilfenil}-
1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-
indazol-1-illbutanoato de
etila

D56

[MH'] 495

D88

3-(4-{5-[4-[(1-metiletil)oxi] -
3-(trifluormetil)fenil]-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-1H-indazol-
1-iljpropanoato de etila

D97 & D36

[MH'] 489
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D89

EtO,C

4-(4-{5-[4-(1-metiletil)oxi] -
3-(trifluormetil)fenil]-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-1H-indazol-
1-illbutanoato de etila

D56 & D36

IMH*] 503

D90

EtO,C

4-[4-(5-{5-cloro-6-[(1-
metiletil)oxi]-3-piridinil}-
1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-
indazol-1-iljbutanoato de
etila

D56 & D31

[MH"*] 470,
472

D91

4-(4-{5-[4-fenil-5-
(trifluormetil)-2-tienil}-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-1H-indazol-
1-illbutanocato de etila

D56

[MH*] 527

D92

4-[4-(5-{3-cloro-4-[(1-
metiletil)oxi]-fenil}-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-2H-indazol-
2-illbutanoato de etila

D56 & D3

[MH'] 469
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D93 NG o{/ 3-{5-[5-(3-ciano-4-{[(1S)-1- |D52 & D27 | [MH"] 460
metilpropil]oxi}-fenil)-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-1H-indazol-

o 1-illpropanoato de etila
g
/
N~N
\/O{\/
o
D94 NG o H 3-{5-[5-(3-ciano-4-{[(1R)-1- (D52 & D29 | [MH"] 460
“\__ |metilpropil]oxi}-fenil)-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-1H-indazol-
1-iljpropanoato de etila
P
/
N—N
\/o\“/\/
o

D95 NG o <j 3-(5-{5-[3-ciano-4- D52 & D42 | [MH'] 472
(ciclopentiloxi)-fenil)-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-1H-indazol-
1-illpropanoato de etila

£
N\ N
E J
N—N
o\(\/
~
(o]

Descrigdo de D96

3-(4-ciano-1H-indazol-1-il)propanoato de etila (96)

1-H-indazol-4-carbonitrila (0,716 g, 5 mmol), 3-bromopropanoato de etila (1,76 ml,

10,00 mmol) e carbonato de césio (490 g, 15,00 mmol) foram adicionados para N,N-
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dimetilformamida (DMF) 920 ml sendo a mistura aquecida a 90°C por 80 minutos. A mistura

foi resfriada antes de ser extraida em uma mistura de acetato de etila e agua. A fragdo or-
ganica foi lavada com partes de 3 x 30 ml de agua, secas (MgSQO,), filtradas e evaporadas.
O produto bruto foi adicionado para uma coluna Biotage e eluido com acetato de etila/petrol
(1:3) para dar 0,95 g do composto titular SH (CDCl,;, 400MHz) 1.17 (3H, t), 3.01 (2H, t), 4.08
(2H, q), 4.71 (2H, t), 7.46 (1 H, dd), 7.54 (1 H, dd), 7.81 (1 H, d), 8.21 (1 H, d).

Descrigdo de D97

3-{4-[(hidroxiamino)(imino)metil]-1H-indazol- 1-il}propanoato de etila (D97)

CO,Et

3-(4-ciano-1H-indazol-1-il)propanoato de etila D96 (0,95 g, 3,91 mmol), cloridrato de
hidroxilamina (1,086 g, 15,62 mmol) e bicarbonato de sédio (3,28 g, 39,1 mmol), foram a-

quecidos em etanol (20 ml a 50°C por 3 horas. A mistura foi filtrada e evaporada dando o

composto titular (760 mg) como um p6é branco
EM(ES): C43H1sN4O5 requer 286; encontrado: (MH") 277.
Descrigao de D98
3-bromo-2,2-dimetilpropanocato de etila (D98)

Br

£

Acido 3-bromo-2,2-dimetilpropanéico (comercialmente disponiveis de Fluka) (1g,
5,62 mmol) foi dissolvido em cloreto de tionila (5 mi, 68,5 mmol) e a mistura resultante foi
refluxada por 2 horas a seguir resfriada para temperatura ambiente e concentrada in vacuo .
O residuo foi dissolvido em etanol (10 ml) sendo agitado a temperatura ambiente por 30 mi-
nutos. A maior parte do solvente foi removida in vacuo sendo o residuo dissolvido em EtOAc.
Foi lavado duas vezes com uma solug¢do aquosa 1M de NaOH, salmoura,m seco e concen-
trado para dar o composto titular (0,939 g, 81%) como um 6éleo amarelo palido que foi usa-
do na préxima etapa sem mais purificagio.

Descricdo de D99
4-bromo-2,2-dimetilbutanoato de etila (D99)
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Br

T U

Brometo de hidrogénio foi borbulhado através de 3,3-dimetil-di-hidro-2(3H)-furanona
(1 g, 8,76 mmol) a temperatura ambiente por cerca de 5 horas e a mistura resultante foi dei-
xada a temperatura ambiente durante a noite. Borbulhou-se entéo nitrogénio através da mis-
tura. O acido bruto foi dissolvido em DCM (10 ml) e tratado com cloreto de oxalila (2,3 mi,
26,3 mmol) e DMF (1 gota) sendo a mistura resultante agitada a temperatura ambiente du-
rante 1 hora, a seguir despejada em agua. A fase aquosa foi extraida duas vezes com éter
dietilico e a solugao etérea foi lavada com salmoura, seca e concentrada in vacuo dando o
composto titular (949 mg, 49%) com um 6leo amarelo muito palido que foi usado na préxima
etapa sem mais purificagao.

Descri¢cdo de D100 e D101

3-[5-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-il]-2,2-
dimetilpropanoato de etila (D100), N6128-6-A4 e

3-[5-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2H-indazol-2-il]-2,2-
dimetilpropanoato de etila (D101)

re

¥, 4
N
£ k)
) 5 w»---/
) ’ Ay—(
£
%]

5-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol D4 (122 mg,
0,344 mmol) em DMF (2 ml) foi tratado com 3-bromo-2,2-dimetil propanoato de etila D98 (79

mg, 0,378 mmol) e Cs,CO; (134 mg, 0,413 mmol) e a mistura de reagéo foi agitada a 80°C
durante a noite. Adicionou-se mais 3-bromo-2,2-dimetilpropancato de etila D98 (29 mg, 0,4

mmol) e Cs,CO; (56 mg, 0,5 mmol) sendo a mistura de reagao agitada a 80°C por 6 horas, a

seguir resfriada para temperatura ambiente e concentrada in vacuo . O residuo foi dissolvido
em EtOAc sendo a fase orgéanica lavada com agua e a seguir salmoura, seca e concentrada
in vacuo . A purificagdo do residuo pro cromatografia flash em gel de silica [gradiente: aceta-
to de etila/cicloexano} deu 3-[5-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxi]fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
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indazol-2-il]-2,2-dimetilpropanoato de etila D101 (49 mg, 30%).
EM (ES): CxsH27,CIN,O, requer 482; encontrado: 483 [M+H]"
Descrigao de 102
3-(4-ciano-1H-indazol-1-il)-2,2-dimetilpropanoato de etila D102)

I

sy

1H-indazol-4-carbonitrila (comercialmente disponivel de Insight Chemical Solutions
Ltda.) (500 mg, 3,49 mmol), 3-bromo-2,2-dimetilpropanoato de etila D98 (803 mg, 3,84

mmolL) e Cs,CO; (1,6 g, 4,19 mmol) em DMF seco (3 ml) foi aquecido para 80°C durante a

noite e a seguir por um adicional de 7 horas. A mistura de reacgdo foi entdo dividida entre
EtOAc e agua. As duas camadas foram separadas e a fase organica foi lavada com mais
agua, salmoura, seca e concentrada em um dleo amarelo. A purificagado do residuo por cro-
matografia flash em gel de silica [gradiente: acetato de etila/cicloexano] deu o composto
titular (356 mg, 37%) como um material cristalino.

EM (ES): CsH7N3O; requer 271; encontrado: 272 [M+H]"

Descrigdo de D102 (procedimento alternativo)

3-(4-ciano-1H-indazol-1-il)-2,2-dimetilpropanoato de etila (D102)

1H-indazol-4-carbonitrila (comercialmente disponivel de Insight Chemical Solutions
Ltd., 298 mg, 1,957 mmol) em N,N-dimetilformamida seco (DMF) (1 ml), sob nitrogénio foi
tratado com NaH (94 mg, 2,348 mmol). Uma solugédo de 3-bromo-2,2-dimetilpropanoato de

etila D98 (450 mg, 2,153 mmol) em DMF (2 ml) foi seguir adicionado para a mistura marrom
escuro. A mistura de reagdo foi aguecida a 80°C durante a noite, a seguir concentrada in
vacuo . O residuo foi dissolvido em EtOAc sendo a fase organica lavada com agua e sal-

moura, seca e concentrada para dar uma goma marrom. A purificag&o do residuo por cro-
matografia flash em gel de silica [ gradiente de acetato de etila/cicloexano] deu o composto
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titular (217 mg, 86%) como um 6leo amareio.
EM (ES): CysH5N30, requer 271; encontrado: 272 [M+H]*
Descricao de D103
3-(4-[(hidroxiamino)(imino)metil]-1H-indazol- 1-il]2,2-dimetilpropanoato de etila
5 (D103)

OH
HN =N

3-(4-ciano-1H-indazol-1-il)-2,2-dimetilpropancato de etila D102 (348 mg, 1,28
mmol), cloridrato de hidroxilamina (1,087 g, 10,26 mmol), NaHCO;

(1,078 g, 12,83 mmol) em MeOH (20 ml) foi aquecido a 65°C por 24 horas, a seguir
a temperatura ambiente por dois dias. A mistura foi filtrada, concentrada, tratada com agua e
10  vigorosamente agitada por 10 minutos, sendo filtrada e seca dando um sélido incolor, que foi
seco durante a noite in vacuo a 45°C conferindo o composto titular (373 mg, 90%). EM (ES):
C,5H20N4O3 requer 304; encontrado: 305 [M+H]"
Descrigdo de D104
3-[4-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il}- 1H-indazol-1-il]2,2-
15  dimetilpropanoato de etila (D104)

7\

2
e

Uma mistura de acido 3-cloro-4-[(1-metiletil)oxilbenzéico D3 (245 mg, 1,143 mmol),
3-{4-[(hidroxiamino)(imino)metil}-1H-indazol-1-il}-2,2-dimetilpropanocato de etila D103 (348
mg, 1,143 mmol) em DMF (5 ml) a temperatura ambiente foi tratado com N-etil-N-(1-

metiletil)-2-propanamina (0,240 ml, 1,372 mmol) seguido por HATU (5622 mg, 1,372 mmol). A

20 mistura de reag¢ao resultante foi agitada a temperatura ambiente por 1 horas e a 80°C duran-
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te a noite e mais 4 horas adicionais, a seguir esfriada a temperatura ambiente e concentrada
in vacuo . O residuo foi dissolvido em EtOAc e a fase orgénica lavada duas vezes com agua
e salmoura, seca e concentrada in vacuo . A purificagdo do residuo por cromatografia flash
em gel de silica [gradiente: acetato de etila/cicloexano] deu o composto titular (233 mg,
39%) como um soélido creme.

EM (ES): C,sH2,CIN,O, requer 482; encontrado: 483 [M+H]"

Descricao de D105

3-[4-(5-{5-cloro-6-[(1-metiletil)oxi}-3-piridinil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-il]2,2-
dimetilpropanoato de etila (D105)
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Acido 5-cloro-6-[(1-metiletil)oxi]-3-piridinocarboxilico D31 (70,9 mg, 0,329 mmol),
trietilamina (0,092 ml, 0,657 mmol), HOBT (60,4 mg, 0,394 mmol), a seguir EDC (76 mg,
0,394 mmol) seguido por 3-{4-[(hidroxiamino)(imino)metil]-1H-indazol-1-il}-2,2-
dimetilpropanoato de etila D103 (100 mg, 0,329 mmol) foram dissolvidos em N,N-

dimetilformamida (DMF) 5 ml. A mistura resultante foi agitada a 50°C durante a noite a se-

guir resfriada para temperatura ambiente, diluida em EtOAc. A fase orgéanica foi lavada com
agua, seca e concentrada in vacuo . A purificagdo do residuo por cromatografia flash em gel
de silica [15-40% eco] deu o composto titular (30 mg, 17%) como um soélido amarelo claro.
EM (ES): Ca4H26CIN,O, requer 483; encontrado: 484 [M+H]"

Descrigdo de D106

cloreto de 3-ciano-4-[(1-metiletil)oxilbenzoila (D106)
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Cloreto de oxalila (0,224 ml, 2,56 mmol) foi adicionado para uma solugéo agitada de
acido 3-ciano-4-[(1-metiletil)oxilbenzdico (que pode ser preparado como descrito em
WO2005/58848, 500 mg, 2,437 mmol) em DCM (10 ml) seguir por DMF (20 pl) e a mistura
resultante foi agitada a temperatura ambiente pro 2 horas. O solvente foi evaporado dando o
composto titular (6545 mg, 100%) como um sélido verde oliva, que foi usado na préxima eta-
pa sem mais purificagao.

Descrigdo de D107

3-[6-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxi]-3-fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1H-indazol- 1-il) 2, 2-
dimetilpropanoato de etila (D107)

Para uma solugéao de 5-[3-(1H-indazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-[(1-
metiletil)oxilbenzonitrila D43 (85 mg, 0,246 mmol), em N,N-dimetilformamida (5 ml) adicio-
nou-se 3-bromo-2,2-dimetilpropanoato de etila D98 (103 mg, 0,492 mmol) e Cs,CO3; (120 mg,

0,369 mmol). A mistura de reagéo foi agitada a 80°C por 48 horas a seguir resfriada para

temperatura ambiente e diluida com EtOAc. A fase organica foi lavada com agua, seca so-
bre MgSO,, e concentrada in vacuo . A purificagdo do residuo por cromatografia flash em gel
de silica [30-50% de EtOAc/cicloexano] deu o composto titular (20 mg, 16%) como um sélido
amarelo.

EM (ES): CysH2;,CINsO, requer 473; encontrado: 474 [M+H]"

Descrigdo de D108

4-[5-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxi]-3-fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-il]2,2-
dimetilbutanoato de etila (D108)
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O composto titular foi obtido a partir de 5-[3-(1H-indazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-
[(1-metiletil)oxi]lbenzonitrila D43 em 31% de rendimento (560 mg) usando-se um procedimen-
to analogo a sintese de 3-[5-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
indazol-1-il}-2,2-dimetilpropanoato de etila D107, usando 4-bromo-2,2-dimetilbutanoato de
etila D99 como reagente de alquilag&o no lugar de 3-bromo-2,2-dimetilpropanoato de etila
D98. EM (ES): CasH2sNs0, requer 459; encontrado: 460 [M+H]*

Descri¢dao de D109

3-[4-(5-{3-ciano-4-[( 1-metiletil )oxi]-3-fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-il}2,2-
dimetilpropanoato de etila (D109)

Cloreto de 3-ciano-4-[(1-metiletil)oxilbenzoila D106 (0,398 mmol) em acetonitrila
(3,00 m) a temperatura ambiente foi tratado com 3-{4-[(hidroxiamino()imino)metil]-1H-
indazol-1-il}-2,2-dimetilpropanocato de etila D103 (101 mg, 0,332 mmol) seguido pro trietila-
mina (0,069 ml, 0,498 mmol). A solugdoc amarelo resultante foi agitada a temperatura ambi-
ente por 1 horas, refluxada durante a noite, por mais 24 horas € novamente durante a noite,
sendo resfriada para temperatura ambiente e concentrada in vacuo . A purificagcéo do resi-
duo pro cromatografia flash em gel de silica [gradiente: acetato de etila/cicloexano] deu o
composto titular (107 mg, 68%) como um sdélido incolor. EM (ES): CysH27NsO4 requer 473;
encontrado: 474 [M+H]*

Descrigdo de D110

5-(5-{5-cloro-6-[( 1-metiletil)oxi]-3-piridinil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol (D110),
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Uma mistura de acido 5-cloro-6-[(1-metiletil)oxi]-3-piridinocarboxilico D31 (350 mg,
1,623 mmol), trietilamina (328 mg, 452 pl, 3,25 mmol), hidrato de hidroxibenzotriazol (298
mg, 1,95 mmol), EDC (373 mg, 1,95 mmolL) e N-hidréxi-1H-indazol-5-carboximidamida D2

(430 mg, 2,43 mmol) em DMF (5 ml) foi agitada a 560°C por 4 dias. A mistura de reagéo foi

resfriada para temperatura ambiente e diluida com EtOAc (25 ml). A camada organica foi
lavada com uma solugéo saturada de NaHCO; aquosa, agua e salmoura. A fase orgénica foi
seca e concentrada in vacuo dando o composto titular (334 mg, 58%) como um sélido ver-
melho claro que foi usado na préxima etapa sem mais purificagéo.

EM (ES): C47H14CINsO, requer 355; encontrado: 356 [M+H]"

Descrigdo de D111

3-[5-(5-{5-cloro-6-[( 1-metiletil)oxi]-3-piridinil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-il]2, 2-
dimetilpropanoato de etila ( D111)

Uma mistura de 5-[5-{5-cloro-6-[(1-metiletil)oxi]-3-piridinil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
indazol (D110) (335 mg, 0,94 mmol), 3-bromo-2,2-dimetilpropanoato de etila D98 (197 mg,
0,94 mmol) e K,CO; (130 mg, 0,94 mmol) em DMF (5 ml) foi agitada a 80°C por 48 horas. A

mistura de reagéo foi entdo resfriada para temperatura ambiente e dividida entre EtOAc e
agua (30 ml 1:1). A fase orgénica foi separada, seca sobre MgSO, e concentrada in vacuo .
A purificagdo do residuo por cromatografia flash em gel de silica [20% de acetato de eti-
la/cicloexano] deu o composto titular como 100 mg, 22% de um sdélido incolor. EM (ES):
C.4H26CINsO, requer 483; encontrado: 484 [M+H]*

Descrigdo de D112

4-(4-bromo-1H-indazol-2-il)-2,2dimetilbutanoato de etila (D112)
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Para uma solugdo de 4-bromo-1H-indazol (comercialmente disponivel de Insight
Chemical Solutions Ltd. 826 mg, 4,19 mol) em DMF (10 ml) a temperatura ambiente adicio-
nou-se Cs,COj; (1,37 g, 4,19 mmol) e 4-bromo-2,2-dimetilbutanoato de etila D99 (1,40 g,

6,29 mmol) e a mistura resultante foi agitada a 80°C por 24 horas, a seguir resfriada para

temperatura ambiente sendo diluida com acetato de etila. A fase orgénica foi lavada com
agua, seca (MgSQ,) e concentrada in vacuo . A purificagdo do residuo por cromatografia
flash em gel de silica [15-25% de EtOAc/cicloexano) deu o composto titular (600 mg, 40%)
como um 6leo laranja. EM (ES): Cy5H14%'BrN,O; requer 340; encontrado: 341 [M+H]"
Descricdo de D113
4-(4-ciano-1H-indazol-1-il)-2,2-dimetilbutanoato de etila (D113), N6375-40

N
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Para uma solugdo de 4-(4-bromo-1H-indazol-1-il)-2,2-dimetilbutanocato de etila
(D112) (600 mg, 1,77 mmol) e Zn(CN), (207 mg, 1,77 mmol) em dimetilformamida (5 ml) a

temperatura ambiente adicionou-se Pd(PPh;), (204 mg, 0,18 mmol) e a mistura resultante foi

agitada a 100°C durante dois dias, aquecida por mais 5 horas e a seguir resfriada para tem-

peratura ambiente e diluida com acetato de etila. A fase organica foi filtrada por celite e la-
vada com agua e salmoura, seca e concentrada in vacuo . A purificagdo do residuo por cro-
matografia flash em gel de silica [10-20% EtOAc/cicloexano] deu o composto titular (200 mg,
36%) como um 6leo incolor. EM (ES): C;gH,oCIN3O,4 requer 285; encontrado: 286 [M+H]*
Descrigdo de D114
4-{4-[(hidroxiamino)(imino)metil]-1H-indazol-1-il}-2,2-dimetilbutanoato de etila
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4-{4-[(hidroxiamino)(imino)metil]-1H-indazol-1-il}-2,2-dimetilbutanoato de etila D114
foi obtido a partir de 4-(4-ciano-1H-indazol-1-il)-2,2-dimetilbutanoato de etila D113 de modo

similar ao procedimento descrito para a sintese de 3-{4-[(hidroxiamino)(imino)metil}-1H-
indazol-1-il}-2,2-dimetilpropanoato de etila D103. Obteve-se 200 mg, 85% de rendimento.
EM (ES): C1¢H22N4O3 requer 318; encontrado: 319 [M+H]*

Descrigéo de D115

4-[4-(5-{3-ciano-4-[1-metiletiloxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1H-indazol-1-il]-2,2-
dimetilbutanoato de etila (D115)
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4-[4-(5-{3-ciano-4-[1-metiletiloxi]fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-il}-2,2-
dimetilbutanoato de etila (D115) foi obtido a partir de cloreto de 3-ciano-4-[(1-
metiletil)oxilbenzoila D106 e 4-{4-[(hidroxiamino){(imino)metil]-1H-indazol-1-il}-2,2-
dimetilbutanoato de etila D114 de um modo similar ao procedimento descrito como um pro-
cedimento alternativo para a sintese de 5-[3-(1indazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il}-2-[(1-
metiletil)oxilbenzonitrila D43. 120 mg, 74% de rendimento. EM (ES): C,;H2gN50O4 requer 487;
encontrado: 488 [M+H]*

Descrigéo de D116

4-[4-(5-{5-cloro-6-[1-metiletil)oxi]-3-piridinil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1H-indazol-1-il]-2,2-
dimetilbutanoato de etila (D116)
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Acido 5-cloro-6-[(1-metiletil)oxi]-3-piridinocarboxilico D31 (67,7 mg, 0,314 mmol) a
seguir trietilamina (88 nl, 0,628 mmol) seguido por HOBt (57,7 mg, 0,377 mmol), EDC (72,3
mg, 0,377) e 4-{4-[(hidroxiamino)(imino)metil]-1H-indazol-1-il}-2,2-dimeitlbutanocato de etila
D114 (100 mg, 0,314 mmol) foram dissolvidos em DMF (4 ml) a temperatura ambiente a

seguir agitados a 50°C por 5 dias. A mistura foi resfriada a temperatura ambiente e diluida

com EtOAc. A fase orgénica foi lavada com agua, seca e concentrada in vacuo . A purifica-
¢ao do residuo por cromatografia flash em gel de silica ]15-40% de EtOAc/cicloexano] deu o
composto titular (110 mg, 67%) como um sélido amarelo claro EM (ES): CysHosCINsO,4 re-
quer 497; encontrado: 498 [M+H]"

Exemplo 1

acido 3-[5-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1H-indazol-1-
ifjpropandico (E1)

- o—H
o H\__)—cm

3-[5-(5-{3-cloro-4-[( 1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-
illpropandico de etila D5 (240 mg,) foi dissolvido em MeOH (5 ml), tratado com NaOH 2M
aquoso (5 ml) e agitado a temperatura ambiente durante a noite passando por vacuo para
remover-se o0 MeoH. A mistura de reagao foi a seguir diluida com NaOH 1M aquoso, lavada
com EtOAc (x 2) e acidificada a pH = 3. Esta solugio foi extraida com EtOAc (X 3) e os ex-
tratos organicos combinados foram lavados com salmoura e evaporados para dar o produto
bruto. Este foi purificado usando o sistema MDAP para dar o composto titular (13 mg) como
um soido branco.

6H (CDCl;, 400MHz): 1.44 (6H, d), 3.03 (2H, t), 4.68-4.75 (3H, m), 7.05 (1 H, d),

7.60 (1 H,d), 8.06 (1 H,d), 811 (1 H,s), 815 (1H,d), 824 (1H,s), 856 (1H,s). EM (ES):
C21H19°°CIN4O, requer: 426; encontrado: 427 (MH").
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Exemplo 1 (procedimento alternativo)
acido  3-[5-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-  indazol-1-
illpropanoico (E1)

—
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3-[5-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletill)oxi]fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-
illpropanoato de etila (D5) (1.95 g, 4.29 mmol) foi dissolvido em etanol. Adicionou-se NaOH
2M (2,143 ml, 4,29 mmol) e a solugdo ficou em repouso a temperatura ambiente por 3 ho-
ras. Evaporou-se o etancl e a mistura foi dissolvida em EtOAc e agua e acidificada com &ci-
do acético. a camada organica foi seca (MgSO,) e evaporada para dar (1,34 g) do sdlido
branco.

8H (de-DMSO, 400MHz): 1.37 (6H, d), 2.89 (2H, t), 4.65 (2H, t), 4.89 (1 H, m), 7.45
(1H,d), 789 (1H,d),806(1H,d), 812(1H,d),820(1H,s), 827 (1H,s), 855(1H,s).
EM (ES): C21H1**CIN,O, requer 426; encontrado: 427 (MH").

Exemplo 2

3-(5-{5-[3-cloro-4-(etiloxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-indazol-1- il)propancato de
etila (E2)

o
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3-(5-{5-[3-cloro-4-(etiloxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-indazol-1- il)propanocato de
etila D57 (77 mg, 0,17 mmol) foi suspenso em NaOH 2M ag. (2 ml) e etanol (2 mi). A mistura

foi aquecida a 50°C até dissolver a seguir foi resfriada. Removeu-se o etanol in vacuo e o

soélido resultante foi filtrado, lavado com etanol, agua e éter dietilico, a seguir foi seco sob
alto vacuo rendendo o composto titular (63,6 mg) como um sdélido rosa. 8H (metanol-d,,
400MHz) 1.49 (3H, t), 2.77 (2H, t), 4.25 (2H, q), 4.71 (2H, t), 7.27 (1 H, d), 7.82 (1 H, d),
8.09-8.25 (4H, m), 8.55 (1 H, s). EM (ES): C.oH17°CIN,O, requer 412; encontrado: 413
(MH+)
Exemplo 3

3-[5-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxi]fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-
iljpropanoato de etila (E3)
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3-[6-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxi]fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-
iljpropanoato de etila D58 (99 mg, 0,22 mmol) foi dissolvido em etanol (2 ml) e NaOH 2M aq.

(0,55 mi) foi adicionado. A reacao foi aquecida a 80°C pro 30 minutos sendo os reagentes

dissolvidos. A mistura de reacéo foi resfriada para temperatura ambiente e a seguir deixada
durante a noite. O precipitado resultante foi filtrado, lavado com agua e éter, seco por aque-
cimento in vacuo rendendo o composto titular (29,1 mg), &H (metanol-d,, 400MHZz) 1.46
(6H, d), 2.78, (2H, t), 4.71 (2H, t), 4.88-5.00 (estimativa 1H [sobrepondo-se parcialmente ao
pico da agua], m). 7.43 (1 H, d), 7.83 (1 H, d), 8.10-8.17 (2H, m), 8.37-8.49 (2H, m), 8.56 (1
H, s), EM (ES): Cx:H19NsO,4 requer 417; encontrado: (MH*) 418.

Exemplo 4

acido 3-[6-(56-{3-ciano-4-[( 1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-
illpropanocico (E4)

COH

3-[5-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxi]fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-
iljpropanoato de etila (D58) (523mg, 1.17mmol) foi dissolvido em uma mistura de etanol (20
mi) e THF (10 ml) por aquecimento a 50°C. Resfriou-se para temperatura ambiente e adicio-
nou-se NaOH 2N (1 ml, 2 mmol) deixando-se repousar a temperatura ambiente por 30 minu-
tos. A evaporagédo do solvente com adi¢do de agua (50 ml) e lavagem com EtOAc (50 mi) e
acidificagdo da camada aquosa e extragdo do produto em EtOAc (50 mi) secando-se a ca-

mada de EtOAc em MgSO, e evaporagio do solvente, a seguir trituragdo com éter dietilico
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conferiu o compaosto titular como um sélido bege (139 mg). 8H (de-DMSO, 400 MHz): 1.39
(6H, d), 2.90 (2H, t), 4.66 (2H, t), 4.94-5.03 (1 H, m), 7.57 (1 H, d), 7.90 (1 H, d), 8.07 (1 H,
dd), 8.28 (1 H, d), 8.42 (1 H, dd), 8.54 (2H, dd), 12.35 (1H, s amplo). EM (ES): CxH1sNsO,
requer 417; encontrado: 418 (MH+)

Exemplo 5

acido 4-[5-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1 H-indazol-1-
iljbutanoico (E5)

4-[5-(5-{3-ciano-4-[( 1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-metiletil)oxilfenil}-
1,2,4-oxadiazol-3-il)-2H-indazol-2-ifjbutancato de etila (D44) (73 mg, 0.16 mmol),
dimetilamina a 33% em etanol (4 ml) foi aquecido no microondas a 160°C por 1 hora. Adi-
cionou-se 2 gotas de agua, aquecendo-se no microondas a 160°C por 3 horas. A reagéo foi
deixada resfriar durante a noite € a seguir evaporou-se até secura in vacuo . A reagéo foi
deixada resfriar durante a noite e a seguir evaporou-se até secura in vacuo . A tentativa de
purificagdo com MDAP gerou o material bruto.

Para uma solugédo de 4-[5-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
1H-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2H-indazol-2-illbutanoato de etila (D44) (65 mg,
0,14 mmol) em etanol (10 ml) adicionou-se NaOH 2M aq. (1 ml). Deixou-se aquecer por 1
hora a 80°C e a seguir deixou-se repousar durante a noite a temperatura ambiente. O sol-
vente foi evaporado e o material bruto purificado por MDAP. O material resultante foi tritura-
do com éter e agua gerando o material bruto.

Bateladas brutas foram combinadas e purificadas por MDAP, sendo as fragdes con-
tendo o produto liofilizadas para gerar o composto titular. (11,1mg) 8H (de-DMSO, 400MHZz)
1.39 (6H, d), 2.01-2.11 (2H, m), 2.23 (2H, t), 4.50 (2H, t), 4.98 (1 H, septeto), 7.56 (1 H, d),
7.86 (1 H, d), 8.07 (1 H, dd), 8.28 (1 H, d), 8.42 (1 H, dd), 8.52 (1H,d), 8.57 (1 H, dd). EN
(ES): Cx3H2NsO, requer 431; encontrado: (MH*) 432.

Exemplo 6

acido 3-(5-{5-[4-[(1-metiletil)oxi]-3-(trifluormetil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-
indazol-1-il)propandico (E6)
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3-(5-{5-[4-[(1-metiletil)oxi]-3-(trifluormetil fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-indazol-1-
il)propanoato de etila (D59) (82 mg, 0.17 mmol) foi dissolvido em etanol (4 ml) e a seguir
adicionou-se NaOH 2M aq. (0,5 ml). A reagao foi seca a temperatura ambiente durante a
noite e a seguir evaporou-se o etanal in vacuo . Adicionou-se acetato de etila, porém como o
composto pareceu estar em ambas as camadas, aquosa € organica, a mistura foi evapora-
da. A purificagdo por MDAP (em duas bateladas) seguido por liofilizagdo conferiu o compos-
to titular (28,7 mg,)

6H (400MHz, de-DMSO) 1.36 (6H, d), 2.88 (2H, t), 4.65 (2H, t), 4.98 (1 H, septeto),
7.59 (1 H, d), 7.89 (1 H, d), 8.07 (1 H, dd), 8.27 (1 H, d), 8.32 (1 H, d), 8.41 (1 H, dd), 8.57 (1
H, dd). EM (ES): CH19F3N4O, requer 460; encontrado (MH™) 461.

Exempilo 7

acido 4-[4-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxi]fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1 H-indazol-1-il]
butanoico (E7)
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Hidréxido de sédio 2M (1 ml, 2 mmol) foi adicionado para uma solugdo de 4-[4-(5-
{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-iljbutanoato de etila (D60)
(N2666-13-A1) (0.062 g, 0.132 mmol) em etanol (5 ml) e a reagéo foi aquecida para 80°C
para fazer a dissolugdo a seguir deixada resfriar para 2 horas. Evaporou-se dissolveu-se em
acetato de etila/agua (25 ml) de cad) e acidificou-se com acido acético. Os organicos foram
secos (sulfato de magnésio) evaporou-se, fez-se a azeotropia com 15 mL de tolueno e ftritu-
rou-se com éter. A filtragdo conferiu o composto titular (2 mg) como um sélido branco. 6H
(de-DMSO, 400MHz): 1.37 (6H, d), 2.09 (2H, m), 2.24 (2H, t), 4.54 (2H, t), 4.90 (1 H, m), 7.47
(1 H, d), 7.62 (1 H, dd), 7.97 (1 H, d), 8.01 (1 H, d), 8.17 (1 H, dd), 8.26 (1 H, d), 8.56 (1 H,
s). EM (ES): C.2H2*°CIN,O, requer 440; encontrado: (MH+) 441.

Exemplo 7 (procedimento alternativo)

4-[4-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-illbutanoico
(E7)
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=N

o~/

Uma solugdo de 4-[4-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
indazol-1-illbutanoato de etila D60 (1,5 g, 3,20 mmol), em etanol quente (15 ml) foi tratada
com hidroxido de sédio (7,ml, 15,00 mmol) e deixada em repouso por 1hora. Os solventes
foram evaporados e o residuo dividido entre acido acético/agua. Adicionou-se acido acético
para ajustar o pH a 5 sendo as camadas separadas. A camada orgénica foi seca sobre sul-
fato de magnésio e evaporada. O material bruto foi triturado com éter dando o composto
titular (1,1 g) como um sélido branco.

S8H (de-DMSO, 400MHz): 1.37 (6H, d), 2.08 (2H, m), 2.23 (2H, t), 4.54 (2H, t), 4.90
(1 H, m), 7.47 (1 H, d), 7.62 (1 H, dd), 7.97 (1 H, d), 8.01 (1 H, d), 8.17 (1 H, dd), 8.26 (1 H,
d), 8.56 (1 H, s). EM (ES): CoHo*5CIN,O, requer 440; encontrado: (MH+) 441.

Exemplo 8

acido 3-[4-(5-{3-Chloro-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1 H-indazol-1-
iljpropanoico (E8)

>0 e

COH

3-[4-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-
ilJpropancato de etila (D61 ) (380 mg, 0.835 mmol) foi dissolvido em etanol quente (4 mL),
adicionou-se hidroxido de sddio 2M (2 ml, 4,00 mmol) e a solugdo foi agitada por 30 minu-
tos. Formou-se um precipitado. O etanol foi evaporado e o residuo dividido entre EtO-
Ac/agua. A camada aquosa foi neutralizada com AcOH e as camadas separadas. A camada
organica foi seca sobre sulfato de magnésio e evaporada. O material bruto foi triturado com
éter dando (240 mg) do sélido branco.

S8H (de-DMSO) 1.36 (6H, d), 2.90 (2H, t), 4.68 (2H, t), 4.89 (1 H, m), 7.46 (1 H, d),
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7.59 (1 H, t), 7.99 (2H, d), 8.16 (1 H, dd), 8.25 (1 H, d), 8.55 (1 H, s), 1 1.90 (1 H, br. s). EM
(ES): C21H15>°CIN,O, requer 426; encontrado: (MH*) 427.

Os exemplos a seguir foram feitos por reagdes de hidrolise semelhantes. A menos
que, de outro modo indicado, as reagbes foram realizada entre a temperatura ambiente e
80°C. O solvente da reagédo constava de uma mistura de etanol e NaOH 2M (aq). Em algu-
mas ocasides, adicionou-se mais solvente como DCM para auxiliar na dissolugdo. Em al-
guns casos, solventes alternativos como DCM forma usados no lugar de EtOAc no procedi-
mento de manipulagéo. Em alguns casos, a mistura de reagao foi acidificada ( ou acido acé-
tico, ou acido cloridrico) para gerar o acido carboxilico enquanto que, em outros casos, o
produto foi isolado como o sal de sédio. Em alguns casos a evaporagao de algum solvente
de reagéo fez com que o produto precipitasse e este material pode ser isolado por filtrag&o.
Alternativamente, o acido carboxilico foi, algumas vezes isolado e a seguir convertido no sal
de soido por tratamento com hidréxido de sédio. No caso de E23, E24 o emprego do acido
cloridrico para acidificar a reagéo no processamento gerou o sal de cloridrato. Os compostos
foram purificados por, ou MDAP ou por trituragdo. A liofilizagao foi empregada algumas ve-

zes para gerar material sélido.

E9 Q acido 3-(5-{5-[3-cloro-4- D62 [MH"] 427
on |(propiloxi)-fenil)-1,2,4-
N oxadiazol-3-il}-1H-indazol-
4 N . ”
1-illpropandico
N
/ )N
o o
Cl
E10| . F _ acido 3-[5-(5-{3-cloro-4- D65 [MH*] 453

[(trifluormetil)oxi}-fenil}-

o 1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-
D\rN :S\—‘;v indazol-1-il]propandico
(o] =~ ) N

E11 FoLF 3-(5-{5-[4-cicloexil-3- D66 [MH"] 485
(trifluormetil)-fenil]-1,2,4-
~y oxadiazol-3-il}-1H-indazol-
=N ! -11-ilJpropanoato de sodio
p N. Q
\/T
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E12

acido 3-(5-{5-[4-(metil6xi) -
3-(trifluormetil)-fenil]-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-1H-indazol-
1-il}propandico

D67

[MH®] 433

E13

acido [5-(5-{3-ciano-4-[(1-
metiletil)oxi]-fenil}-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-1H-indazol-
1-illacético

D46

[MH'] 404

E14

acido 3-(5-{5-[3-cloro-4-
(metiléxiYenill-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-1H-indazol-
1-iljpropandico

D68

[MH™] 399

E15

3~(5-{5-[3-etil-4-(1-
piperidinil)fenil}-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-1H-indazol-
1-iljpropanoato de sédio

D69

[MH"] 446

E16

3-(5-{5-[4-cicloexil-3-
etilfenil)-1,2,4-oxadiazol-3-
il}-1H-indazol-1-
illpropancato de sédio

D70

[MH*] 445

E17

acido 3-(5-{5-[3-ciano-4-(2-
metilpropil)fenii}-1,2,4-
oxadiazol-3-il]-1H-indazol-
1-ilJpropandico

D71

[MH'] 416
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E18

Br

acido 3-[5-(5-{3-bromo-4-
[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-
oxadiazol-3-il]-1H-indazol-
1-iljpropandico

D72

[MH"] 471,
473

E19

acido 3-(5-{5-[3-cloro-4-(2-
metilpropil)fenil]-1,2,4-
oxadiazol-3-il]-1H-indazol-
1-ilJpropandico

D73

[MH"] 425,
427

E20

acido 4-(5-{5-[4-[(1-
metiletil)oxi]-3-(trifluormetil)
fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
1H-indazol-1-illbutandico

D74

[MH'] 475

E21

acido 3-{5-[5-(2-ciano-4-
bifenilil)-1,2,4-oxadiazol-3-
il]-1H-indazol-1-
iljpropandico

D75

[MH'] 434
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E22 acido 3-(5-{5-[3-cloro-4-(1- D76 [MH"] 436,
o |pirrolidinil)fenil]-1,2,4- 438
N<, oxadiazol-3-il]-1H-indazol-
4 1-iljpropanoico
C!UZ }N
o]
<
E23 H,C cloridrato de acido 4-[5-(5- D77 [MH"] para
M {5-cloro-6-[(1-metiletilyoxi]- 3BCI 442
Q 3 3-piridinil}-1,2,4-oxadiazol-
SN 3-il]-1H-indazol-1-
cl \ p iljbutandico
o, N
N
N
HO
o
E24 H,C cloridrato de acido 4-[5-(5- D78 [MH] para
D~cn, {5-cloro-6-[(1-metiletil)oxi]- 5C| 442
K 3-piridinil}-1,2,4-oxadiazol-
o~ TN o 3-il]-2H-indazol-2-
\_/ iljbutandico
=N
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E25

HO

acido 4-(5-{5-[2-
(trifluormetil)-4-bifenilil]-
1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-
indazol-1-illbutandico

D79

[MH"] 493

E26

acido 4-(5-{5-[2-
(trifftuormetil)-4-bifenilil}-
1,2,4-oxadiazol-3-il}-2H-
indazol-2-illbutandico

D80

[MH*] 493

E27

acido 3-[4-(5-{3-ciano-4-[(1-
metiletil)oxilfenil}-1,2,4-
oxadiazol-3-il]-1H-indazol-
1-ilJpropandico

D81

[MH*] 418

E28

acido 3-[4-(5-{3-cloro-4-[(1-
metiletil)oxilfenil}-1,2,4-
oxadiazol-3-il]-2H-indazol-
2-iljpropanéico

D82

[MH*] 427




93

E29 »/ acido 3-[4-(5-{3-ciano-4-[(1- D83 [MH'] 418
d CN metiletil)oxilfenil}-1,2,4-
oxadiazol-3-il]-2H-indazol-
2-iljpropandico
]
NN
el
<
N CO,H
E30 AN acido 4-[4-(5-{3-ciano-4-[(1- D84 [MH'] 432
‘an metiletil)oxiJfenil}-1,2,4-
o CN
oxadiazol-3-il]-1H-indazol-
1-iljbutandico
7S
N_ N
N
N
/
N
\\\\COZH
D31 \ acido 4-(4-{5-[3-etil-4-(1- D85 [MH*] 460
N4 — piperidinil)fenil}-1,2,4-
/f_u oxadiazol-3-il]-1H-indazol-
o/ 1-illbutanéico
I
o "
D32 CF acido 4-(5-{5-[2- D86 [MH"] 493
3 (trifluormetil)-4-bifenilil]-
N 1.2,4-oxadiazol-3-il]-1H-

HO,C

indazol-1-ilJbutanéico




94

D33

acido 4-[5-(5-{3-cloro-4-
[(trifluormetil)oxilfenil}-
1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-
indazol-1-iljbutandico

D87

[MH*] 467

E34

acido 3-(4-{5-[4-[(1-
metiletil)oxi}-3-[(trifluormetil)
fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il]-
1H-indazol-1-iljpropanéico

D88

[MH'] 461

E35

HO,C

acido 4-(4-{5-[4-[(1-
metiletil)oxi]-3-[(trifluormetil)
fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il]-
1H-indazol-1-ilJbutandico

D89

[MH"] 475
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E36 acido 4-[4-(5-{5-cloro-6-[(1- D90 [MH™] 422
metiletil)oxi]-3-piridinil}-
1,2,4-oxadiazol-3-il]-1H-
indazol-1-ilbutandico
E37 acido 4-(4-{5-[4-fenil-5- D91 [MH*] 499
(trifluormetil)-2-tienil}-1,2,4-
oxadiazol-3-il]-1H-indazol-
/ \ 1-il(butandico
F.C™ N7 Q
NN
éﬂ
?
HO,C
E38 Q acido 4-[4-(5-{3-cloro-4-[(1- D92 [MH"] 441
on |metiletiloxiffenil}-1,2,4-
oxadiazol-3-ill-2H-indazol-
2-illbutanédico
Y N
o { /“
c - p
O—nN
E39 NG sal de sédio do acido 3-{5- D93 [MH"] 432
o [6-(3-ciano-4-{[(1S)-1-
metilpropilloxi}fenil)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]-1H-indazol-
o { 1-il]propandico
J N
é Y
Na N—N
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E40 NG o S sal de sédio do acido 3-{5- D94 [MH'] 432
"'\/ [5-(3-ciano-4-{[(1R)-1-
metilpropilloxi}fenil)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]-1H-indazol-
o { 1-iljpropandico
g
Vi
Na" N—N
o)
E41 N\\ sal de sédio do acido 3-(5- D95 [MH"] 444
O‘O {5-(3-ciano-4-
(ciclopentiloxi)fenil]-1,2,4-
oxadiazol-3-il]-1H-indazoi-
o 1-iljpropandico
7N
N;\ N
Na’ N-y\{
o‘j(\/
o}
Exemplo 42
4-[5-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-illbutandico
(E42)

Z~Z

T

Oy

bt

4-[5-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletilJoxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-indazol-1-
illbutanoato de etila (D63) (127 mg, 0.27 mmol) foi dissolvido em etanol (5 ml) adicionando-
se a seguir, hidréxido de sédio (11 mg). A mistura de reagéo foi aquecida a 100° C por 1

OH

hora em um reator de microondas e a seguir deixada resfriar. O sdélido resultante foi separa-
do por filtragdo e a seguir lavado com acetona. A purificagdo por MDAP, seguido por liofili-
zagdo do material resultante rendeu o composto titular (38,1 mg), EM(ES): C,,H21*°CIN,O4
requer 440; encontrado (MH") 441.

Os exemplos a seguir, foram preparados usando-3 um método similar ao descrito

acima.
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E43 acido 4-(5-{5-[4-fenil-5- D64 [MH*] 499
(trifluormetil)-2-tienii}- 1,2,4-
F oxadiazol-3-il}-1H-indazol-
e | SN 1-illbutandico
g s )‘/ )
[o) OH
Exemplo 44

acido 4-[5-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1H-indazol-1-
illbutandico (E44)

o

N 7 "N

\\:‘%ﬁ} O;S
4-[5-(5-{3-ciano-4-[( 1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2H-indazol-2-

5 il]Jbutanoato de etila D45 (60 mg, 0,13 mmol) foi adicionado para uma solugdo de dimetilami-
na em etanol (4 ml) seguido por adigdo de umas gotas de agua. A mistura foi aquecida a
160°C em um reator de microondas por quatro horas e a seguir deixada resfriar. O solvente
foi removido in vacuo e o material bruto foi purificado por MDAP rendendo o composto titular
(28,3 gm) como um sdélido branco.

10 EM(ES): Cy3H;1Ns0, requer 431; encontrado (MH™) 432.
Exemplo 45
acido 3-[5-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1H-indazol-1-
illpropandico (E45)

(S

*

M

A

o
~ =
N
A M
4
% e,
Tt
o

MO

Para uma solugdao de 3-[5-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
15 1H-indazol-1-il]-2,2-dimetilpropanoato de etila D100 (85 mg, 176 mmol) em THF (2 ml) a
temperatura ambiente adicionou-se NaOH (2N em H,0, 440 ul, 880 mmol) e a mistura resul-

tante foi agitada a 50°C durante a noite. Adicionou-se NaOH (2N em agua, 440 pnl, 880
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mmol) e a mistura resultante foi agitada a 50°C durante a noite. Adicionou-se entdo NaOh
(2N em agua, 440 pl, 880 mmol e THF (2 ml) sendo a mistura de reagéo resultante agitada a
80°C por duas noites a seguir resfriada para temperatura ambiente. A maior parte do THF foi
removida in vacuo e a fase aquosa resultante foi acidulada a pH 3. O precipitado formado foi
5 filtrado e lavado com agua a seguir seco a 60°C sob vacuo dando o composto titular (73 mg,

91%) como um sélido branco.

EM(ES): C23H23CIN,O, requer 454; encontrado (MH*) 455.

Os exemplos a seguir, foram preparados usando-se um método semelhante ao
descrito para o Exemplo 45 (E45) usando EtOH no lugar de THF como o solvente organico.

E46) 4 acido 3-[5-(5-{3-cloro-4-[(1- D101 [MH*] 455
>‘—° o metiletiloxilfenil}-1,2,4-

oxadiazol-3-il]-2H-indazol-
2-il]-2,2-dimetilpropandico

L
" = N o]
L4
E47| ] acido 3-{4-(5-{3-cloro-4-[(1-| D104 |[MH'] 455
r— metiletil)oxilfenil}-1,2,4-
ne oxadiazol-3-il]-1H-indazol-

1-il]-2,2-dimetilpropandico

10 Exemplo 48
acido  3-[4-(5-{5-cloro-6-[(1-metiletil)oxi]-3-piridinil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1H-indazol-
1-il]-2,2-dimetilpropanéico (E48)

3-{4-(5-{5-cloro-6-[(1-metiletil)oxi}-3-piridinil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1H-indazol-1-il]-
2,2-dimetilpropanoato de etila D105 (50 mg, 0,103 mmol) foi dissolvido em etanol (10 ml).



10

15

20

99

Adicionou-se hidréxido de sédio (2 N, em agua, 0,258 mi, 0,517 mmol) e a mistura resuitante

foi agitada a 60°C durante a noite, a seguir resfriada para temperatura ambiente. Evaporou-

se o solvente e o residuo foi diluido com agua. A fase aquosa foi neutralizada com uma so-
lugdo aquosa 2N de HCI, a seguir extraida com EtOAc. A fase orgéanica foi lavada com agua,
seca sobre MgSQO, e concentrada in vacuo dando o composto titular (22 mg, 42%) como um
sélido branco acinzentado.

EM(ES): C,,H,,CINsO, requer 455; encontrado (MH") 456.

Exemplo 49

acido 3-[5-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxi]-fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-il]-
2,2-dimetilpropandico (E49)

3-[5-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxi]-fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-il]-2, 2-
dimetilpropanoato de etila D107 (50 mg, 0,106 mmol foi dissolvido em etanol (10 ml). Hidro-
xido de sédio (2N em agua, 0,264 ml, 0,528 mmol) foi adicionado e a mistura resultante foi
agitada a temperatura ambiente pro 2 horas. A maior parte do solvente foi removido in vacuo
, sendo o residuo diluido com agua. A fase aquosa foi neutralizada com uma solugdo aquo-
sa 2N de HCI entdo extraida com EtOAc. A fase orgénica foi lavada com agua, seca sobre
MgSO,, e concentrada in vacuo dando o composto titular (15 mg, 30%) como um sélido a-
marelo claro.

EM(ES): Cx3H,4CINsO, requer 445; encontrado (MH") 446.

Exemplo 50

acido 4-[5-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxi]-fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-il]-
2,2-dimetilbutandico (E50)
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O composto titular (E50) foi obtido a partir de 4-[5-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxi]-
fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-il]-2,2-dimetilbutanocato de etila (D108) usando um
procedimento semelhante ao da preparagao do Exemplo 49 E 49 (16 mg, 32%).

EM(ES): C;sH2sNs0, requer 459; encontrado (MH*) 460.

5 Exemplo 51

acido 3-[4-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxi]-fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-il]-

2,2-dimetilpropandico (E51)

Uma solugdo de 4-[5-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxi]-fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
indazol-1-il]-2,2-dimetipropanoato de etila (D109) (100 mg, 0,21 mmol) em etanol ( 2ml) foi

10 tratada com hidréxido de sddio 2M aquoso ( 1 ml, em grande excesso) e aquecida a 80°C

por 2 horas. A mistura de reagéo foi resfriada e a maioria do etanol foi removido in vacuo . O
residuo foi diluido com agua (3 ml) e acidificado com uma solugédo aquosa de HCI. Concen-
trado sendo extraido com EtOAc (3 x 10 I). Os extratos organicos combinados foram secos e
concentrados in vacuo . A purificagédo do residuo por MDAP deu o produto desejado (5 mg,
15  5%) como um sdlido incolor.

EM(ES): C,4H23Ns0, requer 445; encontrado (MH") 446.

Exemplo 52

acido 3-[5-(5-{5-cloro-6-[(1-metiletil)oxi]-3-piridinil}-1,2,4-oxadiazoi-3-il)-1H-indazol-
1-il]-2,2-dimetilpropandico (E52)

20 Uma solugdo de 3-[5-(5-{5-cloro-6-[(1-metiletil)oxi]-3-piridinil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
1H-indazol-1-il]-2,2-dimetilpropanoato de etila D111 (100 mg, 0,21 mmol) em etanol (2 ml)

foi tratada com uma solugéo aquosa de hidréxido de sédio 2M (1 ml) sendo aquecida a 80°C

com agitagdo por 4 horas. A mistura de reac¢do foi resfriada para temperatura ambiente e
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diluida com agua (5 ml). A solugdo aquosa foi acidificada com acido glacial acético e extrai-
da com EtOAc (2 x 10 ml). As fases organicas combinadas foram secas (MgSO,) e concen-
tradas in vacuo . A purificacdo do residuo por MDAP deu o produto desejado (3 mg, 3%)
como um sélido incolor.

EM(ES): CxH2,CINsO,4 requer 455; encontrado (MH") 456.

Os exemplos a seguir foram preparados usando um método similar ao descrito para
o Exemplo 48 (E48).

E53 acido 4-[4-(5-{3-ciano-4-[(1- D115
N metiletil)oxilfenil}-1,2,4-

oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-il]-
=N
O\ -
N
\,N
N

2,2-dimetilbutandéico

E54 acido 4-[4-(5-{5-cloro-6-[(1- D116
>\ metiletil)oxi]-3-piridinii}-1,2,4-
Q Cl oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-il]-
== 2,2-dimetilbutanéico
N
\_/
=N
O\ .
N

@“5\
N
/
N
O*?
o

Ensaio de ligagdo a S1P1 GTPyS

Células de leucemia basofilica de ratos (RBL) expressando estavelmente o receptor
de S1P1 foram cultivada até 80% da confluéncia antes de serem coletadas em solugao sali-
na tamponada com fosfato (PBS) (10 ml) e centrifugadas a 1200 rpm por 5 minutos. Apos
remog¢ao do sobrenadante, o precipitado foi ressuspenso e homogenizado em tamp&o de
ensaio de 20 volumes (20 mM HEPES a pH 7,4, 100 mM de NaCl, 10 mM de MgCl,.6H,0,
10 uM de GDP SAponina 10 ug/ml). A suspensdo de membrana foi ainda centrifugada por
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20 minutos a 20.000 rpm novamente homogeneizada e centrifugada novamente. Seguinte a
segunda centrifugagdo, o precipitado foi ressuspenso em um volume apropriado (1 mi para
cada frasco de células) e analisada quanto a concentrag¢do de proteina.

O estoque concentrado de S1P foi submetido a som, antes de diluigdes seriais se-
rem preparadas de uma concentracdo de partida de 10°M. Membranas diluidas (10
ng/pogo) foram incubadas com concentragbes variadas de S1P e 0,3 nM de S*-GTPyS
(NEN: atividade especifica 1250 Ci/mmol) em placas de 96 pogos fundos. A ligacéo foi reali-

zada a 30°C por 45 minutos e terminada por coleta das membranas em placas de filtro GF/B

usando-se um Coletor Universal Packard. Apés secagem das placas por 45 it, 50 pl de Mi-
croscint 0 foi adicionado para cada pogo medindo-se a ligagdo em um Topcount NXT da
Perkin Elmer. Os dados foram analisados usando-se Graphpad Prism 4 e expressados co-
mo estimulagéo percentual acima da basal. Os valores EC50 foram descritos como a con-
centragdo do agonista necessaria para dar 50% da maxima estimulagao.
O Exemplo 1 da invengéo tinha um pEC50 > 6 neste ensaio de ligagdo a GTPyS.
Ensaio de ligagdo a S1P1 GTPyS (método alternativo)

Para preparagdes de membrana todas as etapas foram realizadas a 4°C. Células

de hepatoma de rato expressando estavelmente o receptor de S1P1 humano ou células de
leucemia basofilica de Rato (RBL) expressando estavelmente o receptor de S1P3 humano
foram crescidas até 80% da confluéncia antes de serem coletadas em Solugdo salina tam-
ponada com fosfato (10 ml) e centrifugada a 1200 rpm por 5 minutos. Apds remogéo do so-
brenadante, o precipitado foi ressuspenso e as células foram homogeneizadas dentro de
uma misturadora Waring de vidro por 2 puisos de 15 segundos em 200 ml de tampé&o
(HEPES 50 mM, leupeptina 1 mM, bacitracina 25 ug/ml, EDTA 1 mM, PMSP 1 mM, pepsta-
tina A 2 uM). A misturadora foi imersa em gelo por 5 minutos apés o primeiro pulso e 10 a
40 minutos depois do pulso final para fazer com que a espuma se dissipasse. O material foi
a seguir centrifugado a 500 g por 20 minutos sendo o sobrenadante centrifugado por 36 mi-
nutos a 48.000 g. O precipitado foi ressuspenso no mesmo tampdo como acima, porém
sem PMSF e pepstatina A. O material foi a seguir introduzido em uma agulha de 0,6 mm,
compondo o volume exigido, (normalmente 4X o volume d o precipitado de célula original),
feito em aliquotas e armazenado para congelamento a -80°C.

Membranas de hepatoma de rato de S1P1 humano (1,5 pg/pogo) foram aderidas a
microesferas de ensaio na proximidade da cintilagdo (SPA) revestidas de aglutinina de ger-
me de trigo (WGA) (0,125 mg/pogo) em tampio de ensaio (HEPES 20 mM, MgCl, 10 mm<
NaCl 100 mM sendo o pH ajustado para 7,4 usando KOH 5M, GDP 10 uM FAC (concentra-
¢ao final do ensaio) e saponina 90 ug/m!, sendo também adicionado FAC).

Apébs 30 minutos, o pré-acoplamento em gelo a microesfera e suspensio de mem-
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brana foram distribuidas em uma placa de 384 pogos LV de polipropileno Greiner (5 ul/pogo),
contendo 0,1 ul do composto. [S¥*]-GTPyS (5 pl/pogo) (0,5 nM da concentragéo final do ra-
dioligante) composto em tamp&o de ensaio foi a seguir adicionado para as placas do agonis-
ta. O coquetel de ensaio final (10,1 pl) foi a seguir centrifugado a 1000 rpm por 5 minutos a
seguir imediatamente lido em uma leitora ViewLux.

Todos os compostos de teste foram dissolvidos em DMSO a uma concentragido de
10 mM sendo preparados em DMSO a 100% usando uma etapa de diluigdo 1 em 4 para
obter 11 curvas de resposta de dose por ponto. As diluicbes foram transferidas para placas
de ensaio assegurando que, a concentragdo de DMSO era constante por toda a placa para
todos os ensaios.

Todos os dados foram normalizados para a média de 16 pog¢os de controle altos e
16 baixos, em cada placa. Um ajuste de curva de quatro parametros foi a seguir aplicado.

Os Exemplos de 1 a 52 da invengéo tiveram um pECS0 > 5§ neste ensaio.

Ensaio de ligagdo a S1P3 GTPyS

Membranas de S1P3 de células de leucemia basofilica de rato (RBL-2H3) (1,5
ng/pogo) foram aderidas a microesferas SPA revestidas de WGA (0,125 mg/pogo) em tam-
pao de ensaio (HEPES 20 Mm, mGcL, 3 Mm, Nacl 100 mM e o pH foi ajustado para 7,4 u-
sando-se KOH 5M), GDP 10 uM FAC e saponina 90 pg/ml FAC que também aderiu).

Apéds 30 minutos de pré-acoplamento em gelo a microesfera e suspensdo de mem-
brana foram distribuidas em uma placa de 384 pogos LV de polipropileno Greiner (5
ng/pogo), contendo 0,1 pl do composto. 5 ul/pogo de [S*]-GTPyS (concentragdo do radioli-
gante final de 0,5 nM) composto em tampéao de ensaio foi a seguir adicionado para as pla-
cas do agonista. O coquetel de ensaio final (10,1 p! foi centrifugado a 1000 rpm por 5 minu-
tos entéo lido imediatamente em uma leitora Viewlux.

Todos os compostos de teste foram dissolvidos em DMSO a uma concentragao de
10 mM e foram preparados em DMSO a 100% usando-se uma etapa de diluigdo 1 em 4 for-
necendo 11 curvas de resposta de dose por ponto. As diluigdes foram transferidas para pla-
cas de ensaio assegurando que, a concentragdo de DMSO era constante por toda a placa
para todos os ensaios.

Todos os dados foram normalizados para a média de pogos de controle sendo 16
alta e 16 baixa em cada placa. Aplicou-se entdo um ajuste de curva de quatro parametros.

Os Exemplos 1 a 46 e 52 tiveram um pEC50 < 6,5, muitos dos exemplos analisados
tiveram um pECS50 < 5 neste ensaio.

Ensaio de Ligagéo a Levedura

Células de levedura (Saccharomyces cerevisiae) expressando o receptor de S1P1
humano foram geradas por integragdo de um cassete de expressdo no ld6cus cromossomal
ura3 da cepa de levedura MMY23. Este cassete consistiu de uma seqliéncia de DNA codifi-
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cando o receptor de S1P1 humano flanqueado pelo promotor de GPD de levedura para o
terminal 5’ de S1P1 e uma seqliéncia terminadora transcripcional de levedura para a extre-
midade 3'de S1P1. MMY23 expressa uma subunidade alfa de proteina G quimérica de leve-
dura/mamifero em que, os 5 aminoacidos C-terminais de Gpa1 sdo substituidos com os 5
aminoacido C-terminais de Ga1/2 de humano (como descrito em Brown et al., (2000). Leve-
dura 16:11-22). As células foram crescidas a 30°C em meio de levedura Completo Sintético
liguido (SC) (Guthrie and Fink 1991), Methods in Enzymology, volume 194). carecendo de
uracil, triptofano, adenina e leucina para fase logaritmica tardia (aproximadamente 6
ODggo/mtl)

Os agonistas foram preparados como solugées a 10 mM em DMSO. Valores ECs
( a concentragdo necessaria para produzir 50% da resposta maxima) foram estimados u-
sando diluicées de 4 X (BiomekFX, Beckman) em DMSO. As solugdes do agonista em
DMSO (1% do volume do ensaio final) foram transferidas para placas de microtitulo pretas
da Greiner (384 pogos). As células foram suspensas a uma densidade de 0,2 ODgy/ m! em
meio SC carecendo de histidina, uracil, triptofano, adenina e leucina e suplementado com
0,1 mM de 3-aminotriazol, 0,1M de fosfato de sédio pH 7,0 e 10 uM de fluoresceina di-BD-
glicopiranosideo (FDGIu). Esta mistura (50 ul por pogo) foi adicionada ao agonista nas pla-
cas de ensaio (Multidrop 384, Labsystems). Apds incubagdo a 30°C por 2 4 horas, a fluores-
céncia resultante da degradacdo de FDGIu em fluoresceina devido a exoglucanase, uma
enzima de levedura enddgena produzida durante o crescimento celular estimulado pelo a-
gonista, foi determinada usando uma leitora de placa de microtitulo na fluorescéncia (Tecan
Spectrofluor ou LJL Analyst, excitagdo do comprimento de onda: 485 nm; comprimento de
onda na emissdo: 535 nm) A fluorescéncia foi plotada contra a concentra¢do do composto e
ajuste de curva iterativo usando um ajuste de quatro parametros para gerar um valor de efei-
to na concentragdo. A eficacia (Enax) foi calculada da equagéo:

Emax = MaXcomposto xj - MiNjcomposto xj / Maxs1p; - Minigsp x 100%

onde MaXjcomposto x] € MiNcomposto x] SA0 O ajuste maximo e minimo, respectivamente
da curva de efeito da concentragéo para o composto X e Maxs+p; € Mings1p; $80 0 ajuste ma-
ximo € minimo respectivamente, para a curva de efeito da concentragédo para Esfingosina-1-
Fosfato (disponivel da Sigma). Valores da relagdo molar eficaz equivalente

(EMR) foram calculados da equacgao:

EMR = ECs fcomposto X] { ECso [S1P]
onde ECsp composto € 0 ECso do composto X e ECsq s1p; € 0 ECsg de S1P.

Os compostos exemplificados da invengdo analisados neste ensaio tiveram um

pECS > 5.



REIVINDICACOES:

1. Composto de férmula (1) ou os sais do mesmo:

CARACTERIZADO pelo fato de ser:

um de Rs; e Rg € hidrogénio ou R; e o outro é (a)

>y
OptS

R (@)
0
Z
5 umde Rz;e R, é (b)

A é um anel fenila ou um anel heteroarila de 5 ou 6 membros;

R, é hidrogénio ou até trés substituintes independentemente selecionados de halo-
génio, Cy4 alquila, Cq4 alcédxi, Cs.7 cicloalquila, Cs7 cicloalcéxi, trifluormetédxi, difluormetéxi,
trifluormetila, ciano, fenila, anéis heteroarila de 5 ou 6 membros, piperidiniia e pirrolidinila,

10 R> é hidrogénio ou até trés substituintes independentemente selecionados de halo-
génio, C,_alquila, Cy_4alcéxi, trifluormetdxi, difluormetdxi, trifluormetila e ciano;

Rz é hidrogénio ou halogénio,

Z é C,_4alquila podendo ser opcionalmente interrompido uma vez por N ou O e po-
de ser opcionalmente substituido no carbono por até quatro substituintes independentemen-

156 te selecionados dentre halogénio, metila e hidroxila, com a condigdo de que nenhum atomo
de carbono seja substituido pelos dois grupos hidroxila.

2. Composto de formula (IA) ou os sais deste, em que:

Rs R,
Rs

\N
N/
R/ o q

CARACTERIZADO pelo fato de Ry, Rz, Rs, Rg, R; e Z serem definidos de acordo
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3. Composto de férmula (IB) ou os sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo,

em que:

R, R,
o
"
n—z—4
2
N OH

{1B)

Ry

R:

CARACTERIZADO pelo fato de que Ry, Ry, Rs, Rg, R7 e Z serem definidos de acor-
do com a reivindicagio 1.

4. Composto, de acordo com as reivindicagées 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo fato
de que:

A é tiofeno, piridina ou fenila opcionalmente substituido, e

R: sdo dois substituintes independentemente selecionados de cloro, bromo, isopro-
poxi, propdxi, metdxi, 1-metilpropoéxi, ciano, trifluormetila, trifluormetdxi, cicloexila, piperidina,
pirrolidinila, etila, 2-metilpropila, fenila e ciclopentoxi, e

R: é hidrogénio, e

R; é hidrogénio, e

Z é etileno ou propileno, cada qual sendo opcionalmente substituido por gem-
dimetila.

5. Composto, CARACTERIZADO por ser selecionado dentre os seguintes:

acido 3-[5-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxiJfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-
1[]Jpropandico

acido 3-[5-(5-{3-cloro-4-[(etildxiYfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-indazol-11)propanéico

Acido 3-[5-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-
11lpropandico

acido 3-[5-(5-{3-ciano-4-[( 1-metiletil)oxi]fenii}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-
11}propandico

acido 4-[5-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-

1ljpropandico
acido 3-(5-{5-[(1-metiletil)oxi]-3-trifluormetil ffenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-
1[]propandico

acido 4-(4-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletihoxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-
11]butandico

acido 4-(4-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1H-indazol-
1ljbutandico

acido 3-[4-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxi]-fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-

1lJpropandico
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acido 3-(5-{5-[3-cloro-4-[(propiloxi])fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-
11l]propandico

acido 3-[5-(5-{3-cloro-4-[(trifluormetilJoxi] )fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-
1l]propandico

acido 3-(5-{5-[4-cicloexil-3-(trifluormetil fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-
i]propandico

acido 3-(5-{5-[4-metil6xi)-3-(trifluormetil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-indazol-
1l]Jpropandico

acido [5-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil )oxi] )fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)}-1H-indazol-1-
illacético

acido 3-(5-{6-[3-cloro-4-(metiloxi)fenill-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazoli-1-
il)propandico

acido 3-(5-{56-[3-etil-4-(1-piperidinil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1H-indazol-1-
ilypropandico

acido 3-{5-[5-(4-cicloexil-3-etilfenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-il)propanédico

acido 3-(5-{5-[3-ciano-4-(2-metilpropil)fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-

il)propandico

acido 3-(5-{5-[3-bromo-4-(1-metiletil)oxi)fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1H-indazol-1-
illpropandico

acido 3-(5-{5-[3-cloro-4-(2-metilpropil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1 H-indaZol-1 -
i)propandico

acido 4-(5-{5-[4[(1-metiletil)oxi]-3-(trifluormetil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-
1-il)butandico

acido 3-{5-[5-(2-ciano-4-bifenilil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1H-indazol-1-il)propandico

acido 3-(5-{5-[3-cloro-4-(1-pirrolidinil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il)}- 1H-indazol-1-
il)propandico

cloridrato de acido 4-[5-(5-{5-cloro-6-[(1-metiletil)oxi)]-3-piridinil}-1,2,4-oxadiazol-3-
i-1H-indazol-1-il)butandico

cloridrato de acido 4-[5-(5-{5-cloro-6-[(1-metiletil)oxi)]-3-piridinil}-1,2,4-oxadiazol-3-
i)-1H-indazol-1-il)butanéico

acido 4-(5-{5-{2-(trifluormetil)-4-bifenilil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-
il)butandico

acido 4-(5-{5-{2-(trifluormetil)-4-bifenilil]-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2H-indazol-2-
il)butandico

acido 3-[4-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-
iDpropandico
acido 3-[4-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2H-indazol-2-
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illpropandico

acido 3-[4-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxi]lfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2H-indazol-2-
il)propandico

acido 4-[4-(5-{3-ciano-4-[( 1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1H-indazol-1-

ilbutanéico

acido 4-14-(5-{3-etil-4-[(1-piperidinil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1H-indazol-1-
iNbutandico

acido 4-(4-{5-[2-(trifluormetil)-4-bifenilil]-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-

il)butandico

acido 4-[4-(5-{3~(cloro-4-[(trifluormetilJoxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-
iHbutandico

acido 3-(4-{5-[4-[(1-metiletil)oxi]-3-(trifluormetil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
indazol-1-il)propandico

acido 4-[4-(5-{5-cloro-6-[(1-metiletil)oxi]-3-piridinil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1H-indazol-
1-il)butandico

acido 4-(4-{5-[4-fenil-5(trifluormetil)-2-tienil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1H-indazol-1-
il)butandico
acido 4-[4-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2H-indazol-2-

iNbutandico

sal de soédio do acido 3-(5-[56-(3-ciano-4-[{(1S)-1-metilpropilloxi}fenil)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-il)propandico

sal de sédio do acido 3-(5-[5-(3-ciano-4-[{(1R)-1-metilpropilJoxi}{enil)-1,2,4-

oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-il)propandico

acido 3-(5-{5-[3-ciano-4-(ciclopentiloxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-
il)propandico
acido 4-[5-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1H-indazol-1-

ihbutandico
acido 4-(5-(5-{4-fenil-5-(trifluormetil}-2-tienil]-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1H-indazol-1-

ilbutanédico

acido 4-[5-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxi]fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2H-indazol-2-
ilYbutanéico

acido  3-[5-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-il]-
2,2-dimetilpropandico

acido 3-[5-(5-{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxi]fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2H-indazol-2-il]-
2,2-dimetilpropandico

acido 3-[4-(5-{3-cloro-4-[( 1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-il]-

2,2-dimetilpropandico
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acido 3-[4-(5-{5-cloro-6-[(1-metiletil)oxi]-3-piridinil]--1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1H-indazol-
1-il]-2,2-dimetilpropandico

acido  3-[5-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-il}-
2,2-dimetilpropanéico

acido  4-[5-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-il]-
2,2-dimetilbutandico

acido  3-[4-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1H-indazol-1-il}-
2,2-dimetilpropandico

acido 3-[5-(5-{5-cloro-6-[(1-metiletil)oxi]-3-piridinil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)}- 1H-indazol-
1-il]-2,2-dimetilpropandico

acido  4-[4-(5-{3-ciano-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indazol-1-il}-
2,2-dimetilbutanéico

acido 4-[4-(5-{5-cloro-6-[(1-metiletil)oxi]-3-piridinil}-1,2,4-oxadiazoi-3-il)-1H-indazol-
1-il]-2,2-dimetilbutanoéico

ou os sais dos mesmos.

6. Uso de um composto, de acordo com quaisquer reivindicagbes 1 a 5,
CARACTERIZADO por ser para o tratamento de condigdes ou disturbios mediados pelos
receptores de S1P1.

7. Uso, de acordo com a reivindicagdo 6, CARACTERIZADO pelo fato da condigéo
ou disturbio ser esclerose muiltipla, doengas autoimunes, disturbios inflamatérios crénicos,
asma, neuropatias inflamatérias, artrite, transplante, doeng¢a de Crohn, colite ulcerativa, lu-
pus eritematoso, psoriase, lesdo por isquemia-reperfusao, tumores soélidos, e metastase
tumoral, doengas associadas com angiogénese, doengas vasculares condigdes dolorosas,
doengas virais algumas condi¢gbes de intestino inflamatério, diabetes insulina e nao-insulina
dependente.

8. Uso, de acordo com a reivindicag¢édo 6 ou reivindicagdo 7, CARACTERIZADO pe-
la condigdo ou disturbio ser esclerose multipla.

9. Uso de um composto, de acordo com quaisquer reivindicagdes 1 a 5,
CARACTERIZADO por ser para produgdo de um medicamento para emprego no tratamento
de condig¢des ou distlirbios mediados pelos receptores de S1P1.

10. Uso, de acordo com a reivindicagdo 9, CARACTERIZADO pelo fato da condi-
¢ao ou disturbio ser esclerose multipla, doengas autoimunes, distarbios inflamatérios croni-
€0s, asma, neuropatias inflamatorias, artrite, transplante, doenga de Crohn, colite ulcerativa,
lupus eritematoso, psoriase, lesdo por isquemia-reperfusao, tumores sélidos, e metastase
tumoral, doengas associadas com angiogénese, doengas vasculares condigdes dolorosas,
doengas virais algumas condi¢des de intestino inflamatério, diabetes insulina e nao-insulina

dependente.
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11. Uso, de acordo com a reivindicagdo 9 ou 10, CARACTERIZADO pela condig¢ado
ou disturbio ser esclerose multipla.

12. Composigado farmacéutica, CARACTERIZADA por compreender um composto
de acordo com quaisquer reivindicagbes 1 a 5.

13. Processo, CARACTERIZADO por ser para preparagdo de uma composigdo
farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 12.

14. Método de tratamento de condi¢des ou distirbios em mamiferos, incluindo os
humanos, que podem ser mediados via receptores de S1P1, CARACTERIZADO por com-
preender a administragdo a um paciente de uma quantidade terapeuticamente segura eficaz
de um composto de formula (I) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

15. Método de tratamento, de acordo com a reivindicagcdo 14, CARACTERIZADO
pela condigao ou distlrbio ser esclerose multipla, doengas autoimunes, distarbios inflamaté-
rios cronicos, asma, neuropatias inflamatdrias, artrite, transplante, doenga de Crohn, colite
ulcerativa, lupus eritematoso, psoriase, lesdo por isquemia-reperfusao, tumores sélidos, e
metastase tumoral, doengas associadas com angiogénese, doengas vasculares condigdes
dolorosas, doengas virais algumas condigbes de intestino inflamatério, diabetes insulina e
nao-insulina dependente.

16. Método de tratamento, de acordo com a reivindicag¢do 14 ou reivindicagao 15,
CARACTERIZADO pelo fato da condigdo ou disturbio ser esclerose muiltipla.



RESUMO

"DERIVADOS INDAZOL SUBSTITUIDOS COM OXADIAZOL PARA EMPREGO
COMO AGONISTAS DE ESFINGOSINA 1-FOSFATO (SIP)"

A presente invengdo proporciona compostos de férmula (1) ou seus sais, tendo ati-
vidade farmacolégica, processos para sua preparagéo, composi¢des farmacéuticas conten-
do os mesmos e a seu emprego no tratamento de varios disttrbios mediados por receptores
de S1P1.
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