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"COMPOSTOS E COMPOSICAO FARMACEUTICA"

A presente invengdo refere-se aos compostos derivados de 3-
fenil-1-(feniltienil)propano-1-ona e de 3-fenil-1-(fenilfuranil)propano-1-ona
substituidos, as composi¢des farmacéuticas compreendendo os mesmos,
assim como suas aplica¢des terapéuticas, notadamente nos dominios da satde
humana e animal.

Os inventores evidenciaram, de maneira surpreendente, que os
compostos de acordo com a invengdo possuem de maneira intrinseca
propriedades agonistas PPAR (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor).

As moléculas descritas na invengdo sdo entdo de um interesse
particular para tratar as complicagdes associadas com a sindrome metabdlica,
aterosclerose, as doengas cardiovasculares, insulino-resisténcia, obesidade,
hipertensdo, diabete, as dislipidemias, as doengas inflamatorias (asma, etc.),
isquemia cerebral, as doengas auto-imunes, as patologias neurodegenerativas
(Alzheimer, etc.), os cAnceres, etc., assim como para permitir a diminui¢do do
risco cardiovascular global. Preferivelmente, os compostos de acordo com a
invengdo sdo utilizados para o tratamento das dislipidemias e a melhoria do
risco global cardiovascular.

A diabete, a obesidade e as dislipidemias (taxa plasmatica de
colesterol LDL e de triglicerideos elevada, taxa plasmatica de colesterol HDL
baixa, etc.) fazem parte dos fatores de risco cardiovasculares claramente
identificados que predispdem um individuo a desenvolver uma patologia
cardiovascular (Mensah M, 2004). Esses fatores de risco se adicionam aos
fatores de risco ligados ao modo de vida como o tabagismo, a inatividade
fisica e os regimes alimentares desequilibrados. Um efeito sinérgico existe
entre estes diferentes fatores: a presen¢a concomitante de varios entre oS
mesmos conduz a um agravamento dramdatico do risco cardiovascular e
convém entdo falar de risco global (“global risk”) para as doengas

cardiovasculares. A predomindncia dos dislipidemias atingia 43,6% da
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populagdo em 2004 nos principais paises desenvolvidos. A predominéncia da
diabete, atualmente em nitido aumento, esta prestes a tornar-se cada vez mais
significativa na epidemiologia das doengas cardiovasculares: a predominéncia
da diabete €, com efeito, considerada em 7,6% da populagdo para 2010 (Fox-
Tucker J, 2005).

De acordo com Internacional Atherosclerosis Society
(International Atherosclerosis Society, 2003), as doengas cardiovasculares
que representam a primeira causa de mortalidade nos paises industrializados
ficam cada vez mais freqiientes nos paises em vias de desenvolvimento. Estas
doengas sdo notadamente as doengas coronarianas, isquemia cerebral e as
doengas arteriais periféricas.

Estes dados justificam entio a adogdo de medidas enérgicas
para reduzir significativamente a morbidade e a mortalidade devido as
patologias cardiovasculares e a necessidade de encontrar tratamentos eficazes,
complementares de uma modificagdo dos habitos de vida, agindo sobre os
fatores de risco das doengas cardiovasculares e sobre as suas consequéncias se
tornam uma urgéncia mundial.

Os compostos de acordo com a inveng¢do, devido as suas
propriedades agonistas PPAR, apresentam um interesse especifico para o
tratamento das patologias ligadas as desregula¢cdes do metabolismo lipidico
e/ou glicidico, como diabetes, obesidade, dislipidemias ou inflamagdo, assim
para a diminuig¢do do risco cardiovascular global.

Os PPAR (a, vy e 8) sdo com efeito conhecidos por serem
implicados neste tipo de patologias (Kota BP et al., 2005): os ligandos para
estes receptores sdo comercializados para tratar tais patologias (Lefebvre P et
al., 2006) e numerosos moduladores PPAR, agonistas ou antaglnicos,
seletivos ou ndo, estdo atualmente em desenvolvimento farmacéutico
avancado. Um modulador PPAR tendo efeitos benéficos sobre a resisténcia a

insulina, obesidade, dislipidemias, hipertensdo e/ou a inflamag¢do poderia ser



10

15

20

25

utilizado para o tratamento da sindrome metabdlica (ou sindrome X) (Liu Y e
Miller A, 2005).A familia PPAR compreende trés isoformas, designadas o, y
e & (igualmente chamado B), cada uma codificada por um gene diferente.
Estes receptores fazem parte da superfamilia dos receptores nucleares e dos
fatores de transcri¢do que sdo ativados pela ligagcdo de certos acidos graxos
e/ou seus metabdlicos lipidicos. Os PPAR ativados formam heterodimeros
com os receptores do acido retindico 9-cis (RXR ou Retinoid X Receptor) e
fixam-se sobre elementos de resposta especificos (PPRE ou Peroxisome
Proliferator Response Element) em nivel do promotor dos seus genes alvos,
permitindo assim o controle da transcrigéo.

PPARo controla principalmente o metabolismo lipidico
(hepatico e muscular) e a homeostase da glicose, por um controle direto da
transcrigdo de genes que codificam para as proteinas implicadas na
homeostase lipidica. Exerce efeitos antiinflamatdrios e antiproliferativos e
previne os efeitos proaterogénicos da acumulagdo do colesterol nos
macrofagos estimulando o fluxo do colesterol (Lefebvre P, Chinatti G,
Fruchart JC and Staels B, 2006). Os fibratos (fenofibrato, bezafibrato,
ciprofibrato, gemfibrozil), por intermédio de PPARa, sdo assim utilizados em
clinica para o tratamento de certas dislipidemias reduzindo os triglicerideo e
aumentando as taxas plasmaticas de colesterol HDL (High Density
Lipoprotein).

PPARYy ¢ implicado para o metabolismo lipidico dos adipdcitos
maduros (regulador-chave da adipogénese), na homeostase da glicose
(notadamente na resisténcia a insulina), na inflamagfo, na acumulagdo de
colesterol no nivel dos macrofagos e na proliferagdo celular (Lehrke M and
Lazar MA, 2005). PPARy desempenha consequentemente um papel na
patogénese da obesidade, da insulino-resisténcia e da diabete. As
tiazolidinadionas (Rosiglitazona, Troglitazona, etc.) sdo ligadas ao receptor

PPARy utilizados para o tratamento da diabete de tipo 2.
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Existem ligandos de PPARS atualmente em desenvolvimento
(por exemplo GW501516 (No. de Registro CAS 317318-70-0)), mas nenhum
ligando PPARGS ndo € atualmente utilizado como medicamento. Este receptor
é um alvo atrativo para o desenvolvimento de medicamentos utilizados para o
tratamento dos fatores de riscos associados a sindrome metabdlica e a
aterosclerose como os dislipidemias, obesidade, a inflamagéo e a resisténcia a
insulina. PPARS é com efeito implicado para o controle dos metabolismos
lipidico e glicidico, no equilibrio energético, na proliferacio e na
diferenciag¢do de neurdnios, e na resposta inflamatoria (Gross B et al., 2005).

Além do papel direto desempenhado pela ligagdo PPAR sobre
a regulacdo do metabolismo dos lipidios e dos glicideos, estas moléculas tém
um espectro de agdo pleiotrépica devido a grande diversidade dos genes alvos
de PPAR. Estas multiplas propriedades sdo alvos terapéuticos de interesse
para o tratamento de diversas patologias, notadamente das patologias
cardiometabolicas (isto é patologias cardiovasculares e metabdlicas) assim
para permitir a diminui¢ao risco cardiovascular global.

Os ligandos de PPAR tém um papel neuroprotetor no mal de
Alzheimer, esclerose em placa, mal de Parkinson e mais geralmente em
qualquer patologia que implica uma morte ou uma deterioragdo neuronal,
quer trata-se dos neurdnios do sistema nervoso central ou periférico, uma
morte ou uma deterioragdo dos oligodendrocitos, uma morte ou uma
deterioragcdo de células gliais, uma inflamacio das células gliais (ou seja os
astrocitos, a microglia ou os oligodendrécitos) ou as células de Schwann.
Assim, foi recentemente mostrado que os agonistas de PPARS permitiam
preservar a aprendizagem e a memoria em ratos em que a doenga de
Alzheimer tinha sido induzida (de la Monte SM et al., 2006). Foi mostrado
igualmente que a administragdo oral de agonistas de PPARS reduzia os
sintomas clinicos e a ativagdo da inflamag¢do astroglial e microglial em um

exemplar de esclerose em placas (Polak, 2005).
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Os compostos de acordo com a invengdo, por suas
propriedades agonistas de PPAR, representam, entdo, um instrumento
terapéutico vantajoso para a melhoria das patologias ligadas as desregulagdes
do metabolismo lipidico e/ou glicidico, para a diminui¢do do risco
cardiovascular global assim para a neuroprotegio.

Notadamente, os compostos de acordo com a invengéo
possuem propriedades agonistas PPARS e PPARa e apresentam, portanto, um
interesse para o tratamento das patologias metabodlicas como da sindrome
metabdlica (entre as quais as caracteristicas sdo obesidade (em especial a
obesidade abdominal), uma concentragdo anormal de lipidios sanguineos
(taxa elevada de triglicerideos e/ou taxas baixas de colesterol HDL
(dislipidemia)), glicemia elevada e/ou uma resisténcia a insulina e
hipertensdo) e para o tratamento das dislipidemias.

A presente invengdo tem como objeto os compostos derivados
de 3-fenil-1-(feniltienil)propano-1-ona e de 3-fenil-1-(fenilfuranil)propano-1-

ona substituidos de féormula geral (1) a seguir:

/©\£—<X3 X5 X,
X I\ o
A—B X
X \ |||/ 5
X3 Xs

(D
na qual:
X1 representa um halogénio, um grupamento R1, -SRI ou
-OR1;
X2 representa um atomo de enxofre ou de oxigénio;
X3 representa um halogénio, um grupamento R3, -SR3 ou
-OR3;

X4 representa um halogénio, um grupamento R4, -SR4 ou
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-OR4;

X5 representa um grupamento R5, -SR5 ou -ORS5;

X6 representa um halogénio, um grupamento R6, -SR6 ou
-OR6;

X7 representa um halogénio, um grupamento R7, -SR7 ou
-OR7;

X8 representa um grupamento R8;

R1, R3, R4, R6, R7 e RS, idénticos ou diferentes,
representando um hidrogénio ou um grupamento alquila;

R5 representando um grupamento alquila substituido por um
ou varios substituinte(s) do grupo 1 ou do grupo 2;

R5 podendo, além da ou das substitui¢des descritas acima, ser
substituido por um grupamento cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou
heteroarila tal como definidos abaixo;

A representa:

(i) um grupamento carbonila (CO),

(ii) um grupamento oxima (C=N-O-H) ou éter de oxima
(C=N-O-R11),

(iii) um grupamento -CR9R10, R9 e RI10 diferentes,
representando um hidrogénio, um grupamento alquila ou um grupamento
-OR11,

R11 representando um hidrogénio ou um grupamento arila,
heterocicloalquila, ou heteroarila tal como definidos abaixo ou um
grupamento alquila, substituido ou nfo por um grupamento cicloalquila,
heterocicloalquila, arila ou heteroarila tal como definido abaixo;

B representa:

(i) um grupamento alquila nZ3o substituido, saturado
apresentando dois atomos de carbono (CH,-CH),),

(ii) um grupamento alceno ndo substituido, apresentando dois
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atomos de carbono (CH=CH),

(iii) um grupamento alcino apresentando dois atomos de
carbono (C=C);

os substituintes do grupo 1 sfo escolhidos entre -COORI12 e
-CONR12R13.

os substituintes do grupo 2 sdo escolhidos entre -SO;H e -
SO,NR12R13;

R12 e RI13, idénticos ou diferentes, representando um
hidrogénio ou um radical alquila ndo substituido;

seus estereoisOmeros (diastereoisdmeros, enantiomeros), puros
ou em mistura, misturas racémicas, isOmeros geométricos, tautdbmeros, sais,
hidratos, solvatos, formas soélidas assim como suas misturas.

No quadro da presente invengao:

- 0 termo « alquila » designa um radical hidrocarboneto
saturado, linear, ramificado, halogénio ou nfo, tendo mais particularmente de
1 a 24 atomos de carbono, de preferéncia de 1 a 10, e tendo mais
particularmente 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 atomos de carbono. Podemos
citar, por exemplo, os radicais metila, trifluorometila, etila, n-propila,
isopropila, n-butila, isobutila, terciobutila, sec-butila, pentila, neopentila ou n-
hexila.

Em particular, um radical alquila ou alcenila tendo 1 a 4
atomos de carbono ¢ de preferéncia escolhido entre os grupos metila, etila, »-
propila, n-butila, isopropila, sec-butila, isobutila terciobutila e seus derivados
insaturados, apresentando pelo menos uma liga¢do secundario (como que
notadamente: CH=CH).

- o termo « cicloalquila » designa um grupo alquila tal como
foi definido acima e formando pelo menos um ciclo. Podemos citar, a titulo
de grupos cicloalquila tendo de 3 a 8 atomos de carbono, o ciclopropila,

ciclobutila, ciclopentila, ciclo-hexila, ciclo-heptila e ciclo-octila.
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- 0 termo « heterocicloalquila » designa um grupo alquila
saturado ou ndo e formando pelo menos um ciclo interrompido por um ou
varios heteroatomos escolhidos entre N, O, S ou P. Podemos citar, a titulo de
grupos heterocicloalquila, a aziridina, a pirrolidina, o tetraidrotiofeno, a
imidazolina, a piperidina, a piperazina e a morfolina.

- o termo « arila » faz referéncia aos grupos aromaticos
compreendendo de preferéncia 5 a 14 atomos de carbono, vantajosamente 6 a
14 atomos de carbono (isto é 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 ou 14 atomos de
carbono). sdo geralmente mono- ou biciclicas. Podemos citar como exemplo a
fenila, benzila, a-naftila, B-naftila, antracenila ou fluorenila. Para o quadro da
presente inveng¢do, os grupamentos arilas podem serem substituidos por um
ou vdarios substituintes, idénticos ou diferentes. Entre os substituintes dos
grupos arilas, podemos citar a titulo de exemplo, os halogénios, os
grupamentos alquila (tal como definidas acima) e alquildéxi (definido como
uma cadeia alquila (tal como definida acima) ligada a molécula por
intermédio de um oxigénio (ligagdo éter)) os grupamentos alquiltio (definido
como uma cadeia alquila (tal como definida acima) ligada a molécula por
intermédio de um enxofre (ligacdo tioéter)) tal que metila, trifluorometila,
metdxi e trifluorometoxi, metiltio e trifluorometiltio, as aminas, o0s
grupamentos nitro, os grupamentos hidroxi, os grupamentos arila, heteroarila
e heterociclo.

-0 termo « heteroarila » faz referéncia aos grupos aromaticos
compreendendo de preferéncia 3 a 14 atomos de carbono, vantajosamente 3 a
8 atomos de carbono (isto € 3, 4, 6, 7 ou 8 atomos de carbono), interrompidos
por um ou varios heteroatomos escolhidos entre N, O, S ou P. Podemos citar,
a titulo de grupos heteroarilas tendo de 3 a 8 atomos de carbono, o pirrol, o
imidazol, e a piridina.

Entre os substituintes dos grupos heteroarilas, podemos citar a

titulo de exemplo, os halogénios, os grupamentos alquila (tal como definidas
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acima) e alquiloxi (definido como uma cadeia alquila (tal como definida
acima) ligada a molécula por intermédio de um oxigénio (ligagdo éter)) os
grupamentos alquiltio (definido como uma cadeia alquila (tal como definida
acima) ligada a molécula por intermédio de um enxofre (ligagdo tioéter)). Dos
exemplos desses substituintes sdo o metila, o trifluorometila, o metéxi e o
trifluorometoxi, o metiltio e o trifluorometiltio, as aminas, os grupamentos
nitro, os grupamentos hidréxi, os grupamentos arila, heteroarila e heterociclo.

Os atomos de halogénio sdo escolhidos entre os atomos de
bromo, flGor, iodo, cloro.

Para o quadro da presente inven¢do, na féormula geral (I), os
atomos do ciclo Il sdo numerados a partir do atomo X,, portando o nimero 1,
os outros atomos do ciclo sendo numerados a partir do carbono do ciclo II
ligado ao grupamento A-B. Assim, o carbono do ciclo II ligado ao
grupamento A-B é o carbono 2 (ou C,), o carbono adjacente ao C, € o
carbono 3 (ou C3), etc.

Um aspecto particular da invengdo refere-se aos compostos de
formula geral (I) na qual A representa um grupamento carbonila (CO).

Um outro aspecto particular da invencdo refere-se aos
compostos de formula geral (I) na qual A representa um grupamento oxima
(C=N-O-H) ou éter de oxima (C=N-O-R11), R11 representando um
grupamento alquila, ramificado ou linear, notadamente um grupamento
alquila tendo 1 a 7 atomos de carbono, substituido ou ndo por um grupamento
cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila. Preferivelmente, R11
representa um grupamento metila.

Em um modo particular de realizagdo, quando A representa
um grupamento C=N-O-R11, R11 é um grupamento alquila tendo 1 a 7
atomos de carbono substituido por um grupamento arila, notadamente um
grupamento fenila. De maneira particularmente selecionadas, R11 € um

grupamento metila substituido por um grupamento fenila, em de outros



10

15

20

25

10

termos R11 €é um grupamento benzila.

Um outro aspecto particular da invencdo refere-se aos
compostos de formula geral (I) na qual A representa um grupamento
-CR9R10, R9 representando um hidrogénio e R10 representando um
grupamento hidroxi, um grupamento alquila ou um grupamento -OR11, R11
representando um grupamento alquila, substituido ou ndo por um grupamento
cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila. Os referidos grupamentos
alquila, cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila sdo eventualmente
halogenados.

Em particular, R11 representa um grupamento alquila, linear
ou ramificado, tendo 1 a 7 4tomos de carbono, de preferéncia 1, 2, 3 ou 4
atomos de carbono, de preferéncia 1 ou 2 atomos de carbono, vantajosamente
R11 representa o grupamento metila ou etila. por exemplo, R11 pode
igualmente ser um isopropila.

Vantajosamente R11 ¢ substituido por um grupamento
cicloalquila, notadamente ciclo-hexila, um grupamento arila, notadamente
fenila, um grupamento heterociclica ou heteroarila, notadamente piridinila, os
referidos grupamento cicloalquila, arila, heterociclica ou heteroarila sendo
eventualmente halogenados. De maneira ainda mais preferencial, R1l
representa um grupamento alquila, compreendendo de preferéncia um atomo
de carbono substituido por um grupamento fenila, iodofenila, ciclo-hexila, ou
piridinila.

Um outro aspecto particular da invencdo refere-se aos
compostos de férmula geral (I) na qual A representa um grupamento
-CRO9R10, R9 representando um hidrogénio e R10 representando um
grupamento hidroxi.

Um aspecto particular da invengdo refere-se aos compostos de
formula geral (1) na qual B representa um grupamento alquila néo substituido,

saturado compreendendo dois atomos de carbono (CH2-CH2).
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Um outro aspecto particular da invengdo refere-se aos
compostos de formula geral (I) na qual X5 representa um grupamento RS,
-ORS5 ou -SRS5, R5 representando um grupamento alquila substituido por um
substituinte do grupo 1.

Ainda mais preferivelmente, X5 representa um grupamento
-OR5 no qual R5 representa um grupamento alquila substituido por um
substituinte do grupo 1. De preferéncia, o substituinte do grupo 1 ¢é —
COOR12.

De preferéncia, R5 representa um radical alquila formado de
um cadeia carbonada linear e saturado tendo 1 a 4 atomos de carbono, a
referida cadeia sendo ligada por sua extremidade oposta ao grupamento fenila
(IIT), a um substituinte do grupo 1. A referida cadeia pode ser ramificada com
pelo menos um grupamento alquila ou alcenila tendo 1 a 4 atomos de
carbono, ou substituida por um grupamento fenila.

De preferéncia, R12 e RI13, idénticos ou diferentes,
representando um hidrogénio ou um radical alquila tendo 1 a 4 atomos de
carbono.

Preferivelmente, o substituinte do grupo 1 € do tipo -COOR12,
R12 sendo tal como foi definido acima e reapresentando preferivelmente um
hidrogénio ou um grupamento alquila compreendendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6
atomos de carbono, de preferéncia compreendendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de
carbono, em particular um grupamento terciobutila.

Em um aspecto particular da invengdo, X5 € escolhido entre os
grupamentos: -OC(CH;),COOR12, -OCH(CH,CHj3)COOR12,
-O(CH,);C(CHj3),COOR12, -OCH(C¢Hs)COOR12 e -OCH,COORI2.
Vantajosamente, R12 pode notadamente ser escolhido entre hidrogénio e os
grupamentos -CHj;, -C(CHj3); e -CH,CH;.

Ainda mais preferivelmente, X5 representa um grupamento

-OC(CHj;),COOH, -OC(CHj3),COOC(CHj3)3, -OCH(CH,CH3)COOC(CHj3)s,
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-OCH(CH,CH;)COOH, -OCH,COOH, ~OCH,;COOC(CHs)s,
-O(CH;);C(CH3),COOH, -O(CH,);C(CH;3),COOCH;3;,
-OCH(C¢H5)COO(C;,Hs), ou -OCH(C¢Hs)COOH.

Um aspecto particular da invengdo refere-se aos compostos de
férmula geral (I) na qual X8 representa um atomo de hidrogénio.

De acordo com um outro aspecto da inveng¢do, os compostos
de formula geral (1) presente pelo menos em um dos grupamentos X3, X4, X6
e X7 designando um atomo de halogénio ou um grupamento alquila tendo 1 a
4 atomos de carbono, de preferéncia um halogénio.

Um outro objeto particular da invengdo refere-se aos
compostos de formula geral (I) na qual X3 e/ou X4, idénticos ou diferentes,
representando um halogénio, de preferéncia o cloro ou o fllor.

De preferéncia, X3 e X4 sdo idénticos e representando um
halogénio, preferivelmente um atomo de cloro ou de fltor, ainda mais
preferivelmente de cloro.

Um outro objeto particular da invencdo refere-se aos
compostos de férmula geral (I) na qual X3 representa um &atomo de
hidrogénio e X4 representa um atomo de bromo ou de fltor.

De acordo com um outro aspecto da invengdo, os compostos
de férmula geral (I) presente pelo menos em um dos grupamentos X3, X4, X6
e X7 designando um atomo de halogénio ou um grupamento alquila tendo 1 a
4 4tomos de carbono e o(s) grupamento(s) restante (quer dizer o(s)
grupamento(s) ndo halogénio(s) ou ndo alquilados(s) escolhido(s) entre X3,
X4, X6 e X7) designando um(uns) atomo(s) de hidrogénio.

Um outro objeto particular da invengdo refere-se aos
compostos de formula (I) nos quais X4 e/ou X6 designa(m) um grupamento
alquila, em particular aos compostos nos quais X4 e X6 sido dois grupamentos
metilas, e X3 e X7 sdo atomos de hidrogénio.

Um outro objeto particular da invencdo refere-se aos
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compostos de formula geral (I) na qual X6 e X7 representando um dtomo de
hidrogénio.

De preferéncia, X6 e X7 representa um hidrogénio e X3 e/ou
X4, idénticos ou diferentes, representando um halogénio, de preferéncia o
cloro ou o fluor.

Um outro aspecto preferido refere-se aos compostos de
formula geral (I) na qual X1 representa um grupamento R1 ou -ORI1, R1
representando um hidrogénio ou um grupamento alquila. Preferivelmente, R1
representa um grupamento alquila comportando 1, 2 ou 3 atomos de carbono,
ainda mais preferivelmente o grupamento alquila € halogénio.

De maneira preferida, X1 € escolhido entre um grupamento
trifluorometila, um atomo de bromo, grupamento metildéxi, um grupamento
metiltio, um grupamento trifluorometéoxi e um &atomo de hidrogénio.
Facultativamente, X1 representa um grupamento -CF3, -OCF3, -SCH3.

Um outro aspecto preferido refere-se aos compostos de
formula geral (I) na qual X1 representa um halogénio, preferivelmente um
bromo.

Um outro objeto particular da invengdo refere-se aos
compostos de formula geral (I) na qual X2 representa um dtomo de enxofre.

Um outro objeto particular da invengdo refere-se aos
compostos de formula geral (I) na qual o ciclo II € substituido pelo ciclo I na
posigdo Cy.

Um outro objeto particular da invengdo refere-se aos
compostos de formula geral (I) na qual o ciclo II € substituido pelo ciclo I na
posi¢éo Cs.

Um outro objeto particular da invencgdo refere-se aos
compostos de férmula geral (I) na qual o ciclo I é substituido pelo
grupamento X1 na posi¢do C; (ou na meta por relagéo ao ciclo II),

Um outro objeto particular da invengdo refere-se aos
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compostos de férmula geral (I) na qual o ciclo I € substituido pelo
grupamento X1 na posi¢do C4 (ou em relagdo ao ciclo II).

Um outro aspecto particular da invengdo refere-se aos
compostos de formula geral (I) na qual R1 representa um hidrogénio ou um
grupamento alquila tendo 1 a 4 atomos de carbono, o referido grupamento
alquila pode eventualmente ser halogénio e R3, R4, R6, R7 e R8, idénticos ou
diferentes, sdo escolhidos entre um hidrogénio ou um grupamento alquila
tendo 1 a 4 atomos de carbono.

De maneira ainda mais preferencial, a inveng¢do tem como
objeto os compostos de formula geral (I) na qual pelo menos uma das
condi¢des a seguir, de preferéncia todas as condig¢des, € atendida:

X6 e X7, idénticos representando um hidrogénio; e/ou

X3 e/ou X4, idénticos ou diferentes, representando um
halogénio, de preferéncia o cloro ou o flaor; e/ou

X2 representa um oxigénio ou um enxofre, de preferéncia o
enxofre; e/ou

X5 representa um grupamento RS, -OR5 ou -SR5, RS
representando um grupamento alquila substituido por um substituinte do
grupo 1; e/ou

O ciclo II € substituido pelo ciclo I na posicdo C4 ou na
posicdo Cs.; e/ou

O ciclo 1 é substituido pelo grupamento X1 na posi¢do C;zou
na posi¢ao C,; e/ou

X1 representa um halogénio, um grupamento RI1, -SR1 ou -
OR1, R1 representando um hidrogénio ou um grupamento alquila; e/ou

A representa:

(i) um grupamento carbonila (CO),

(ii) um grupamento oxima (C=N-O-H) ou éter de oxima

(C=N-0O-R11),
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(iii) um grupamento -CR9R10, R9 e RI10 diferentes,
representando um hidrogénio, um grupamento alquila ou um grupamento
-OR11, R11 sendo tal como foi definido abaixo,

R11 representando um hidrogénio ou um grupamento arila,
heterocicloalquila, ou heteroarila tal como definido abaixo ou um grupamento
alquila, substituidlo ou n3o por um grupamento cicloalquila,
heterocicloalquila, arila ou heteroarila tal como definidas acima; e/ou

B representa um grupamento alquila ndo substituido, saturado
compreendendo dois atomos de carbono (CH,-CH3).

Em um modo de realizagdo particularmente preferido, a
invengdo tem como objeto os compostos derivados de 3-fenil-1-
(feniltienil)propano-1-ona e de  3-fenil-1-(fenilfuranil)propano-1-ona

substituidos de férmula geral (1) a seguir:

XS X3 X4
X; °
X7 Xs

D

na qual:

X1 representa um halogénio, um grupamento R1, -SR1 ou
-OR1;

X2 representa um atomo de enxofre ou de oxigénio;

X3 representa um halogénio, um grupamento R3, -SR3 ou
-OR3;

X4 representa um halogénio, um grupamento R4, -SR4 ou
-OR4;

XS representa um grupamento R5, -SR5 ou -ORS5;
X6 representa um halogénio, um grupamento R6, -SR6 ou

-OR6;
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X7 representa um halogénio, um grupamento R7, -SR7 ou
-OR7;

X8 representa um grupamento R8;

R1 representando um hidrogénio ou um grupamento alquila
tendo 1 a 4 atomos de carbono, o referido grupamento alquila pode
eventualmente ser halogénio;

R3, R4, R6, R7 e R8 idénticos ou diferentes, escolhidos entre
um hidrogénio ou um grupamento alquila tendo 1 a 4 atomos de carbono;

R5 representando um radical alquila formado de uma cadeia
carbonada linear e saturada, tendo 1 a 4 atomos de carbono, de preferéncia 1
atomo de carbono, a referida cadeia carbonada sendo:

- ligada, por sua extremidade oposta ao grupamento fenila
(IIT), a um substituinte escolhido entre -COOR12 e -CONR12R13, R12 e
R 13, idénticos ou diferentes, representando um hidrogénio ou um grupamento
alquila tendo 1 a 4 atomos de carbono;

- ndo ramificada ou ramificada com pelo menos um
grupamento alquila ou alcenila tendo 1 a 4 4&tomos de carbono, ou substituida
por um grupamento fenila;

A representa:

(1) um grupamento carbonila (CO),

(ii) um grupamento oxima (C=N-O-H) ou éter de oxima
(C=N-O-R11), com R11 escolhido entre um &atomo de hidrogénio, um
grupamento alquila (linear ou ramificado) tendo 1 a 7 atomos de carbono,
substituido ou nio por um grupamento arila, notadamente um grupamento
fenila, os referidos grupamentos alquila e arila sendo eventualmente
halogenados, ou

(ii1l) um grupamento —CR9R 10, R9 representando um atomo de
hidrogénio e R10 representando um grupamento -OR11, R11 sendo escolhido

entre um atomo de hidrogénio, um grupamento alquila (linear ou ramificado)
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tendo 1 a 7 atomos de carbono, de preferéncia tendo 1, 2 ou 3 atomos de
carbono, o referido grupamento alquila sendo substituido ou ndo substituido
por um grupamento cicloalquila, notadamente ciclo-hexila, um grupamento
arila, notadamente fenila, ou um grupamento heteroarila, notadamente
piridinila, os referidos grupamentos alquila, cicloalquila, arila ou heteroarila
sendo eventualmente halogenados,

B representa:

(i)um grupamento alquila n3o substituido, saturado
apresentando dois atomos de carbono (CH,-CH;), ou

(il)um grupamento alceno nfdo substituido, apresentando dois
atomos de carbono (CH=CH).

Uma variante do modo de realizagdo particularmente preferido
da inveng¢do refere-se aos compostos de formula geral (I) na qual A representa
um grupamento carbonila (C=0).

Uma outra variante do modo de realizagdo particularmente
preferido da invengdo refere-se aos compostos de férmula geral (I) na qual A
representa um grupamento —CHORI11, R11 sendo de preferéncia escolhido
entre um atomo de hidrogénio, um grupamento metila, etila, isopropila, ciclo-
hexilmetila, benzila, iodobenzila e piridinilmetoxila.

Uma variante suplementar do modo de realizagdo
particularmente preferido da invengdo refere-se aos compostos de formula
geral (I) na qual A representa um grupamento oxima ou éter de oxima (C=N-
O-R11), o grupamento R11 sendo de preferéncia escolhido entre um atomo de
hidrogénio, um grupamento metila, etila, isopropila, ciclo-hexilmetila,
benzila, iodobenzila, piridinilmetila, de maneira ainda mais preferida entre um
atomo de hidrogénio e um grupamento metila.

Em uma outra variante, o modo de realizagdo particularmente
preferido da invencgéo refere-se aos compostos de formula geral (I) na qual X5

¢ um grupamento —ORS5, ou um bioisdbmero do grupamento —ORS,
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notadamente um grupamento -SR5, com RS designando um radical alquila
cuja referida cadeia carbonada é ligada a um substituinte -COOR12.

Vantajosamente, X5 ¢é escolhido entre os grupamentos:
-OC(CHj;),COOR12, -OCH(CH,CH3)COOR12, -O(CH,);C(CH;),COOR12, -
OCH(C¢H5)COOR12 e -OCH,COOR12.

Vantajosamente, R12 ¢é escolhido entre hidrogénio e os
grupamentos -CHj;, -C(CHj3); e -CH,CHs.

De acordo com uma variante do modo de realizagdo
particularmente preferido da invengdo, X8 designa um atomo de hidrogénio.

Um objeto particular da invencdo refere-se, para o modo
particularmente preferido da invengdo, os compostos de féormula geral (I) na
qual o ciclo II é substituido pelo ciclo I na posi¢do Cj.

Um outro objeto particular da invengéo refere-se, para o modo
particularmente preferido da inven¢do, os compostos de féormula geral (I) na
qual o ciclo II € substituido pelo ciclo I na posigao Cs.

O grupamento X1 pode se encontrar em qualquer posi¢do do
ciclo I, quer dizer na posigdo orto, meta ou para em relagdo ao ciclo II. Em
um modo particular de realizagdo da inveng¢do, para o modo particularmente
preferido da inven¢do, X1 esta na posigdo meta ou para, de preferéncia na
posi¢do para, por relagdo ao ciclo II.

Em um modo particular de realizagdo da invengdo, para o
modo particularmente preferido da invengdo, X1 € escolhido entre um
grupamento trifluorometila, um atomo de bromo, um grupamento metiloxi,
um grupamento metiltio, um grupamento trifluorometéxi e um atomo de
hidrogénio.

De acordo com um aspecto particular da invengdo, para o
modo particularmente preferido da inven¢do, os compostos de acordo com a
invenc¢do presente pelo menos em um dos grupamentos X3, X4, X6 e X7

designando um atomo de halogénio ou um grupamento alquila tendo 1 a 4
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atomos de carbono. De preferéncia, o(s) grupamento(s) restante(s) (quer dizer
o(s) grupamento(s) ndo halogénio(s) ou nio alquilado(s) escolhido(s) entre
X3, X4, X6 e X7) designando um(uns) atomo(s) de hidrogénio

A titulo de exemplo, pode também se tratar de compostos para
os quais X3 e X4 sdo idénticos e correspondem aos atomos de halogénio
(cloro, fldor, bromo ou iodo), notadamente de cloro ou de fltor.

Pode também se tratar de compostos para aqueles X4 e/ou X6
designa(m) um grupamento alquila, em particular aos compostos para aqueles
X4 e X6 sdo dois grupamentos metila, e X3 e X7 sdo atomos de hidrogénio.

De acordo com um aspecto particular da inveng¢do, para o
modo particularmente preferido da invengdo, X4 e/ou X6 designa(m) um
grupamento alquila, em particular X4 e X6 sdo dois grupamentos metilas, e
X3 e X7 sdo atomos de hidrogénio.

De maneira preferida, os compostos de acordo com a invengio
sdo escolhidos entre:

- o 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil )tien-2-il)propil) -
fenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila;

- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)-
propil)fenoxi)-2-metilpropandico;

- o 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidroxi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil ytien-2-il)-
propil)fenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila;

- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidroxi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
i1)-propil)fenoxi)-2-metilpropanodico;

- o 2-(4-(3-(4-iodobenziloxi)--3-(5-(4-(trifluorometil )fenil )tien-2-il)-
propil)-2,3-diclorofenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila

- o acido 2-(4-(3-(4-iodobenziléxi)--3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)-propil)-2,3-diclorofenoxi)-2-metilpropandico;

- o acido 2-(4-(3-(benzil6xi)--3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-

il)propil)-2,3-diclorofendxi)-2-metilpropandico;
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- o 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil }tien-2-il)propil) -
fenoxi)butanoato de terciobutila;

- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)-
propil)fenoxi)butandico;

- o 2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(4-(4-(trifluorometil))fenil)tien-2-il)propil) -
fenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila;

- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(4-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)-
propil)fenoxi)-2-metilpropanoico;

- 0 5-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil) -
fenoxi)-2,2-dimetilpentanoato de metila;

- o 4acido 5-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)-
propil)fenoxi)-2,2-dimetilpentanéico;

- o 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil) -
fendxi)acetato de terciobutila;

- o 4cido 2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)-
propil)fenodxi)acético;

- o 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil )tien-2-il)propil) -
fenoxi)-2-fenilacetato de etila;

- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-oxo-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-1l)-
propil)-fenéxi)-2-fenilacético;

- o 2-(2-cloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil)tien-2-il)propil)-
fenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila;

- o acido 2-(2-cloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil)tien-2-
il)propil) fenoxi)-2-metilpropanodico;

- o 2-(3-cloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)-
fenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila;

- o acido 2-(3-cloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil)tien-2-
il)propil)-fendxi)-2-metilpropandico;

- o 2-(2-fluoro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil )tien-2-il)propil))-
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fendxi)-2-metilpropanoato de terciobutila;

- o acido 2-(2-fluoro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil )tien-2-
il)propil)-fendxi)-2-metilpropandico;

- o 2-(2-fluoro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil tien-2-il)propil)-
fendxi)acetato de terciobutila;

- o acido 2-(2-fluoro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil)-fenoxi)acético;

- o acido 2-(2-fluoro-4-(3-hidréxi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil tien-2-il)-
propil)fendxi)acético;

- o acido 2-(4-(3-(benzil 6xi)--3-(5-(4-(trifluorometil)fenil )tien-2-
il)propil)-2-fluorofendxi)acético;

- o 2-(2-fluoro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil )-
fenoxi)butanoato de terciobutila;

- o acido 2-(2-fluoro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil )tien-2-
il)propil)-fenoéxi)butanodico;

- o acido 2-(2-fluoro-4-(3-hidréxi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-11)-
propil)fendéxi)butandico;

- o  2-(2-bromo-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)-
fenoxi)butanoato de terciobutila;

- o acido 2-(2-bromo-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
iD)propil)-fenoxi)butandico;

- o  2-(2-bromo-4-(3-o0xo0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)-
fenodxi)acetato de terciobutila;

- o acido 2-(2-bromo-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil)-fendxi)acético;

- o  2-(2-bromo-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)-
fenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila;

- o) acido 2-(2-bromo-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-

ih)propil)-fenoxi)-2-metilpropandico;
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- o 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil))fenil)fur-2-il)propil)-
fenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila;

- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)fur-2-
il)propil)-fenoxi)-2-metilpropanoéico;

- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-(piridin-3-ilmetoxi)-3-(5-(4-(trifluorometil))-
fenil)tien-2-il)propil)fendxi)-2-metilpropanoico;

- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-metdxi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil)fendxi)-2-metilpropanoico;

- o acido 2—(2,3—diqloro—4—(3—etc’>xi-3—(5—(4—(triﬂuorometil)fenil)tien—Z—il)—
propil)fendxi)-2-metilpropandico;

- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-(ciclo-hexilmetoxi)-3-(5-(4-(trifluorometil)-
fenil)-tien-2-il)propil)fendxi)-2-metilpropandico;

- o 2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometoéxi)fenil))tien-2-
il)propil)-fenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila;

- o 4acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)tien-2-
il)-propil)fenoxi)-2-;

- o 2-(2,3-difluoro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil)tien-2-
il)propil)-fenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila;

- o acido 2-(2,3-difluoro-4-(3-oxo0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)-
propil)fendxi)-2-metilpropandico;

- o 2-(2,6-dimetil-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil tien-2-il)propil) -
fenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila;

- o acido 2-(2,6-dimetil-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil tien-2-il)-
propil)-fen6xi)-2-metilpropanoico;

- o 4cido 2-(2,3-dicloro-4-(3-(hidréxiimino)-3-(5-(4-(trifluorometil)
fenil)-tien-2-il)propil)fenoxi)-2-metilpropandico;

- o acido  2-(2,3-dicloro-4-(3-(metoxiimino)-3-(5-(4-(trifluorometil)
fenil)-tien-2-il)propil)fendxi)-2-metilpropandico;

- o 2-(4-(3-(5-(4-bromofenil)tien-2-il)-3-oxopropil)-2,3-diclorofenoxi)-2-
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metilpropanoato de terciobutila;

- o 4acido 2-(4-(3-(5-(4-bromofenil)tien-2-il)-3-oxopropil)-2,3-dicloro-
fenoxi)-2-metilpropanoico;

- o 2-(2,3-dicloro-4-(3-(5-(4-(metiltio)fenil )tien-2-il)-3-oxopropil )-
fenoxi)-2-metilpropanoato de tercio-butila;

- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-(5-(4-(metiltio)fenil)tien-2-11)-3-oxo-
propil)fenéxi)-2-metilpropandico;

- o 4acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-isopropoxi-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil)
tien-2-il)propil)fendxi)-2-metilpropandico;

- o 2-(2,3-dicloro-4-(3-oxo0-3-(5-feniltiofeno-2-il)propil Yfenoxi)-2-metil-
propanoato de terciobutila;

- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-oxo-3-(5-feniltien-2-il)propil)fenoxi)-2-
metilpropandico;

- o 2-metil-2-(2-metil-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil )tiofeno-2-il)-
propil)fenoxi) propanoato de terciobutila;

- o acido  2-metil-2-(2-metil-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil)-
tiofeno-2-il)propil)fendxi)propandico;

- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidroxi-3-(4-(4-(trifluorometil)fenil )tien-2-
1])-propil)fenoxi)-2-metilpropandico;

- o acido 2-(4-(3-(benzil6xi)--3-(4-(4-(trifluorometil )fenil ytien-2-
il)propil)-2,3-diclorofenoxi)-2-metilpropandico;

- o acido 2-(2,3-difluoro-4-(3-hidroxi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil )tien-2-
11)-propil)fendxi)-2-metilpropandico;

- o acido 2-(4-(3-(benzil6xi)--3-(5-(4-(trifluorometil)fenil }tien-2-
il)propil)-2,3-difluorofenoxi)-2-metilpropandico;

- o 2-(4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil tien-2-il)propil ) fenodxi)-
butanoato de terciobutila;

- o acido  2-(4-(3-o0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil )tien-2-il)propil)-

fendxi)-butanoico;
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- o 2-metil-2-(4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)-
fenoxi)propanoato de terciobutila;

- o dcido  2-(4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)feniltien-2-il)propil )-
fenoxi)-2-metilpropanoico;

- o 2-(4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil tien-2-il)propil )yfenoxi)-
acetato de terciobutila;

- o acido 2-(4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil )feniltien-2-il)propil)
fenoxi)-acético;

- o acido 2-(4-(3-(benzil6xi)--3-(5-(4-(trifluorometil)fenil )tien-2-
il)propil)-2-fluorofendxi)butandico;

- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidroxi-3-(5-(4-(trifluorometil))fenil)furan-
2-il)-propil)fenoxi)-2-metilpropanoico;

- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-met6xi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)fur-2-
il)-propil)fendxi)-2-metilpropanodico;

- o acido 2-(4-(3-hidréxi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)-
2,6-dimetilfenoxi)-2-metilpropandico;

- o 4cido 2-(4-(3-metdxi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)-
2,6-dimetilfendxi)-2-metilpropandico;

- o 2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(3-(trifluorometil)fenil tien-2-il)propil ) -
fenoxi)-2-metilpropanoato de etila;

- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(3-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)-
propil)fenoxi)-2-metilpropandico;

- o 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidroxi-3-(5-(3-(trifluorometil)fenil jtien-2-il)-
propil)fenoxi)-2-metilpropanoato de etila;

- o 2-(2,3-dicloro-4-(3-metoxi-3-(5-(3-(trifluorometil)fenil tien-2-il)-
propil)fendxi)-2-metilpropanoato de etila;

- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidroxi-3-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil) tien-
2-il)propil)fendxi)-2-metilpropandico;

- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-metoxi-3-(5-(4-(trifluorometéxi)fenil)tien-
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2-il)propil)fendxi)-2-metilpropandico.

Os compostos de acordo com a invengdo podem conter um ou
varios centros assimétricos. A presente inveng¢do inclui os estereoisomeros
(diastereoisOmeros, enantiOmeros), puros ou em mistura, assim como as
misturas racémicas e os isOmeros geométricos. Quando uma mistura
enantiomericamente pura (ou enriquecida) € desejavel, ela pode ser obtida
quer por purificagdo do produto final ou intermediario quiral ou por sintese
assimétrica dos seguintes métodos conhecidos para o versado na técnica (por
exemplo utilizando reagentes e catalisadores quirais). Alguns compostos de
acordo com a invengdo podem ter diferentes formas estaveis tautémeros, estas
e todas as formas assim como as suas misturas sendo incluidas na invengao.

A presente invengdo refere-se igualmente aos sais «
farmaceuticamente aceitaveis » aos compostos de acordo com a inveng¢do. De
uma maneira geral, este termo designa os sais pouco ou nfo téxicos obtidos a
partir de bases ou de acidos, orgédnicos ou inorgéanicos. Estes sais podem ser
obtidos durante a ultima etapa de purificagdo do composto de acordo com a
inveng¢do ou por incorporagdo do sal sobre o composto ja purificado.

Certos compostos de acordo com a invengdo € seus sais
poderiam ser estaveis sob varias formas soélidas. A presente invengdo inclui
todas as formas soélidas aos compostos de acordo com a invenc¢do, este que
inclui as formas amorfas, polimorfas, mono - e poli-cristalinas.

Os compostos de acordo com a invengdo podem existir sob
forma livre ou sob forma solvatada, por exemplo, com solventes
farmaceuticamente aceitaveis tais como a dgua (hidratos) ou o etanol.

Os compostos de acordo com a inven¢do marcados por um ou
por isotopos sdo igualmente incluidos na invengdo: esses compostos sdo
estruturalmente idénticos mas diferentes pelo fato que pelo menos um atomo
da estrutura é substituido por um isétopo (radioativo ou ndo). Os exemplos de

isotopos podendo ser incluidos na estrutura dos compostos de acordo com a
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invenc¢do podem ser escolhidos entre o hidrogénio, o carbono, o oxigénio, o
enxofre tais que “H, *H, *C, C, '®0, "0, *’S respectivamente. Os is6topos
radioativos H e '*C sdo particularmente preferidos porque sdo faceis de
preparar e detectar no quadro de estudos de biodisponibilidade in vivo de
substancias. Os Isotopos pesados (tais como 2H) sdo particularmente
preferidos porque sdo usados como padrdes internos nos estudos analiticos.

A presente inveng¢do tem igualmente por objeto o processo de
sintese dos compostos de formula geral (1), que compreende:

1. uma etapa de colocar em contato em meio basico ou em
meio acido de pelo menos um composto de formula (C) com pelo menos um

composto de formula (D)

© ° 7 O
em que X1, X2, X3, X4, X6, X7 e X8 sdo tal como definidos previamente,

Y5 representa um grupamento R5, -SRS, -ORS, hidroéxi ou tiol,
R5 sendo tal como foi definido previamente;

2. eventualmente uma etapa de redugdo dos compostos
obtidos na etapa (1),

3. e eventualmente uma etapa de inser¢do de grupamentos
funcionais.

As condi¢des de realizacdo da etapa (1) em meio acido ou
basico e da etapa (2) sdo conhecidas de versado na técnica e podem variar em
uma grande medida. Os protocolos de sintese podem ser em particular estes
apresentados na parte « exemplos » da presente invengao.

A colocagdo em contato desses dois compostos €
vantajosamente realizada de modo estequiométrico. Ela ¢ realizada de
preferéncia a uma temperatura apropriada (entre cerca de 18°C e 100°C) e de

preferéncia em pressdo atmosférica.
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Em meio basico, a reagdo é de preferéncia realizada em
presen¢a de uma base forte, tal que um hidréxido de metal alcalino, como o
hidréxido de sédio ou um alcoolato de metal alcalino como o etilato de sodio.

Em meio 3acido, a reagdo € de preferéncia realizada em
presenga de um écido forte, tal como o acido cloridrico.

Os compostos assim obtidos podem ser isolados pelos métodos
classicos e conhecidas de versado na técnica.

A presente invencdo a também por objeto os compostos tais
que descritos acima, a titulo de medicamentos.

A presente invengdo tem igualmente por objeto um composto
tal como descrito acima, para o tratamento de complicagdes associadas com a
sindrome metabdlica, aterosclerose, isquemia cerebral, doengas auto-imunes,
doencas cardiovasculares, insulino-resisténcia, obesidade, hipertenséo,
diabete, dislipidemias, doengas inflamatoérias (tal como a asma), patologias
neurodegenerativas (em particular a esclerose em placas, o mal de Parkinson,
o mal de Alzheimer, os tauopatias (deméncias fronto-temporais, doenca de
Pick, degeneracdo cortico-basal, paralisia supranuclear progressiva), as
deméncias corticais, as amiotrofias espinhais, os transtornos cognitivos leves
(MCI: Mild Cognitive Impairment), as sinucleopatias, as patologias corporais
de Lewy, a doenca de Huntington, epilepsia, a esclerose amiotrofica lateral, as
doencas de prions (Doenca de Creutzfeldt-Jakob), sindrome de Down, a
ataxia de Friedreich, as espino-ataxias cerebelares, a doenga de Charcot-
Marie-Tooth como complicagdes neuroldgicas associadas com a AIDS, dor
Ossea, a degeneracdo cerebelar, a hipoxia de cerebelo as neuropatia associadas
em diabetes), céncer, etc., assim como para permitir uma diminuig¢éo do risco
cardiovascular global.

Preferivelmente, a invengdo tem como objeto um composto tal
como descrito acima, para tratar os fatores de risco cardiovascular ligados as

desregula¢des do metabolismo lipidico e/ou glicidico, notadamente as
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hiperlipidemias e obesidade, e em particular a diabete (diabete de tipo I1).

Ainda mais preferivelmente, a inven¢do refere-se um
composto tal como descrito acima, para o tratamento das dislipidemias.

A presente inveng¢do tem igualmente por objeto uma
composi¢do farmacéutica compreendendo, em um suporte farmaceuticamente
aceitavel, pelo menos um composto tal como descrito acima, eventualmente
em associagdo com um ou Varios outros principios ativos terapéuticos e/ou
cosméticos.

Trata-se vantajosamente de uma composi¢do farmacéutica
para o tratamento de complicagdes associadas com as sindromes metabdlicas,
aterosclerose, isquemia cerebral, doeng¢as auto-imunes, doengas
cardiovasculares, insulino-resisténcia, obesidade, hipertensdo, diabete,
dislipidemias, doencas inflamatérias (tal como a asma), patologias
neurodegenerativas (em particular a esclerose em placas, o mal de Parkinson,
o mal de Alzheimer, as tauopatias (deméncias fronto-temporais, doenga de
Pick, degeneragdo coértico-basal, paralisia supranuclear progressiva), as
deméncias corticais, as amiotrofias espinhais, os transtornos cognitivos leves
(MCI: Mild Cognitive Impairment), as sinucleopatias, patologia corporal de
Lewy, doen¢a de Huntington, epilepsia, Esclerose Lateral Amiotréfica, como
doengas de prions (Doenga de Creutzfeldt-Jakob), sindrome de Down, ataxia
de Friedreich, as espino-ataxias cerebelares, doenca de Charcot-Marie-Tooth,
como complicagdes neuroldgicas associadas com a AIDS, dor Ossea, a
degeneracdo cerebelar, hipoxia do cerebelo, as neuropatias associadas com
diabetes), cancer, etc., assim como para permitir uma diminui¢do do risco
cardiovascular global.

Trata-se preferivelmente de uma composi¢do farmacéutica
para tratar os fatores de risco cardiovascular ligados as desregulagdes do
metabolismo lipidico e/ou glicidico, notadamente as hiperlipidemias e

obesidade, e em particular a diabete (diabete de tipo II).
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Ainda mais preferivelmente, a composi¢do farmacéutica de
acordo com a invengdo € destinada ao tratamento de dislipidemias.

Um outro objeto da invengdo refere-se a uma composi¢do
nutricional compreendendo pelo menos um composto tal como descrito
acima.

A presente invengdo a também por objeto os compostos tais
que descritos acima, a titulo de produtos cosméticos.

Um outro objeto da invengdo reside na utilizagdo de pelo
menos um composto tal como descrito acima para a preparagdo de
composi¢gdes farmacéuticas destinadas ao tratamento de diversas patologias
tais como definidas acima, notadamente ligadas a problemas do metabolismo
dos lipidios e/ou de glicidios entre as quais podemos citar as dislipidemias.
Mais geralmente, a inven¢ado tem como objeto a utilizacdo de pelo menos um
composto tal como descrito acima para a preparagdo de composi¢des
farmacéuticas destinadas a tratar os fatores de riscos para as doengas
cardiovasculares ligadas as desregulagdes do metabolismo dos lipidios e/ou
dos glicidios e destinadas a diminuir assim o risco cardiovascular global.

A titulo de exemplo (e de maneira nfdo limitativa), os
compostos de acordo com a invengdo poderiam de maneira vantajosa ser
administrados em combinagdo com um ou varios outros agentes terapéuticos
e/ou cosméticos, comercializados ou em desenvolvimento, tais que:

- os anti-diabéticos: os insulino-secretores (sulfoniluréias
(glibenclamida, glimepirida, gliclazida, etc.) e glinideos (repaglinideo,
nateglinideo, etc.)), os inibidores do alfa-glucosidase, os agonistas PPARy
(tiazolidinadionas tais como rosiglitazona, pioglitazona), os agonistas mistos
PPARa/PPARY (tesaglitazar, muraglitazar), os pan-PPAR (compostos
ativando simultaneamente as 3 isoformas de PPAR), biguanidas
(metformina), os inibidores da Dipeptidyl Peptidase IV (sitagliptina,
vildagliptina), os agonistas do Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) (exenatida),
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etc.

- insulina

- moléculas hipolipemiantes e/ou hipocolesterolemiantes: os
fibratos (fenofibrato, gemfibrozil), os inibidores da HMG CoA redutase ou
hidréxilmetilglutaril Coenzima A redutase (as estatinas tais como
atorvastatina, simvastatina, fluvastatina), os inibidores de absorgdo do
colesterol (ezetimiba, fitosterdis), os inibidores de CETP ou Colesteril Ester
Transfer Protein (torcetrapib), os inibidores do ACAT ou Acil-Coenzima A
colesterol acilTransferase (Avasimibe, Eflucimibe), os inibidores MTP
(Microsomal Trigliceride Transfer Protein), os agentes sequestrantes dos
acidos biliares (colestiramina), a vitamina E, os 4acidos graxos poliinsaturados,
os 4cidos graxos dmega 3, os derivados de tipo acido nicotina (niacina), etc.

- agentes anti-hipertensivos e os agentes hipotensivos: os
inibidores de ACE (Angiotensin-Converting Enzime) (captopril, enalapril,
ramipril ou quinapril), os antagonistas do receptor de angiotensina II
(losartan, valsartan, telmisartan, eposartan, irbesartan, etc.), os beta-
bloqueadores (atenolol, metoprolol, labetalol, propranolol), os diuréticos
tiazidicos e ndo tiazidicos (furosemida, indapamida, hidroclortiazido, anti-
aldosterona), os vasodilatadores, os bloqueadores canal de célcio (nifedipina,
felodipina ou amlodipina, diltiazem ou verapamil), etc.

- agentes anti-plaquetérios: Aspirina, Ticlopidina,
Dipiridamol, Clopidogrel, flurbiprofeno, etc.

- agentes anti-obesidade: Sibutramina, os inibidores de
lipases (orlistat), os agonistas e antagonistas PPARS, os antagonistas do
receptor cannabinoide CB1 (rimonabant), etc.

- agentes anti-inflamatérios: por exemplo, os corticoides
(prednisona, betametasona, dexametasona, prednisolone, metilprednisolone,
hidrocortisona, etc.), os AINS ou Anti-Inflamatérios ndo Esteréides derivados

do indol (indometacina, sulindac), os AINS do grupo dos arilcarboxilicos
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(4cido tiaprofénico, diclofenac, etodolac, flurbiprofeno, ibuprofeno,
cetoprofeno, naproxen, nabumetona, alminoprofeno), os AINS derivados do
oxicam (meloxicam, piroxicam, tenoxicam), os AINS do grupo dos
fenamatos, os inibidores seletivos da COX2 (celecoxib, rofecoxib), etc.

- agentes anti-oxidantes: por exemplo o probucol, etc.

- agentes utilizados para o tratamento de insuficiéncia
cardiaca: os diuréticos tiazidicos ou nio tiazidicos (furosemida, indapamida,
hidroclortiazido, anti-aldosterone), os inibidores do ACE (captopril, enalapril,
ramipril ou quinapril), os digitalicos (digoxina, digitoxina), os beta
bloqueadores (atenolol, metoprolol, labetalol, propranolol), os inibidores de
Fosfodiesterases (enoximona, milrinona), etc.

- agentes utilizados para o tratamento de insuficiéncia
coronaria: os beta-bloqueadores (atenolol, metoprolol, labetalol, propranolol),
os bloqueadores canal de calcio (nifedipina, felodipina ou amlodipina,
bepridil, diltiazem ou verapamil), os agentes doadores de NO (trinitrina,
isosorbide dinitrate, molsidomina), o Amiodarone, etc.

- anticanceroso: os agentes citotoxicos (agentes interagindo
com o DNA, agentes alquilantes, cisplatina e derivados), os agentes
citostaticos (os semelhantes GnRH (Gonatropin-Releasing Hormone), os
semelhantes da somatostatina, progestativos, os anti-estrogénios, os inibidores
da aromatase, etc.), os moduladores da resposta da imunidade (interferons,
IL2, etc.), etc.

- anti-asméticos tais como broncodilatadores (agonistas de
receptores beta 2), corticdides, cromoglicato, os antagonistas do receptor aos
leucotrienes (montelukast), etc.

- corticoides utilizados para o tratamento das patologias da
pele tais como a psoriase e as dermatites

- vasodilatadores e/ou agentes antiisquémicos (buflomedil,

extraido de Ginkgo Biloba, naftidrofuril, pentoxifilina, piribedil), etc.
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A invengdo refere-se igualmente a um método de tratamento
de diversas patologias tais como definidas acima, notadamente ligadas aos
problemas do metabolismo dos lipidios e/ou dos glicidios compreendendo a
administragdo a um sujeito, notadamente humano, de uma quantidade eficaz
de um composto ou de uma composigdo farmacéutica tal como definido
acima.

O significado da inveng¢do, o termo «uma quantidade eficaz »
se refere a uma quantidade do composto suficiente para produzir o resultado
biologico desejado.

O termo « individuo» designa um mamifero e mais
particularmente um humano.

O termo « tratamento » designa o tratamento curativo,
sintomatico e/ou preventivo. Os compostos da presente inven¢do podem
assim ser utilizados entre os individuos (como os mamiferos, em particular
humanos) sofrendo de uma doenga declarada. Os compostos da presente
inven¢do podem também ser utilizados para retardar ou impedir a progressao
ou prevenir uma progressio mais avangada da doeng¢a, melhorando assim a
condi¢do dos individuos. Os compostos da presente invengdo podem enfim
serem administrados aos individuos n&o doentes, mas que poderiam
desenvolver normalmente a doenga ou que correm um risco importante de
desenvolver a doenga.

As composi¢des farmacéuticas de acordo com a invengado
compreendem vantajosamente um ou varios excipientes ou veiculos,
aceitaveis sobre o plano farmacéutico. Podemos citar como exemplo as
solugdes salinas, fisiologicas, isotdnicas, tamponados, etc., compativeis com
uso farmacéutico e conhecidas de versado na técnica. As composi¢des podem
conter um ou varios agentes ou veiculos escolhidos entre os dispersantes,
solubilizantes, estabilizantes, conservantes, etc. Os agentes ou veiculos

utilizados nas formulagdes (liquidas e/ou injetaveis e/ou solidas) sdo
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notadamente a metilcelulose, a hidroximetilcelulose, a carboximetilcelulose, o
polisorbato 80, o manitol, a gelatina, a lactose, O0leos vegetais, a acacia, os
lipossomas, etc. As composi¢des podem ser formuladas sob forma de
suspensdes injetaveis, géis, 6leos, comprimidos, supositérios, pos, capsulas de
gelatina, capsulas, aerossoéis, etc., eventualmente usando formulagdes ou
dispositivos para proporcionar uma liberagdo sustentada e / ou retardada. Para
este tipo vantajosamente tal formulagdo ¢ utilizada como um agente da
celulose, carbonatos e amidos.

Os compostos ou composi¢des de acordo com a invengdo
podem ser administrados de diferentes maneiras e sob diferentes formas.
Assim, eles podem ser por exemplo administrados de maneira sistematica, por
via oral, parenteral, por inalagdo ou por injegdo, como por exemplo por via
intravenosa, intra-muscular, subcutineo, trans-dérmica, intra-arterial, etc. Nas
injecdes, os compostos sdo geralmente condicionados sob forma de
suspensdes liquidas, que podem ser injetadas através de seringas ou de
infusdes, por exemplo.

E entendido que a vazdo e/ou a dose injetada podem ser
adaptadas por um versado na técnica em fung¢do do paciente, da patologia, do
modo de administrac¢do, etc. Tipicamente, os compostos sdo administrados em
doses que podem variar entre 1ug e 2g por administragdo, preferivelmente de
0,01 mg a 1 g por administragdo. As administragdes podem ser diarias e até
mesmo repetidas por varios dias, conforme o caso. De outro lado, tais
composi¢des de acordo com uma invengdo podem compreender, além disso,
outros agentes ou principios.

LEGENDAS DAS FIGURAS

Abreviacoes utilizadas nas figuras e nas tabelas:

- Cpd = compostos;
- HDL-colesterol: High-Density-Lipoprotein cholesterol
- LDL-colesterol: Low-Density-Lipoprotein cholesterol
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- VLDL-colesterol: Very-Low-Density-Lipoprotein cholesterol
- mpk =mg/kg/dia.

Figuras 1-1 a 1-9: Avaliacio in vivo, em camundongos E2/E2, de

propriedades hipolipemiantes e estimuladoras da sintese de HDL-

colesterol dos compostos de acordo com a invencio por dosagens lipidicas

e medida da expressio_de genes implicadas no metabolismo lipidico e

olicidico e a dissipacio de energia

O efeito hipolipemiante dos compostos de acordo com a
invencio foi avaliado in vivo em camundongos E2/E2 (humanizados para a
isoforma E2 da apolipoproteina E) pela analise da distribui¢do do colesterol e
dos triglicerideos nas diferentes fragdes lipoprotéicas plasmaticas e pela
medida das taxas de colesterol total e de HDL-colesterol plasmatico apos 7 e
13 dias de tratamento por via oral; essas taxas sio comparadas as obtidas com
os controles de animais (ndo tratados pelos compostos de acordo com a
inven¢do). A diferenca medida testemunha o efeito hipolipemiante aos
compostos de acordo com a invengio.

- Figura 1-1: taxas de colesterol total plasmatico apos 7 e 13
dias de tratamento com o composto 2, administrado a 50 mpk;

- Figura 1-2: taxas de HDL-colesterol plasmatico apo6s 7 e
13 dias de tratamento com o composto 2, administrado a 50 mpk;

- Figura 1-3: distribui¢do do colesterol nas diferentes

fra¢des lipoprotéicas plasmaticas apds 13 dias de tratamento com o composto
2, administrado a 50 mpk;

- Figura 1-4: distribui¢do dos triglicerideos nas diferentes
fragbes lipoprotéicas plasmaticas ap6s 13 dias de tratamento com o composto
2, administrado a 50 mpk.

A eficacia dos compostos de acordo com a invengdo também
foi avaliada pela medida, nos tecidos hepaticos e musculares (esqueléticos),

da expressdo de genes implicadas no metabolismo lipidico, glicidico e a
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dissipagdo de energia. Os niveis de expressio de cada gene foram
normalizados por relagdo ao nivel de expressdo de genes de referéncia 36B4
para o tecido hepatico ou 18S para o musculo esquelético gastrocnémio. O
fator de indugdo, quer dizer a relagdo entre o sinal relativo (induzido pelo
composto de acordo com a inveng¢do) e a média dos valores relativos do grupo
controle foi em seguida calculado. Mais este fator é elevado, mais o composto
tem um cardater ativador de expressdo génica. O resultado final é representado
como média dos valores de indugdo em cada grupo experimental.

- Figura 1-5: expressio de PDK4 (Piruvate Desidrogenase
Quinase, isoforma 4) para o tecido hepatico, em camundongos E2/E2, ap6s 13
dias de tratamento com o composto 2 (50 mpk);

- Figura 1-6: expressdo do Acoxl para o tecido hepatico, em
camundongos E2/E2, apds 13 dias de tratamento com o composto 2 (50 mpk);

- Figura 1-7: expressio do ApoCIII para o tecido hepatico,
em camundongos E2/E2, apds 13 dias de tratamento com o composto 2 (50
mpk);

- Figura 1-8: expressdo de PDK4 (Piruvate Desidrogenase
Quinase, isoforma 4) para o musculo esquelético, em camundongos E2/E2,
ap6s 13 dias de tratamento com o composto 2 (50 mpk);

- Figura 1-9: expressiao de UCP2 (uncoupling protein 2 para
o musculo esquelético, em camundongos E2/E2, apos 13 dias de tratamento
com o composto 2 (50 mpk).

Figuras 2-1 a 2-6: Avaliacio in vive, em camundongos CS57Bl6, de

propriedades hipolipemiantes e estimuladoras da sintese de HDIL.-

colesterol dos compostos de acordo com a invencio pelas dosagens

lipidicas e medida da expressio de genes implicadas no metabolismo

lipidico, glicidico e a dissipac¢io de energia.

O efeito do composto 2 de acordo com a invengdo,

administrado com efeito de dose, foi avaliado in vivo em camundongos
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C57BI16 apos 14 dias de tratamento por via oral. Depois do tratamento, o
efeito hipolipemiante do composto 2 de acordo com a invengdo foi avaliado
pela medida das taxas de colesterol total, de HDL-colesterol, de triglicerideo e
do 4cidos graxos livres plasmaticos.

- Figura 2-1: taxas de colesterol total plasmatico apds 14
dias de tratamento com o composto 2 de acordo com a inven¢do, administrado
al,5, 10 e 50 mpk, em camundongos C57B16;

- Figura 2-2: taxas de HDL-colesterol plasméatico apos 14
dias de tratamento com o composto 2 de acordo com a invengdo, administrado
al,5, 10 e 50 mpk, em camundongos C57BL6;

- Figura 2-3: taxas de triglicerideos plasméticos apos 14 dias
de tratamento com o composto 2 de acordo com a invengdo, administrado a 1,
5, 10 e 50 mpk, em camundongos C57B16;

- Figura 2-4: taxas do acidos graxos livres plasmaticos apos
14 dias de tratamento com o composto 2 de acordo com a invengéo,
administrado a 1, 5, 10 e 50 mpk, em camundongos C57Bl6.

A eficacia dos compostos de acordo com a invengdo também
foi avaliada pela medida, para o tecido muscular (esquelético), da expressdo
de genes implicadas no metabolismo glicidico e a dissipagdo de energia. Os
niveis de expressdo de cada gene foram normalizados por relagdo ao nivel de
expressdo do gene de referéncia 18S. O fator de indugéo, foi entdo calculado.
Mais esse fator € elevado, mais os compostos tém um carater ativador de
expressio génica. O resultado final é representado como média dos valores de
indu¢do em cada grupo experimental.

- Figura 2-5: expressio de PDK4 para o musculo
esquelético, em camundongos C57Bl6, apdés 14 dias de tratamento por via
oral com o composto 2 (50 mpk);

- Figura 2-6: expressio de UCP2 para o musculo

esquelético, em camundongos C57Bl6, ap6s 14 dias de tratamento por via
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oral com o composto 2 (50mpk).

Figuras 3-1 a 3-7: Avaliacio in vivo, em camundongos C57BIl6, de

propriedades estimuladoras da sintese de HDL-colesterol dos compostos

de acordo com a invencio pelas dosagens lipidicas e medida da expressiao

de genes implicadas no metabolismo lipidico, glicidico e a dissipaciao de

energia.

O efeito dos compostos de acordo com a invengéo foi avaliado
in vivo em camundongos C57Bl6 ap6s 14 dias de tratamento por via oral.
Depois do tratamento, a distribuigdo do colesterol nas diferentes fragdes
lipoprotéicas plasmaticas foi determinada. Isto foi comparado ao perfil obtido
para os controles de animais (ndo tratados pelos compostos de acordo com a
invencdo). O efeito dos compostos de acordo com a invengdo também foi
avaliado in vivo em camundongos C57BIl6 pela medida das taxas plasmaticas
de colesterol total e de HDL-colesterol apos 14 dias de tratamento por via
oral. Essas taxas foram comparadas as obtidas para os controles de animais
(nfo tratados pelos compostos de acordo com a invengdo). A diferenca
medida testemunha o efeito hipolipemiante aos compostos de acordo com a
invencao.

- Figura 3-1: taxas de colesterol total plasmatico apos 14
dias de tratamento com os compostos 4 e 7 de acordo com a invencgio,
administrados a 50 mpk;

- Figura 3-2: taxas de HDL colesterol plasmatico apos 14
dias de tratamento com os compostos 4 e 7 de acordo com a invengéo,
administrados a 50 mpk;

- Figura 3-3: distribuigdo do colesterol nas diferentes

fragdes lipoprotéicas plasmaticas apds 14 dias de tratamento com o0s
compostos 4 e 7 de acordo com a invengdo, administrados a 50 mpk.
A eficacia aos compostos de acordo com a invengdo também

foi avaliada pela medida, para o tecido muscular (esquelético), da expressdo
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de genes implicadas no metabolismo lipidico, glicidico e a dissipacdo de
energia. Os niveis de expressio de cada gene foram normalizados por relagdo
ao nivel de expressdo do gene de referéncia 18S. O fator de induc¢éo foi entdo
calculado. Mais este fator é elevado, mais os compostos tém um carater
ativador de expressdo génica. O resultado final é representado como média
dos valores de indugdo em cada grupo experimental.

-  Figura 3-4: expressio de PDK4 para o tecido muscular, em
camundongos C57B16, apds 14 dias de tratamento com o composto 7 (50
mpk);

- Figura 3-5: expressdo de CPT1b para o tecido muscular,
em camundongos C57B16, apos 14 dias de tratamento com os compostos 4 e
7 (50 mpk);

- Figura 3-6: expressdo de UCP2 para o tecido muscular, em
camundongos C57BI6, apos 14 dias de tratamento com os compostos 4 ¢ 7
(50 mpk);

- Figura 3-7: expressdo de UCP3 para o tecido muscular, em
camundongos C57BI6, apos 14 dias de tratamento com os compostos 4 e 7
(50 mpk).

Fisuras 4-1 a 4-7: Avaliacio in vivo, em camundongos db/db, de

propriedades hipolipemiantes, antidiabéticas e ativadoras dos PPAR dos

compostos de acordo com a invencao.

O efeito dos compostos de acordo com a invengao foi avaliado
in vivo em camundongos db/db pela medida dos triglicerideos plasmaticos €
insulinemia ap6s 28 dias de tratamento por via oral com o composto 2. Essas
taxas foram comparadas as obtidas com os controles de animais (nfo tratados
pelo composto de acordo com a invengdo). A diferenca medida testemunha o
efeito hipolipemiante e insulino-resisténcia do composto de acordo com a
invencao.

- Figura 4-1: taxas de triglicerideo plasmatico ap6s 28 dias
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de tratamento pelo composto 2, administrado a 50 mpk em camundongos
db/db;

- Figura 4-2: taxas de insulina plasmatica apos 28 dias de
tratamento pelo composto 2, administrado a 50 mpk em camundongos db/db.

A eficacia do composto 2 também foi avaliada pela medida,
nos tecidos hepaticos e musculares, da expressio de genes implicadas no
metabolismo glicidico, lipidico, e a dissipagdo de energia. Os niveis de
expressdo de cada gene foram normalizados por relagdo ao nivel de expressio
de genes de referéncia 36B4 para o figado e 18S para o musculo esquelético.
O fator de indugdo, quer dizer a relagdo entre o sinal relativo (induzido pelo
composto de acordo com a invengdo) e a média dos valores relativos do grupo
controle, foi entdo calculado. Mais este fator é elevado, mais o composto tem
um carater_ativador de expressio génica. O resultado final é representado
como média dos valores de indugdo em cada grupo experimental.

- Figura 4-3: expressdao de PDK4 para o tecido hepatico, em
camundongos db/db, apos 28 dias de tratamento com o composto 2,
administrado a 50 mpk;

- Figura 4-4: expressdo de ACOX1 para o tecido hepatico,
em camundongos db/db, apds 28 dias de tratamento com o composto 2,
administrado a 50 mpk;

- Figura 4-5: expressdo de CPTI1b para o tecido hepatico,
em camundongos db/db, apds 28 dias de tratamento com o composto 2,
administrado a 50 mpk;

- Figura 4-6: expressdo de PDK4 para o tecido muscular, em
camundongos db/db, apos 28 dias de tratamento com o composto 2,
administrado a 50 mpk;

- Figura 4-7: expressdo de UCP3 para o tecido muscular, em
camundongos db/db, apos 28 dias de tratamento com o composto 2,

administrado a 50 mpk.
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Figura 5: Avaliacio in vitro de propriedades metabdlicas dos compostos

de acordo com a invencio por medida da B-oxidacio dos acidos graxos

em miocitos murinos

Os efeitos estimuladores aos compostos de acordo com a
inven¢do foram avaliados pela medida da B -oxidagdo dos acidos graxos em
midcitos murinos pré-tratados durante 24 horas com os compostos de acordo
com a invengdo. Mais a indu¢do da P-oxidagdo dos 4acidos graxos ¢€
aumentada, mais os compostos de acordo com a invengdo sdo estimuladores
da degradagdo dos acidos graxos nas células musculares.

Figuras 6-1 e 6-2: Avaliacdo in vitro de propriedades ativadoras do

transporte inverso do colesterol dos compostos de acordo com a invencao

por medida da expressio do gene ABCA1 nos macrofagos.

O efeito dos compostos de acordo com a invengdo sobre o
transporte inverso do colesterol foi avaliado pela medida da expressdo do
gene ABCA1 (ATP-binding cassette, sub-family A, member 1; transportador
da membrana implicado em fluxo de colesterol) em macréfagos humanos.
Mais a expressio de ABCAI1 é aumentada, mais o composto de acordo com a
invenc¢do estimula o transporte inverso do colesterol.

- Figura 6-1: expressio de ABCA1l nos macrofagos

humanos, ap6s 24 horas de tratamento com o composto 2, a 1uM;

-  Figura 6-2: expressio de ABCAI nos macréfagos

humanos, apds 24 horas de tratamento com os compostos 4 ¢ 7 de acordo com
a inveng¢do, a 1puM e 300nM, respectivamente.

Figuras 7-1 a 7-4: Avaliacao in vitro de propriedades anti-inflamatoérias

dos compostos de acordo com a invencao por medida da secrecio e da

expressio de MCP1 e MMP9 pelos mondcitos humanos tratados com os

compostos de acordo com a invencao e estimulados com PMA

Os efeitos anti-inflamatoérios aos compostos de acordo com a

inveng¢do foram avaliados pela medida da secre¢do e da expressdo de
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Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP1) assim como pela medida da
expressdo da matrix metalloproteinase 9 (MMP9) pelos mondcitos humanos
tratados durante 24 horas com os compostos de acordo com a invengéo e
estimulados com PMA (forbol 12-miristato 13-acetato, que provoca uma
resposta inflamatoéria das células). Mais a quantidade de MCP1 secretada €
diminuida, mais o composto de acordo com a invengdo inibe a resposta
inflamatoria. Da mesma maneira, mais a expressdo de genes MCP1 e MMP9
¢ inibida, mais o composto de acordo com a invengdo € anti-inflamatorio.

- Figura  7-1: secre¢ao de MCP1 (Monocyte

Chemoattractant Protein-1) em monoécitos humanos, tratados com o0s
compostos 7 e 11 de acordo com a invengdo a 1uM;

- Figura 7-2: expressio de  MCPI1 (Monocyte

Chemoattractant Protein - 1) em mondcitos humanos, tratados com os
compostos 7 e 11 de acordo com a invengao a 1pM;

- Figura 7-3: expressio de MMP9 (matrix metalloproteinase
9) em mondcitos humanos, tratados com os compostos 7 ¢ 11 de acordo com
a invengdo a 1pM;

- Figura 7-4: expressio de  MCP1 (Monocyte

Chemoattractant Protein -1) em mondcitos humanos, tratados com o
composto 2 a 0,1 € 0,3 pM.

Outras vantagens e aspectos da invengdo aparecerdo na leitura
dos exemplos que seguem, que devem ser considerados como ilustrativos e
ndo limitativos.
ANALISES ESTATISTICAS

Os estudos estatisticos realizados consistem em um teste T de

Student e/ou uma Andlise da Variante univariada em um fator (ANOVA),
seguida de um teste de Tukey. Os resultados sdo comparados por relagdo ao

grupo controle de acordo com o valor do pardmetro p:

*: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001.
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EXEMPLOS

Os reativos e catalisadores usuais sdo disponiveis
comercialmente (Aldrich, Alfa Aesar, Acros, Fluka ou Lancaster de acordo
com O caso).

Nesses exemplos, diferentes andlises sdo realizadas para a
identificagdo aos compostos.

Os pontos de fusdo (F) sdo dados em graus Celsius.

A pureza dos produtos € verificada por Cromatografia sobre
Camada fina (CCM) e/ou por HPLC (cromatografia liquida de alto
desempenho).

Os espectros de massa sdo realizados por ESI-MS
(Electrospray Ionisation — Mass Spectroscopy), Q-TOF (Quadripol — Time of
Flight) ou MALDI-TOF (Matrix Assisted Laser Desorption/Ionization — Time
of Flight).

Os espectros de ressondncia magnética nuclear do Proton
(RMN 'H) foram registrados sobre um espectrometro Bruker AC300P. Os
deslocamentos quimicos s@o expressos em ppm (parte por milhdo) e sdo
registrados a 300 MHz em que um solvente deuterado € indicado para cada
analise: DMSO-ds, MeOD ou CDCl;.

Para a interpretagido dos espectros, sdo utilizadas as
abreviagGes a seguir: s para singleto, sl para singleto amplo, d para
secundario, dd para secundério desdobrado, ddd para secundario desdobrado
desdobrado, t para terciario, td para tercidario desdobrado, q para quadrupleto,
quint para quintupleto, sext para sextupleto m para multipleto ou macigo.

Exemplo 1: Descricio dos protocolos gerais de sintese de acordo com a

invencao

Procedimento geral A:

O derivado bromado (0,5 a 75 g, 0,05 a 0,5 mol/mL), o carbonato de potassio

(3 eq.) e a agua (11 eq.) s@o solubilizados em N,N-dimetilformamida sob
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atmosfera inerte. O acetato de palddio (0,1 eq.) é adicionado, depois a solugdo
do acido bordnico N,N-dimetilformamida (1,5 eq., 0,25g/mL) é acrescentada
gota a gota. O meio é deixado sob agitagdo, sob atmosfera inerte em
temperatura ambiente.

Procedimento geral B:

A cetona (1 eq.) e o aldeido (1 eq.) sdo solubilizados em uma solucdo de
etanol saturada do acido cloridrico gasoso (0,2 g a 38 g, 0,2 a 0,5 mol/L).
Apds 16 horas de agitagdo em temperatura ambiente o solvente € eliminado
por evaporagdo sob pressdo reduzida.

Procedimento geral C:

A propenona ¢ solubilizada em uma mistura 2:1
cloroférmio/metanol (0,2 a 14 g, 0,01 a 0,2 mol/L) depois, uma quantidade
catalitica de paladio sobre carvdo € acrescentada. O conjunto € colocado sob
atmosfera de hidrogénio em pressdo atmosférica.

Procedimento geral D:

O fenol ou o tiofenol € solubilizado em N,N-dimetilformamida
(0,3 a 12 g, 0,06 a 0,2 mol/L), depois o derivado de halogénio (5 eq.) e o
carbonato de potassio (5 eq.) sdo acrescentados. O meio reacional é mantido
sob agitagao forte a 70°C.

Procedimento geral E:

O éster de terciobutila é solubilizado em diclorometano (0,2 a
15 g, 0,1 a 1 mol/L) depois, o acido trifluoroacético (10 a 17 eq.) €
adicionado. A agitag¢do ¢ mantida em temperatura ambiente.

Procedimento geral F:

O éster ¢ solubilizado em etanol (0,2 a 0,4 g, 0,1 a 0,2 mol/L)
depois uma solugdo de soda 2N é adicionada.

Procedimento geral G:

A propanona € solubilizada no etanol (0,2 a 4 g, 0,1 a 0,5

mol/L). O boroidreto de sodio (3 eq.) é adicionado. O conjunto € mantido 3
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horas sob agitacdo em temperatura ambiente. O solvente é eliminado por
evaporagdo sob pressdo reduzida, o residuo de evaporacdo é retomado por
uma solugdo aquosa diluida do 4cido cloridrico e extraido do diclorometano.

Procedimento geral H:

O alcool ¢ solubilizado em N,N-dimetilformamida (0,2 a 3 g,
0,1 a 0,5 mol/L), a solugdo é resfriado a 0°C depois o hidreto de sodio é
adicionado. Apds 20 minutos de agitagdo, o halogeneto de alquila apropriado
€ adicionado. O meio é deixado 4 horas sob agitacdo em temperatura
ambiente. Os solventes sdo eliminados por evaporagdo sob pressio reduzida.

Procedimento geral I:

A propanona € solubilizado na piridina (0,3 g, 0,1 mol/L). O
cloridrato de O-alquilhidréxilamina (5 a 10 equivalentes) é adicionado. Apos
18 h de refluxo, o meio é evaporado sob pressdo reduzida, retomados por
acetato de etila e lavado por uma solugdo do acido cloridrico diluida. A fase
orglnica € concentrada sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo é
purificado por cromatografia flash sobre gel de silica.

Exemplo 2: Sintese das matérias primas intervindo na sintese dos

compostos de acordo com a invencio:

2.3-dicloro-4-hidroxi benzaldeido
cl

Cl;ij/OH
|

O

O carbonato de sédio (3,5 eq.), o hidroxido de calcio (4,5 eq.)
e o 2,3-diclorofenol (0,15 g/L) sdo acrescentados em agua, a suspensdo é
aquecida a 70°C durante 4 horas. O cloroférmio (2 eq.) € adicionado gota a
gota e o conjunto € deixado sob agitagdo a 70°C durante 16 horas.

O meio reacional ¢ resfriado a 0°C, acidulado (pH=2) por uma
solug¢do do acido cloridrico concentrada. O conjunto é extraido por acetato de
etila; as fases orgénicas sdo lavadas com a agua, secadas sobre sulfato de

magnésio e concentradas sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagio é
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purificado por cromatografia flash sobre gel de silica. O solido obtido €
recristalizado em isopropanol.
Eluigdo: ciclo-hexano/acetato de etila: gradiente 9/1 a 7/3. silica 40-63um.

RMN 'H (300MHz, DMSO-dg, & em ppm): 7,20 (d, 1H, J=8,8Hz); 7,70 (d,

1H, J=8,8Hz); 10,13 (s, 1H).
Jou
|

4-hidroxi-3.,5-dimetilbenzaldeido
o)

O 2,6-dimetilfenol (0,34 g/mL) e o hexametilenotetramina (2
eq.) sdo solubilizados em uma mistura acido acético/agua: 2/1. O conjunto ¢
aquecido a 100°C durante 4 horas. O meio reacional é resfriado em
temperatura ambiente vertido sobre uma mistura dgua/gelo. O precipitado €
secado.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, § em ppm): 2,33 (s, 6H); 5,90 (s, 1H); 7,55 (s,
2H); 9,81 (s, 1H).
1-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)etanona

rF /7
A

0]

A 1-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)etanona é preparada a
partir do acido 5-acetil-2-tiofenobordonico e 4-bromobenzotrifluoreto de
acordo com o procedimento geral A.

Ap6s 2 horas de agitacdo, os solventes sdo eliminados por
evapora¢do sob pressdo reduzida e o residuo de evaporagdo € purificado por
cromatografia sobre gel de silica.

Eluigdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 8/2. silica 40-63pm.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 2,60 (s, 3H); 7,40 (d, 1H, J=3,8Hz);
7,66-7,70 (m, 3H); 7,76 (d, 2H, J=8,2Hz).
1-(4-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il )etanona
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a
S
O

A 1-(4-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)etanona € preparada a
partir da (4-bromotien-2-il)etanona e do acido 4-trifluorometilfenilborénico
de acordo com o procedimento geral A.

Apébs 18 horas de agitagdo, os solventes sdo eliminados por
evaporagio sob pressdo reduzida e o residuo de evaporagdo € purificado por
cromatografia sobre gel de silica.

Eluic¢do: ciclo-hexano/acetato de etila: 9/1. silica 40-63pm.
RMN 'H (300MHz, CDCls, 8 em ppm): 2,63 (s, 3H); 7,70 (m, 4H); 7,82 (d,
1H, J=1,5Hz); 7,97 (d, 1H, J=1,5Hz).

1-(5-(4-(trifluorometodxi)feniltien-2-il)etanona

F
F N\_ ¢
Lol N
O

A 1-(5-(4-(trifluorometéxi)feniltien-2-il)etanona € preparada
a partir do 4cido 5-acetil-2-tiofenoborénico e de 1-bromo-4-
(trifluorometéxi)benzeno de acordo com o procedimento geral A.

Apés 1 hora de agitagdo, o meio reacional ¢ diluido com agua,
filtrado sobre celite depois extraido por acetato de etila. A fase orgénica ¢
secada sobre sulfato de magnésio, filtrada depois concentrada sob pressdo
reduzida. O residuo de evaporagio € recristalizado em ciclo-hexano.

RMN 'H (300MHz, DMSO-d;, 8 em ppm): 2,56 (s, 3H); 7,47 (d, 2H,
J=8,4Hz); 7,71 (d, 1H, J=3,9Hz); 7,91 (d, 2H, J=8,4Hz); 7,98 (d, 1H,
J=3,9Hz).

1-(5-(4-bromofenil)tien-2-il)etanona

a
Br S

o}
A 1-(5-(4-bromofenil)tien-2-il)etanona € preparada a partir do
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acido 5-acetil-2-tiofenoborénico e de 1-bromo-4-iodobenzeno de acordo com
o procedimento geral A.

Apés 12 horas de agitagdo, o meio reacional é diluido com
agua, filtrado sobre celite depois extraido por acetato de etila. A fase orgéanica
€ secada sobre sulfato de magnésio, filtrada depois concentrada sob pressdo
reduzida. O residuo de evaporacgido € purificado por cromatografia sobre gel
de silica.

Eluigdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 9/1 a 8/2. silica 40-63um.
RMN 'H (300MHz, CDCIl3, 6 em ppm): 2,57 (s, 3H); 7,31 (d, 1H, J=3,9Hz);
7,51 (d, 2H, J=9,0Hz); 7,55 (d, 2H, J=9,0Hz); 7,65 (d, 1H, J=3,9Hz).

5-bromo-2-acetilfurano Br@‘/

o

O 2-acetilfurano ¢ solubilizado em N,N-dimetilformamida (5
g, 1,1 mol/L) e o N-bromo succinimida (1 eq.) é adicionado.

ApoOs 5 horas de agitagdo em temperatura ambiente, o meio
reacional € vertido sobre a 4gua gelada e o precipitado formado ¢ secado.
RMN 'H (300MHz, CDCl;, & em ppm): 2,47 (s, 3H); 6,49 (d, 1H, J=3,6Hz);
7,12 (d, 1H, J=3,6Hz).
1-(5-(4-(trifluorometil)fenil)fur-2-il)etanona

O
» 0

O

A 1-(5-(4-(trifluorometil)fenil)fur-2-il)etanona ¢ preparada a
partir do 4cido 4-trifluorometilbenzenoborénico e de 5-bromo-2-acetilfurano
de acordo com o procedimento geral A.

Ap6s 18 horas de agitacdo, o meio reacional é diluido com
agua depois extraido por acetato de etila. A fase orgénica é secada sobre
sulfato de magnésio, filtrada depois concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo de evaporagdo ¢ purificado por cromatografia sobre gel de silica.
Eluicdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 95/5 a 8/2. silica 40-63 um.

RMN 'H (300MHz, CDCls, 8 em ppm): 2,55 (s, 3H); 6,89 (d, 1H, J=3,7Hz),



10

15

20

25

48

7,28 (d, 1H, J=3,7Hz); 7,68 (d, 1H, J=8,1Hz); 7,89 (d, 1H, J=8,1Hz).
1-(5-(4-(metiltio)fenil)tien-2-il)etanona

S S
o)

A 1-(5-(4-(metiltio)fenil)tien-2-il)etanona ¢ preparada a partir
do 4cido 5-acetil-2-tiofenoborénico e 1-bromo-4-(metiltio)benzeno de acordo
com o procedimento geral A.

ApOs 18 horas de agitagdo a 100°C, o meio reacional € diluido
com agua, filtrado sobre celite depois extraido por acetato de etila. A fase
orgénica € secada sobre sulfato de magnésio, filtrada depois concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo € purificado por cromatografia
sobre gel de silica.

Eluicdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 9/1 a 8/2. silica 40-63pm.
RMN 'H (300MHz, DMSO-d;, 8 em ppm): 2,54 (s, 3H); 7,34 (d, 2H,
J=8,7Hz); 7,63 (d, 1H, J=39Hz); 7,75 (d, 2H, J=8,7Hz); 7,94 (d, 1H,

J=3,9Hz).
1-(5-(3-(trifluorometil))fenil)tien-2-il)etanona
FsC
3 / l
S
o]
A 1-(5-(3-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)etanona ¢é preparada a
partir do acido 2-acetil-5-bromotiofeno e do acido 3-

trifluorometilbenzenoborédnico de acordo com o procedimento geral A.

Apds 4 horas de agitagdo, os solventes sdo eliminados por
evaporagdo sob pressio reduzida e o residuo de evaporagdo € purificado por
cromatografia sobre gel de silica.

Eluigdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 8/2. silica 40-63um.
RMN 'H (300MHz, CDCl;, § em ppm): 2,59 (s, 3H); 7,39 (d, 1H, J=3,9Hz);
7,53-7,65 (m, 2H); 7,69 (d, 1H, J=3,9Hz); 7,83 (d, 1H, J=7,6Hz); 7,90 (s, 1H).

Exemplo 3: Sintese dos compostos intermediarios_intervindo na sintese

dos compostos de acordo com a invencio:
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Composto intermedidrio 1: 3-(2,3-dicloro-4-hidroéxifenil)-1-(5-(4-

(trifluorometil)-fenil)tien-2-il)prop-2-en-1-ona

A 3-(2,3-dicloro-4-hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)
fenil)tien-2-il)prop-2-en-1-ona é preparada a partir de 1-(5-(4-
(trifluorometil ))fenil)tien-2-il)etanona e 2,3-dicloro-4-hidréxibenzaldeido de
acordo com o procedimento geral B. O residuo de evaporagdo € cristalizado
no acetonitrila.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, § em ppm): 6,02 (sl, 1H); 7,06 (d, 1H, J=8,8Hz);
7,34 (d, 1H, J=15,5Hz); 7,48 (d, 1H, J=3,8Hz); 7,67-7,72 (m, 3H); 7,81 (d,
2H, J=8,2Hz); 7,86 (d, 1H, J=3,8Hz); 8,22 (d, 1H, J=15,5Hz).

Composto intermediario 2: 3-(2,3-dicloro-4-hidroxifenil)-1-(5-(4-
(trifluorometil)-fenil)tien-2-il)propano-1-ona
Ci
ol O OH

FF a

A 3-(2,3-dicloro-4-hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)fenil)
tien-2-il)propano-1-ona é preparada a partir da 3-(2,3-dicloro-4-hidréxifenil)-
1-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)prop-2-en-1-ona de acordo com o
procedimento geral C.

ApOs 1 hora 30 de agitagdo a 42°C, o catalisador é eliminado
por filtragdo e o solvente € eliminado por evaporagdo sob pressado reduzida. O
residuo de evaporagdo € purificado por cromatografia sobre gel de silica.
Elui¢do: ciclo-hexano/acetato de etila: 7/3. silica 40-63pum.

RMN 'H (300MHz, CDCls, 8 em ppm): 3,14-3,27 (m, 4H); 5,64 (sl, 1H); 6,92
(d, 1H, J=8,5Hz); 7,18 (d, 1H, J=8,5Hz); 7,39 (d, 1H, J=3,8Hz); 7,67-7,71 (m,
3H); 7,77 (d, 2H, J=8,2Hz).
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Composto intermediario 3: 3-(2,3-dicloro-4-hidroxifenil )-1-(4-(4-

(trifluorometil)-fenil)tien-2-il)prop-2-en-1-ona

A 3-(2,3-dicloro-4-hidréxifenil)-1-(4-(4-(trifluorometil)
fenil)tien-2-il)prop-2-en-1-ona é preparada a partir de 1-(4-(4-
(trifluorometil )fenil)tien-2-il)etanona e de 2,3-dicloro-4-hidréxibenzaldeido
de acordo com o procedimento geral B. O residuo de evaporacéo € purificado
por cromatografia sobre gel de silica.

Eluigdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 8/2. silica 40-63um.
RMN 'H (300MHz, DMSO-d;, 8 em ppm): 7,08 (d, 1H, J=8,8Hz); 7,82-8,10
(m, 7H); 8,58 (s, 1H); 8,86 (s, 1H).

Composto intermediario 4. 3-(2,3-dicloro-4-hidréxifenil)-1-(4-(4-

(trifluorometil)-fenil)tien-2-il)propano-1-ona

F—F
Cl
O Cl O OH
a
S
o)

A 3-(2,3-dicloro-4-hidroxifenil)-1-(4-(4-(trifluorometil)

fenil)tien-2-il)propano-1-ona é preparada a partir de 3-(2,3-dicloro-4-
hidroéxifenil)-1-(4-(4-(trifluorometil))fenil tien-2-il)prop-2-en-1-ona de acordo
com o procedimento geral C.

Apbés 6 horas em temperatura ambiente, o catalisador ¢é
eliminado por filtra¢do e o solvente é eliminado por evaporacdo sob pressdo
reduzida. O residuo de evaporag¢io é purificado por cromatografia sobre gel
de silica.

Eluicdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 8/2. silica 40-63um.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 3,15-3,21 (m, 2H); 3,25-3,30 (m,
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2H); 5,60 (s, 1H); 6,91 (d, 1H, J=8,5Hz); 7,17 (d, 1H, J=8,5Hz); 7,67 (m,
4H); 7,81 (d, 1H, J=1,3 Hz); 7,95 (d, 1H, J=1,3Hz).

Composto intermediario 5: 3-(3-cloro-4-hidréxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)-

fenil)tien-2-il)prop-2-en-1-ona

A 3-(3-cloro-4-hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)fenil) tien-
2-il)prop-2-en-1-ona é preparada a partir de 1-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-
2-il)etanona e de 3-cloro-4-hidréxibenzaldeido de acordo com o procedimento
geral B. O residuo de evaporagdo € purificado por cromatografia sobre gel de
silica.

Eluicdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 6/4. silica 40-63pum.

RMN 'H (300MHz, DMSO-d;, 8 em ppm): 7,03 (d, 1H, J=8,5Hz); 7,62-7,67
(m, 2H); 7,77-7,84 (m, 3H); 7,9 (d, 1H, J=4,1Hz); 8,03 (m, 3H); 8,39 (d, 1H,
J=4,1Hz).

Composto intermedidrio 6: 3-(3-cloro-4-hidréxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)-

fenil)tien-2-il)propano-1-ona
Cl

O OH
RF 4
O,

A 3-(3-cloro-4-hidréxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil) fenil) tien-
2-il)propano-1-ona é preparada a partir da 3-(3-cloro-4-hidréxifenil)-1-(5-(4-
(trifluorometil)fenil)tien-2-il)prop-2-en-1-ona de acordo com o procedimento
geral C.

Apdés 3 horas de agitagdo em temperatura ambiente, o
catalisador é eliminado por filtragdo e o solvente € eliminado por evaporagdo
sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo ¢ purificado por cromatografia

sobre gel de silica.
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Eluicdo: cloreto de metileno. silica 40-63um.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 3,01 (t, 2H, J=7,7Hz); 3,21 (t, 2H,
J=7,7Hz); 5,58 (s, 1H); 6,95 (d, 1H, J=8,2Hz); 7,07 (dd, 1H, J=2,1Hz,
J=8,2Hz); 7,22 (d, 1H, J=2,1Hz); 7,38 (d, 1H, J=4,2Hz); 7,63-7,68 (m, 3H);
7,75 (d, 2H, J=8,2Hz).

Composto intermediario 7: 3-(2-cloro-4-hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)-

fenil)tien-2-il)prop-2-en-1-ona

CIOH
FF /\
O

A 3-(2-cloro-4-hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)fenil) tien-
2-il)prop-2-en-1-ona é preparada a partir de 1-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-
2-il)etanona e de 2-cloro-4-hidréxibenzaldeido de acordo com o procedimento
geral B. O residuo de evaporagio € purificado por cromatografia sobre gel de
silica.

Elui¢io: ciclo-hexano/acetato de etila: 6/4. silica 40-63um.

RMN 'H (300MHz, DMSO-d;, § em ppm): 6,86 (dd, 1H, J=2,3Hz, J=8,5Hz);
6,94 (d, 1H, J=2,3Hz); 7,78-7,84 (m, 3H); 7,90 (d, 1H, J=4,1Hz); 7,97-8,05
(m, 3H); 8,12 (d, 1H, J=8,8Hz); 8,37 (d, 1H, J=4,1Hz).

Composto intermedidrio 8: 3-(2-cloro-4-hidréxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)-

fenil)tien-2-il)propano-1-ona

CIOH
FF ]
2 S

o

A 3-(2-cloro-4-hidréxifenil)- 1-(5-(4-(trifluorometil)fenil) tien-
2-il)propano-1-ona é preparada a partir da 3-(2-cloro-4-hidroxifenil)-1-(5-(4-
(trifluorometil)fenil)tien-2-il)prop-2-en-1-ona de acordo com o procedimento
geral C.

Apos 3 horas de agitagdo em temperatura ambiente, o

catalisador ¢ eliminado por filtragdo e o solvente € eliminado por evaporagido
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sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo € purificado por cromatografia
sobre gel de silica.

Elui¢do: cloreto de metileno. silica 40-63pum.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 3,09-3,15 (m, 2H); 3,19-3,25 (m,
2H); 6,69 (dd, 1, J=2,5Hz, J=8,2Hz); 6,9 (d, 1H, J=2,5Hz); 7,16 (d, 1H); 7,38
(d, 1H, J=3,8Hz); 7,66-7,71 (m, 3H); 7,76 (d, 1H, J=8,5Hz).

Composto intermediario 9: 3-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-1-(5-(4-

(trifluorometil)-fenil)tien-2-il)prop-2-en-1-ona

A 3-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)  fenil)
tien-2-il)prop-2-en-1-ona ¢  preparada a partir de 1-(5-(4-
(trifluorometil)fenil)tien-2-il)etanona e de 3-fluoro-4-hidroxibenzaldeido de
acordo com o procedimento geral B. O residuo € cristalizado no acetonitrila.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 5,51 (s, 1H); 7,08 (d,
1H, J=8,5Hz); 7,33-7,48 (m, 3H); 7,71 (m, 1H); 7,77-7,82 (m, 3H); 7,86 (d,
2H, J=8,5Hz).

Composto intermediario 10: 3-(3-fluoro-4-hidroéxifenil)-1-(5-(4-

(trifluorometil)-fenil)tien-2-il)propano-1-ona
F

O OH
RF 4
FO-G,

A 3-(3-fluoro-4-hidréxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)fenil)
tien-2-il)propano-1-ona € preparada a partir da 3-(3-fluoro-4-hidréxifenil)-1-
(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)prop-2-en-1-ona de acordo com o
procedimento geral C.

Ap6s 2 horas 30 a 42°C, o catalisador ¢ eliminado por filtragdo

e o solvente é eliminado por evaporag¢do sob pressdo reduzida. O residuo de
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evaporagdo é purificado por cromatografia sobre gel de silica.

Eluigdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 7/3. silica 40-63pm.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, & em ppm): 3,02 (t, 2, J=7,5Hz); 3,21 (t, 2,
J=7,5Hz); 5,01 (d, 1H, J=3,8Hz); 6,97 (m, 3H); 7,39 (d, 1H, J=3,9Hz); 7,68
(m, 3H); 7,75 (d, 2H, J=8,2Hz).

Composto intermediario 11: 3-(3-bromo-4-hidréxifenil )-1-(5-(4-

(trifluorometil)-fenil)tien-2-il)prop-2-en-1-ona

A 3-(3-bromo-4-hidréxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)fenil)
tien-2-il)prop-2-en-1-ona ¢  preparada a partir de 1-(5-(4-
(trifluorometil)fenil)tien-2-il)etanona e de 3-bromo-4-hidréxibenzaldeido de
acordo com o procedimento geral B. O residuo de evaporagdo ¢ cristalizado
no etanol.

RMN 'H (300MHz, DMSO-d,;, 8§ em ppm): 7,01 (d, 1H, J=8,2Hz); 7,65 (d,
1H, J=15,5Hz); 7,71 (dd, 1H, J=1,9Hz, J=8,6Hz); 7,77-7,84 (m, 3H); 7,89 (d,
1H, J=4,1Hz); 8,03 (d, 2H, J=8,2Hz); 8,19 (d, 1H, J=1,7Hz); 8,40 (d, 1H,
J=4,1Hz).

Composto intermediario 12: 3-(3-bromo-4-hidroxifenil )-1-(5-(4-

(trifluorometil)-fenil)tien-2-il)propano-1-ona
Br

O OH
RF /
FO-4,
A 3-(3-bromo-4-hidréxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)fenil)
tien-2-il)propano-1-ona € preparada a partir da 3-(3-bromo-4-hidréxifenil)-1-
(5-(4-(trifluorometil)-fenil)tien-2-il)prop-2-en-1-ona de acordo com o

procedimento geral C.

Apds 4 horas de agitagdo em temperatura ambiente, o
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catalisador € eliminado por filtragdo, o solvente ¢ eliminado por evaporacio
sob pressao reduzida, o residuo de evaporagdo é purificado por cromatografia
sobre gel de silica.

Eluigdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 85/15. silica 40-63pm.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 2,99-3,05 (m, 2H); 3,18-3,23 (m,
2H); 6,96 (d, 1H, J=8,2Hz); 7,10-7,14 (m, 1H); 7,36-7,41 (m, 2H); 7,66-7,69
(m, 3H); 7,75 (d, 2H, J=8,2Hz).

Composto_intermedidrio 13: 3-(2,3-dicloro-4-hidroéxifenil)-1-(5-(4-(trifluoro-

metil)fenil)fur-2-il)prop-2-en-1-ona

A 3-(2,3-dicloro-4-hidréxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil )fenil)
fur-2-il)prop-2-en-1-ona é preparada a partir de 1-(5-(4-
(trifluorometil)fenil)fur-2-il)etanona e de 2,3-dicloro-4-hidroxibenzaldeido de
acordo com o procedimento geral B. O residuo de evaporagdo ¢ lavado pelo
diclorometano.

RMN 'H (300MHz, DMSO-d,, 8 em ppm): 7,07 (d, 1H, J=8,8Hz); 7,51 (d,
1H, J=3,8Hz); 7,71 (d, 1H, J=15,5Hz); 7,88 (d, 2H, J=8,3Hz); 7,93 (d, 1H,
J=3,8Hz); 8,03 (d, 1H, J=15,5Hz); 8,06 (d, 1H, J=8,8Hz); 8,14 (d, 2H,
J=8,3Hz).

Composto _intermedidrio 14: 3-(2,3-dicloro-4-hidréxifenil)-1-(5-(4-(trifluoro-

metil)fenil)fur-2-il)propano-1-ona
Ct O OH
FF 4
F O
0]
A 3-(2,3-dicloro-4-hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)fenil)

fur-2-il)propano-1-ona é preparada a partir da 3-(2,3-dicloro-4-hidroéxifenil)-

1-(5-(4-(trifluoro-metil)fenil)fur-2-il)prop-2-en-1-ona de acordo com o
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procedimento geral C.

Apds 24 horas de agitagdo a 40°C sob 5 bars de pressdo de
hidrogénio, o catalisador € eliminado por filtragdo e os solventes sdo
eliminados por evaporacdo sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo €
purificado por cromatografia sobre gel de silica.

Elui¢do: ciclo-hexano/acetato de etila: 8/2. silica 40-63um.

RMN 'H (300MHz, CDCls, § em ppm): 3,19 (m, 4H); 6,88 (d, 1H, J=4,1Hz);
6,90 (d, 1H, J=8,9Hz); 7,17 (d, 1H, J=8,9Hz); 7,29 (d, 1H, J=4,1Hz); 7,69 (4,
2H, J=8,2Hz); 7,88 (d, 2H, J=8,2Hz).

Composto intermedidrio 15: 3~(2,3-dicloro-4-hidréxifenil)-1-(5-(4-(trifluoro-

metoxi)fenil)tien-2-il)prop-2-en-1-ona

A 3-(2,3-dicloro-4-hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometoxi)
fenil) tien-2-il)prop-2-en-l1-ona ¢é preparada a partir de 1-(5-(4-
(trifluorometoéxi)fenil)tien-2-il)-etanona e de 2,3-dicloro-4-hidroxibenzaldeido
de acordo com o procedimento geral B. O residuo de evaporagdo €
cristalizado no acetonitrila.
RMN 'H (300MHz, DMSO-d;, 8 em ppm): 7,07 (d, 1H, J=9,0Hz); 7,49 (d,
2H, J=8,4Hz); 7,80-7,86 (m, 3H); 7,93-7,98 (m, 2H); 8,09 (d, 1H, J=9,0Hz);
8,36 (d, 1H, J=4,2Hz).
Composto_intermediario 16: 3-(2,3-dicloro-4-hidréxifenil)-1-(5-(4-(trifluoro-

meto6xi)fenil)tien-2-il)propano-1-ona

(o]
cl OH
o D
F
FO Q S \
0
A 3-(2,3-dicloro-4-hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometoxi)

fenil)tien-2-il)-propano-1-ona ¢é preparada a partir da 3-(2,3-dicloro-4-
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hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)tien-2-il)prop-2-en-1-ona de
acordo com o procedimento geral C.

Apos 24 horas de agitagdo em temperatura ambiente sob 10
bars de pressdo de hidrogénio, o catalisador € eliminado por filtragdo e os
solventes sdo eliminados por evaporagdo sob pressdo reduzida. O residuo de
evaporagdo ¢ purificado por cromatografia sobre gel de silica.

Eluigdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 8/2. silica 40-63um.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 6 em ppm): 3,13-3,23 (m, 4H); 5,61 (s, 1H); 6,90
(d, 1H, J=8,6Hz); 7,16 (d, 1H, J=8,6Hz); 7,25-7,29 (m, 3H); 7,64-7,69 (m,
3H).

Composto intermedidrio 17: 3-(2,3-difluoro-4-hidroxifenil)-1-(5-(4-

(trifluorometil)-fenil)tien-2-il)prop-2-en-1-ona

A 3-(2,3-difluoro-4-hidréoxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil) fenil)
tien-2-il)prop-2-en-1-ona é preparada a partir de 1-(5-(4-
(trifluorometil)fenil)tien-2-il)etanona e de 2,3-difluoro-4-hidréxibenzaldeido
de acordo com o procedimento geral B. O residuo de evaporagdo ¢
cristalizado no acetonitrila.

RMN 'H (300MHz, DMSO-d;, 8 em ppm): 6,88 (t, 1H, J=8,3Hz); 7,79 (m,
5H); 7,88 (d, 1H, J=3,5Hz); 8,04 (d, 2H, J=7,9Hz); 8,31 (d, 1H, J=3,5Hz).
Composto intermediario 18: 3-(2,3-difluoro-4-hidroxifenil)-1-(5-(4-

(trifluorometil)-fenil)tien-2-il)propano-1-ona

A 3-(2,3-difluoro-4-hidréxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)
fenil)tien-2-il)propano-1-ona € preparada a partir da 3-(2,3-difluoro-4-
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hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluoro-metil)fenil )tien-2-il)prop-2-en-1-ona de acordo
com o procedimento geral C.

Ap6s 1 hora de agitacdo a 45°C, o catalisador € eliminado por
filtracdo e os solventes sdo eliminados por evapora¢do sob pressio reduzida.
O residuo de evaporagéo ¢é purificado por cromatografia sobre gel de silica.
Eluigdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 7/3. silica 40-63pm.

RMN 'H (300MHz, DMSO-d;, § em ppm): 2,89 (t, 2H, J=7,3Hz); 3,27 (t, 2H,
J=7,3Hz); 6,69 (t, 1H, J=8,5Hz); 6,93 (t, 1H, J=8,5Hz); 7,80 (m, 3H); 8,01
(m, 3H).

Composto intermediario 19: 3-(4-hidréxi-3,5-dimetilfenil)-1-(5-(4-(trifluoro-

metil)fenil)tien-2-il)prop-2-en-1-ona

A 3-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)
fenitien-2-il)prop-2-en-1-ona é preparada a partir de 1-(5-(4-
(trifluorometil)fenil)tien-2-il)etanona e de 4-hidroxi-3,5-dimetilbenzaldeido
de acordo com o procedimento geral B. O residuo de evaporagdo é lavado
pelo diclorometano.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 2,22 (s, 6H); 7,52 (s, 2H); 7,62 (d,
1H, J=15,5Hz); 7,71 (d, 1H, J=15,5Hz); 7,83 (d, 2H, J=8,3Hz); 7,90 (d, 1H,
J=4,1Hz); 8,03 (d, 2H, J=8,3Hz); 8,36 (d, 1H, J=4,1Hz); 9,01 (s, 1H).

Composto_intermedidrio 20: 3-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-1-(5-(4-(trifluoro-

metil)fenil)tien-2-il)propano-1-ona
oy
RF /
(o
F o]
A 3-(4-hidréxi-3,5-dimetilfenil )-1-(5-(4-(trifluorometil)

fenil)tien-2-il)-propano-1-ona € preparada a partir da 3-(4-hidroxi-3,5-
dimetilfenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)prop-2-en-1-ona de acordo
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com o procedimento geral C.

Apds 24 horas de agitagdo em temperatura ambiente sob 5 bars
de pressio de hidrogénio, o catalisador é eliminado por filtragdo e os
solventes sdo eliminados por evapora¢do sob pressdo reduzida. O residuo de
evaporacdo € utilizado como tal para a realizagdo da etapa a seguir.

RMN 'H (300MHz, DMSO-ds, § em ppm): 2,11 (s, 6H); 2,71-2,87 (m, 2H);
3,18-3,27 (m, 2H); 6,80 (s, 2H); 7,75-8,12 (m, 6H).
Composto _intermedidrio 21: 1-(5-(4-bromofenil)tien-2-il)-3-(2,3-dicloro-4-

hidréxifenil)prop-2-en-1-ona

A 1-(5-(4-bromofenil)tien-2-il)-3-(2,3-dicloro-4-
hidrdxifenil)prop-2-en-1-ona é preparada a partir de 1-(5-(4-bromofenil)tien-
2-il)etanona e de 2,3-dicloro-4-hidréxibenzaldeido de acordo com o
procedimento geral B. O residuo de evaporagio ¢ lavado pelo diclorometano.
RMN 'H (300MHz, DMSO-d;, & em ppm): 7,08 (d, 1H, J=8,7Hz); 7,68 (d,
2H, J=8,7Hz); 7,77-7,82 (m, 4H); 7,99 (d, 1H, J=15,5Hz); 8,09 (d, 1H,
J=9,0Hz); 8,35 (d, 1H, J=4,2Hz); 11,42 (s, 1H).

Composto intermedidrio 22: 1-(5-(4-bromofenil)tien-2-il)-3-(2,3-dicloro-4-

hidroxifenil)propano-1-ona
o]

Cl O OH
Br Q /s \
o)

A 1-(5-(4-bromofenil)tien-2-i1)-3-(2,3-dicloro-4-
hidréxifenil)prop-2-en-1-ona € solubilizada no diclorometano (0,7 g, 1,5
mol/L). O trietilsilano (2,1 eq.) e o acido trifluoroacético (8 eq.) sdo
sucessivamente adicionados gota a gota. Apos 16 horas de agitagdo em

temperatura ambiente, o meio reacional é lavado com 4gua depois o
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diclorometano é eliminado por evaporag@o sob pressao reduzida. O residuo de
evaporac¢do € purificado por cromatografia sobre gel de silica

Elui¢do: ciclo-hexano/acetato de etila: 9/1 a 8/2. silica 40-63pm.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 3,15-3,20 (m, 4H); 6,90 (d, 1H,
J=8,6Hz); 7,16 (d, 1H, J=8,6Hz); 7,29 (d, 1H, J=4,2Hz); 7,50 (d, 2H,
J=9,0Hz); 7,55 (d, 2H, J=9,0Hz); 7,65 (d, 1H, J=4,2Hz).
Composto_intermediario 23: 3-(2,3-dicloro-4-hidréxifenil)-1-(5-(4-(metiltio)-

fenil)tien-2-il)prop-2-en-1-ona

A 3-(2,3-dicloro-4-hidroxifenil)-1-(5-(4-(metiltio)fenil)tien-2-
il)prop-2-en-1-ona ¢ preparada a partir de 1-(5-(4-(metiltio)fenil)tien-2-
iDetanona e de 2,3-dicloro-4-hidroxibenzaldeido de acordo com o
procedimento geral B. O residuo de evaporagdo € utilizado como tal para a
realizagdo da etapa a seguir.

RMN 'H (300MHz, DMSO-d;, 8 em ppm): 2,53 (s, 3H); 7,07 (d, 1H,
J=8,8Hz); 7,35 (d, 2H, J=8,7Hz), 7,32-7,78 (m, 3H); 7,83 (d, 1H, J=15,3Hz);
7,99 (d, 1H, J=15,3Hz); 8,09 (d, 1H, J=8,8Hz); 8,33 (d, 1H, J=3,9Hz).

Composto_intermediario 24: 3-(2,3-dicloro-4-hidréxifenil)-1-(5-(4-(metiltio)-

fenil)tien-2-i1l)propano-1-ona

A 3-(2,3-dicloro-4-hidroxifenil)-1-(5-(4-(metiltio)fenil)tien-2-
il)propano-1-ona € preparada a partir da 3-(2,3-dicloro-4-hidroxifenil)-1-(5-
(4-(metiltio)fenil)tien-2-il)prop-2-en-1-ona de acordo com o procedimento
geral C em solugdo no tetraidrofurano.

Apbs 24 horas de agitagdo a 50 °C sob 10 bars de pressdo de
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hidrogénio, o catalisador € eliminado por filtragdo e o solvente € eliminado
por evaporagdo sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo é purificado
por cromatografia sobre gel de silica.

Elui¢io: ciclo-hexano/acetato de etila: 8/2. silica 40-63 pm.

RMN 'H (300MHz, CDCl3, 6 em ppm): 2,52 (s, 3H); 3,11-3,24 (m, 4H); 5,61
(sl, 1H); 6,91 (d, 1H, J=8,6Hz); 7,17 (d, 1H, J=8,6Hz); 7,23-7,29 (m, 3H);
7,56 (d, 2H, J=8,5Hz); 7,64 (d, 1H, J=4,1Hz).

Composto intermediario 25: 3-(2,3-dicloro-4-hidréxifenil)-1-(5-feniltien-2-il)-

propano-1-ona
Cl

of O OH
O
o)

A 3-(2,3-dicloro-4-hidroxifenil)-1-(5-feniltien-2-il)propano-1-
ona € preparada a partir da 1-(5-(4-bromofenil)tien-2-il)-3-(2,3-dicloro-4-
hidréxifenil)prop-2-en-1-ona de acordo com o procedimento geral C.

ApO6s 24 horas de agitagdo a 40 °C sob 10 bars de pressdo de
hidrogénio, o catalisador ¢é eliminado por filtragdo e o solvente € eliminado
por evaporag¢do sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo € purificado
por cromatografia sobre gel de silica.

Eluicdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 9/1 a 8/2. silica 40-63um.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 6 em ppm): 3,16-3,21 (m, 4H); 6,91 (d, 1H,
J=8,6Hz); 7,17 (d, 1H, J=8,6Hz); 7,31 (d, 1H, J=3,9Hz); 7,39-7,42 (m, 3H);
7,64-7,67 (m, 3H).

Composto intermediario 26: 3-(4-hidréxi-3-metilfenil)-1-(5-(4-

(trifluorometil)-fenil)tien-2-il)prop-2-en-1-ona

A 3-(4-hidroxi-3-metilfenil)-1-(5-(4-(trifluorometil) fenil)tien-
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2-il)prop-2-en-1-ona é preparada a partir de 1-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-
2-il)etanona e de 4-hidréxi-3-metilbenzaldeido de acordo com o procedimento
geral B. O residuo de evaporagio € lavado pelo diclorometano.

RMN 'H (300MHz, DMSO-d;, 8 em ppm): 2,18 (s, 3H); 6,86 (d, 1H,
J=8,3Hz); 7,55 (dd, 1H, J=2,4Hz, J=8,3Hz); 7,65 (d, 1H, J=15,6Hz); 7,71 (d,
1H, J=15,6Hz); 7,72 (d, 1H, J=2,4Hz); 7,84 (d, 2H, J=8,2Hz); 7,91 (d, 1H,
J=4,1Hz); 8,04 (d, 2H, J=8,2Hz); 8,35 (d, 1H, J=4,1Hz); 10,10 (sl, 1H).
Composto intermediario 27: 3-(4-hidroxi-3-metilfenil)-1-(5-(4-

(trifluorometil))-fenil))tien-2-il)propano-1-ona

O OH
FF /
O,

A 3-(4-hidroxi-3-metilfenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)fenil) tien-
2-il)propano-1-ona € preparada a partir da 3-(4-hidroxi-3-metilfenil)-1-(5-(4-
(trifluorometil)-fenil)tien-2-il)prop-2-en-1-ona de acordo com o procedimento
geral C.

Apos 40 horas de agitagdo a 40°C sob 5 bars de pressdo de
hidrogénio, o catalisador é eliminado por filtragdo e os solventes sdo
eliminados por evaporagio sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagio €
purificado por cromatografia sobre gel de silica.

Elui¢do: ciclo-hexano/acetato de etila: 9/1 a 8/2. silica 40-63pum.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, & em ppm): 2,24 (s, 3H); 2,96-3,01 (m, 2H);
3,17-3,22 (m, 2H); 4,68 (s, 1H); 6,71 (d, 1H, J=8,1Hz); 6,96 (dd, 1H,
J=23Hz, J=8,1Hz); 7,01 (d, 1H, J=2,3Hz); 7,38 (d, 1H, J=3,9Hz); 7,66-7,68
(m, 3H); 7,75 (d, 2H, J=8,4Hz).

Composto_intermediario 28: 3-(4-hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)fenil)-
tien-2-il)prop-2-en-1-ona

OH
o
F S o




10

15

20

63

A 3-(4-hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)fenil ))tien-2-
il)prop-2-en-1-ona € preparada a partir de 1-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)etanona e de 4-hidréxibenzaldeido de acordo com o procedimento geral B.
O residuo de evaporagio € purificado por cromatografia sobre gel de silica.
Eluigdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 6/4. silica 40-63pum.

RMN 'H (300MHz, CDCls, 8 em ppm): 6,91 (d, 1H, J=8,4Hz); 7,32 (d, 1H,
J=15,4Hz); 7,46 (d, 1H, J=4,1Hz); 7,59 (d, 2H, J=8,4Hz); 7,79-7,88 (m, 4H).

Composto_intermedidrio 29: 3-(4-hidréxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)fenil)-

OH
F
F S o

A 3-(4-hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)fenil )tien-2-

tien-2-il)propano-1-ona

il)propano-1-ona € preparada a partir da 3-(4-hidroxifenil)-1-(5-(4-
(trifluorometil)fenil)tien-2-il)prop-2-en-1-ona de acordo com o procedimento
geral C.

Apo6s 1,5 horas de agitagdo em temperatura ambiente, o
catalisador € eliminado por filtragdo e os solventes sdo eliminados por
evaporagdo sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo ¢ purificado por
cromatografia sobre gel de silica.

Eluigdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 8/2. silica 40-63 pm.

RMN 'H (300MHz, CDCls;, 8§ em ppm): 3,01-3,06 (m, 2H); 3,19-3,24 (m,
2H); 4,72 (sl, 1H); 6,78 (d, 2H, J=8,5Hz); 7,13 (d, 2H, J=8,5Hz); 7,38 (d, 1H,
J=4,1Hz); 7,67-7,68 (m, 3H); 7,76 (d, 2H, J=8,2Hz).

Composto_intermediario 30: 3-(2,3-dicloro-4-hidroxifenil)-1-(5-(3-(trifluoro-

metil)fenil)tien-2-il)prop-2-en-1-ona
Ci

Ci OH
FaC )
oG
s
o)
A 3-(2,3-dicloro-4-hidroxifenil)-1-(5-(3-(trifluorometil)
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fenil)tien-2-il)prop-2-en-1-ona é preparada a partir de 1-(5-3-
(trifluorometil)fenil)tien-2-il)etanona e de 2,3-dicloro-4-hidroxibenzaldeido
de acordo com o procedimento geral B, a 50°C durante 30 horas. O residuo de
evaporagdo € purificado por cromatografia sobre gel de silica.

Eluicdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 7/3. silica 40-63pum.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, § em ppm): 5,95 (s, 1H); 7,06 (d, 1H, J=8,8Hz);
7,33 (d, 1H, J=15,5Hz); 7,46 (d, 1H, J=4,1Hz); 7,55-7,70 (m, 3H); 7,85 (d,
1H, J=4,1Hz); 7,88-7,93 (m, 2H); 8,21 (d, 1H, J=15,5Hz).

Composto _intermediario 31: 3-(2,3-dicloro-4-hidroxifenil)-1-(5-(3-(trifluoro-

metil)fenil)tien-2-il)propano-1-ona
Cl
Cl OH

FsC
Wl
o)

A 3-(2,3-dicloro-4-hidroxifenil)-1-(5-(3-(trifluorometil)
fenil)tien-2-il)propano-1-ona € preparada a partir da 3-(2,3-dicloro-4-
hidroxifenil)-1-(5-(3-(trifluoro-metil)fenil)tien-2-il )prop-2-en-1-ona de acordo
com o procedimento geral C.

Ap6s 3 horas de agitagfo a 40°C, o catalisador é eliminado por
filtracdo e os solventes sdo eliminados por evaporag¢do sob pressdo reduzida.
O residuo de evaporagdo € purificado por cromatografia sobre gel de silica.
Eluigdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 8/2. silica 40-63um.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 3,15-3,25 (m, 4H); 5,57 (s, 1H); 6,92
(d, 1H, J=8,4Hz); 7,17 (d, 1H, J=8,4Hz); 7,38 (d, 1H, J=4,1Hz); 7,56 (m, 1H);
7,63 (d, 1H, J=7,9Hz); 7,69 (d, 1H, J=4,1Hz); 7,82 (d, 1H, J=7,9Hz); 7,89 (s,
1H).

Exemplo 4: Sintese dos compostos de acordo com a invenc¢io:

Composto 1: 2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil))tien-2-il)-

propil)fendxi)-2-metilpropanoato de terciobutila
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° g ot Lo
rF Q J

O 2—(2,3—dlcloro-4—(3—oxo—3—(5-(4-(triﬂuorometil)fenil)tien—Z-
il)propil)fenéxi)-2-metilpropanoato de terciobutila é preparado a partir da 3-
(2,3-dicloro-4-hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil )fenil )tien-2-il )propano-1 -
ona e bromo isobutirato de terciobutila de acordo com o procedimento geral
D.

Apés 16 horas de agitacdo, o solvente é eliminado por
evaporagio sob pressdo reduzida e o residuo de evaporagdo € purificado por
cromatografia sobre gel de silica.

Eluicdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 95/5. silica 40-63um.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, § em ppm): 1,46 (s, 9H); 1,61 (s, 6H); 3,16-3,26
(m, 4H); 6,81 (d, 1H, J=8,5Hz); 7,11 (d, 1H, J=8,5Hz); 7,39 (d, 1H, J=3,8Hz);
7,66-7,69 (m, 3H); 7,77 (d, 2H, J=8,2Hz).

Composto 2: Acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-oxo0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil ))tien-

2-il)propil)fenoxi)-2-metilpropandico

too
FF 4

acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-

(triﬂuorometi1)fenil)tien—Z-il)propil)—fenéxi)—2—met1lpropan01co € preparado a

partir do 2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil tien-2-

il)propil)fendxi)-2-metilpropanoato de tercio-butila de acordo com o
procedimento geral E através de 10 equivalentes do acido trifluoroacético.

Apds 16 horas em temperatura ambiente, o meio reacional é

lavado com agua depois o diclorometano € eliminado por evaporagdo sob

pressao reduzida. O residuo de evaporagdo € recristalizado em cloreto de

metileno.



10

15

20

66

RMN 'H (300MHz, CDCls, 8 em ppm): 1,64 (s, 6H); 3,19-3,28 (m, 4H); 6,96
(d, 1H, J=8,5Hz); 7,21 (d, 1H, J=8,5Hz); 7,39 (d, 1H, J=4,1Hz); 7,67-7,69 (m,
3H); 7,76 (d, 2H, J=8,5Hz).

Massa (ES"): 531/ 533 (M+1).

F = 153-154°C.

Composto 3: 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidréxi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil tien-2-

il)-propil))fenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila
. cl 5 o)
T oL
rF /
O
O 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidréxi-3-(5-(4-(trifluorometil)
fenil)tien-2-il)propil)-fenéxi)-2-metilpropanoato de terciobutila € preparado a
partir do 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil tien-2-
iD)propil)fen6xi)-2-metilpropanoato de terciobutila de acordo com o
procedimento geral G.
RMN 'H (300MHz, CDCls, 6 em ppm): 1,46 (s, 9H); 1,60 (s, 6H); 2,15-2,22
(m, 2H); 2,79-3,01 (m, 2H); 4,95 (t, 1H, J=6,6Hz); 6,83 (d, 1H, J=8,5Hz);
7,01 (d, 1H, J=3,8Hz); 7,05 (d, 1H, J=8,5Hz); 7,28 (m, 1H); 7,63 (d, 2H,
J=8,5Hz); 7,69 (d, 2H, J=8,5Hz).
Composto 4: Acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidréxi-3-(5-(4-

(trifluorometil)fenil )tien-2-il)propil ) fenoxi)-2-metilpropandico
. o] o o
O ﬁ/LOH
RF 4
T
O acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidroxi-3-(5-(4-

(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)-fendxi)-2-metilpropandico € preparado a
partir do 4acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-0xo0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-

il)propil)fen6xi)-2-metilpropandico de acordo com o procedimento geral G.

O residuo de evaporacio € purificado por cromatografia sobre
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gel de silica.

Eluic¢ao: diclorometano/metanol: 95/5. silica 40-63 um.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 1,65 (s, 6H); 2,17-2,24 (m, 2H);
2,82-3,04 (m, 2H); 4,98 (t, 1H, J=6,6Hz); 6,97 (d, 1H, J=8,5Hz); 7,02 (d, 1H,
J=3,8Hz); 7,14 (d, 1H, J=8,5Hz); 7,28 (m, 1H); 7,64 (d, 2H, J=8,3Hz); 7,69
(d, 2H, J=8,3Hz).

Massa (ES™): 515 /517 (M-OH); 550 (M+NH,)"; 555 /557 (M+Na)".

F = 54-56°C.

Composto 5: 2-(4-(3-(4-iodobenziloxi)--3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-

il)-propil)-2,3-diclorofendxi)-2-metilpropanoato de terciobutila
o] o
cl O O%o 7<
rF 7
O

(@)

s

|

O 2-(4-(3-(4-iodobenziléxi)--3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)jtien-
2-il)propil)-2,3-diclorofenédxi)-2-metilpropanoato de terciobutila € preparado
a partir do 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidréxi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil)fendxi)-2-metilpropanoato de terciobutila através de 1,1 equivalentes
de hidreto de sodio e de 1,1 equivalentes de brometo de 4-iodobenzila de
acordo com o procedimento geral H.

O residuo de evaporagdo € purificado por cromatografia sobre
gel de silica.
Elui¢do: ciclo-hexano/acetato de etila: 95/5. silica 40-63 um.
RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8§ em ppm): 1,46 (s, 9H); 1,58 (s, 6H); 2,05-2,31
(m, 2H); 2,71-2,97 (m, 2H); 4,33 (d, 1H, J=11,7Hz); 4,53-4,59 (m, 2H); 6,79
(d, 1H, J=8,6Hz); 6,95 (d, 1H, J=8,6Hz); 6,99 (d, 1H, J=3,5Hz); 7,11 (d, 2H,
J=7,9Hz); 7,28 (m, 1H); 7,64 (d, 2H, J=8,5Hz); 7,70 (m, 4H).
Composto 6: Acido 2-(4-(3-(4-iodobenzilox1)--3-(5-(4-
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(trifluorometil )fenil)tien-2-il)propil)-2,3-diclorofendxi)-2-metilpropanoico
Cl o)
Cl O O%OH

®)

s

|
O acido 2-(4-(3-(4-iodobenziloxi)--3-(5-(4-

(trifluorometil)fenil) tien-2-il)propil)-2,3-diclorofendxi)-2-metilpropandico ¢é

O

preparado a partir do 2-(4-(3-(4-iodobenzildoxi)--3-(5-(4-(trifluorometil)
fenil)tien-2-il)propil)-2,3-diclorofenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila de
acordo com o procedimento geral E através de 10 equivalentes do acido
trifluoroacético.

Apo6s 16 horas de agitagdo em temperatura ambiente, o meio
reacional € lavado com agua depois o diclorometano € eliminado por
evaporagdo sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo € purificado por
cromatografia sobre gel de silica.

Elui¢do: cloreto de metileno/metanol: 9/1. silica 40-63 um.

RMN 'H (300MHz, CDCls, 6 em ppm): 1,61 (s, 6H); 2,02-2,25 (m, 2H);
2,70-2,95 (m, 2H); 4,32 (d, 1H, J=11,9Hz); 4,52-4,58 (m, 2H); 6,91 (d, 1H,
J=8,6Hz); 6,87 (d, 1H, J=8,6Hz); 6,98 (d, 1H, J=3,5Hz); 7,09 (d, 2H,
J=8,2Hz); 7,27 (m, 1H); 7,61-7,72 (m, 6H).

Massa (ES7): 747 / 748 / 749 (M-1).

Aspecto: 6leo viscoso

Composto_7: Acido 2-(4-(3-(benziléxi)--3-(5-(4-(trifluorometil)fenil )tien-2-

iD)propil)-2,3-diclorofenoxi)-2-metilpropanodico
of o)

ol oﬁ/“\OH
rF Q /7 O
F S S

&
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O acido 2-(4-(3-(benzildxi)--3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-
2-il)propil)-2,3-di-clorofenoxi)-2-metilpropandico é preparado a partir do
acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidréxi-3-(5-(4-(trifluorometil ) fenil )tien-2-
il)propil)fendxi)-2-metil-propandico através de 2,2 equivalentes de hidreto de
sodio e de 2,2 equivalentes de brometo de benzila de acordo com o
procedimento geral H.

O residuo de evaporagio € solubilizado em etanol em presenca
de soda 2N (20 eq.). Apds 16 horas sob agitacdo, os solventes sdo eliminados
por evaporagdo sob pressdo reduzida. O residuo de evaporacdo ¢ acidulado
com a ajuda de uma solugdo diluida do acido cloridrico depois extraido pelo
diclorometano. A fase orgénica é secada sobre sulfato de magnésio, filtrada
depois concentrada sob pressio reduzida. O residuo de evaporagdo ¢&
purificado por cromatografia sobre gel de silica (HPLC preparativo,
lichrospher (Merck) RP18 12um 100A, coluna: 25*250 mm).

Eluigdo: gradiente agua, metanol + 0,1% Aacido trifluoroacético: 22/78 a
0/100.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, & em ppm): 1,64 (s, 6H); 2,31-2,08 (m, 2H);
3,01-2,74 (m, 2H); 4,39 (d, 1H, J=11,7Hz); 4,57-4,66 (m, 2H); 6,91 (d, 1H,
J=8,5Hz); 6,99 (d, 1H, J=8,5Hz); 7,01 (d, 1H, J=3,5Hz); 7,27-7,38 (m, 6H);
7,63 (d, 2H, J=8,5Hz); 7,70 (d, 2H, J=8,5Hz).

Massa (ES"): 640 / 642 (M+NH,)", 645 / 647 (M+Na)".

F =46-48°C.

Compostos 7a e 7b:

Cli Cl o}
Yo P
rRF /7 RF /]
A s
5 5

Os dois enantiomeros do composto 7 sdo separados por HPLC

semi-preparativo sobre coluna quiral Chiralpak®AD-H (250*20mm, 5um,
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Chiral Technologies Europe) em temperatura ambiente. A eluigdo € realizada
em modo isocratico com uma fase mével n-heptano-etanol (95-5) adicionada
e 0,1% do acido trifluoroacético na vazio de 18 ml/min.

A pureza enantiomérica de cada um dos dois enantidmeros
assim obtidos € controlada por HPLC analitica: coluna Chiralpak®AD-H
(250*46mm, S5pm, Daicel Chemical Industries, LTD) a 30°C; elui¢do
isocratica com fase mével n-heptano-etanol (92-8) adicionada e de 0.1% do
acido trifluoroacético; fluxo 1 ml/min; detecgdo UV a 298 nm.

Composto 7a: tR = 11,85 min, ee = 100%
Composto 7b: tR = 16,28 min, ee = 99,6%
Composto 8: 2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil }tien-2-il)-

propil)fenoxi)butanoato de terciobutila
gt
rF 4
O,

O 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil)fenoxi)-butanoato de terciobutila é preparado a partir da 3-(2,3-
dicloro-4-hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propano-1-ona e
do 2-bromobutanoato de terciobutila de acordo com o procedimento geral D.

Ap6s 2 horas de agitagdo, o meio € acidulado com a ajuda de
uma solucdo diluida do 4cido cloridrico depois extraido por acetato de etila. A
fase organica é secada sobre sulfato de magnésio, filtrada depois concentrada
sob presséo reduzida. O residuo de evaporagédo ¢ purificado por cromatografia
sobre gel de silica.

Eluicdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 9/1. silica 40-63um.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8§ em ppm): 1,11 (t, 3H, J=7,6Hz); 1,43 (s, 9H);
1,97-2,07 (m, 2H); 3,14-3,26 (m, 4H); 4,45 (t, 1H, J=5,8Hz); 6,66 (d, 1H,
J=8,8Hz); 7,13 (d, 1H, J=8,8Hz); 7,38 (d, 1H, J=4,1Hz); 7,66-7,69 (m, 3H);
7,75 (d, 2H, J=8,2Hz).
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Composto 9: Acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil tien-
cl o)
oy e
FF 4
(s
F 0

O acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-oxo0-3-(5-(4-

2-1l)propil)fenoxi)butandico

(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil )-fendxi)butandico é preparado a partir do
2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil)tien-2-il)propil )
fenéxi)butanoato de terciobutila de acordo com o procedimento geral E
através de 17 equivalentes do acido trifluoroacético.

Apos 4 horas de agitagio em temperatura ambiente, o meio
reacional ¢ lavado com 4gua depois o diclorometano é eliminado por
evaporagdo sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagio € purificado por
cromatografia sobre gel de silica (HPLC preparativo, lichrospher (Merck)
RP18 12pum 100A, coluna: 25*250 mm).

Elui¢do: gradiente agua, metanol + 0,1% é&cido trifluoroacético: 30/70 a
10/90.

RMN 'H (300MHz, DMSO-ds, 8 em ppm): 1,01 (t, 3H, J=7,3Hz); 1,84-1,98
(m, 2H); 3,03 (t, 2H, J=7,5Hz); 3,31 (t, 2H, J=7,5Hz); 4,82 (t, 1H, J=6,4Hz);
6,92 (d, 1H, J=8,8Hz); 7,32 (d, 1H, J=8,8Hz); 7,79-7,83 (m, 3H); 7,99 (d, 2H,
J=8,2Hz); 8,05 (d, 1H, J=4,2Hz); 13,15 (s, 1H).

Massa (ESY): 531 (M+1).

F=169-171°C.

Composto 10: 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(4-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)-

propil)fenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila

F
F—F

) CIO\£\07<
/|

S
O
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O 2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(4-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil)fen6xi)-2-metilpropanoato de terciobutila é preparado a partir da 3-
(2,3-dicloro-4-hidroxifenil)-1-(4-(4-(trifluorometil)fenil )tien-2-il)propano-1-
ona e do bromoisobutirato de terciobutila de acordo com o procedimento
geral D.

Apo6s 18 horas de agitagdo, o meio ¢ acidulado com a ajuda de
uma solucdo diluida do 4cido cloridrico depois extraido por acetato de etila. A
fase organica € secada sobre sulfato de magnésio, filtrada depois concentrada
sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo ¢ purificado por cromatografia
sobre gel de silica.

Elui¢io: ciclo-hexano/acetato de etila: 9/1. silica 40-63um.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, § em ppm): 1,45 (s, 9H); 1,57 (s, 6H); 3,16-3,21
(m, 2H); 3,25-3,30 (m, 2H); 6,79 (d, 1H, J=8,5Hz); 7,09 (d, 1H, J=8,5Hz);
7,68 (m, 4H); 7,8 (d, 1H, J=1,5); 7,95 (d, 1H, J=1,5Hz).

Composto 11: Acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(4-(4-
(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil yfenoxi)-2-metilpropandico
FF
Cl
Q o] O O\i/ﬁiOH
/]
s

o}

O acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(4-(4-(trifluorometil)
fenil)tien-2-il)propil)-fendxi)-2-metilpropandico é preparado a partir do 2-
(2,3-dicloro-4-(3-o0x0-3-(4-(4-(trifluorometil) fenil )tien-2-il)propil ) fenoxi)-2-
metilpropanoato de terciobutila de acordo com o procedimento geral E atraves
de 17 equivalentes do 4cido trifluoroacético.

Ap6s 4 horas de agitagdo em temperatura ambiente, o meio
reacional é lavado com 4gua depois o diclorometano € eliminado por
evaporacdo sob pressio reduzida. O residuo de evaporagdo € purificado por

cromatografia sobre gel de silica.
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Eluicdo: cloreto de metileno/metanol: 9/1. silica 40-63um.

RMN 'H (300MHz, DMSO-ds, & em ppm): 1,52 (s, 6H); 3,03 (t, 2H,
J=7,9Hz); 3,38 (t, 2H, J=7,9Hz); 6,88 (d, 1H, J=8,6Hz); 7,32 (d, 1H,
J=8,6Hz); 7,78 (d, 2H, J=8,3Hz); 8,03 (d, 2H, J=8,3Hz); 8,51 (s, 1H); 8,57 (s,
1H).

Massa (ES"): 529 (M-1).

F=99-101°C.

Composto 12: 5-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)-

propil)fenéxi)-2,2-dimetilpentanoato de metila
of o\/\/l<(o\
o)
F /3
FF O ° o

O 5-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil)fendxi)-2,2-dimetilpentanoato de metila € preparado a partir da 3-
(2,3-dicloro-4-hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)fenil )tien-2-il )propano-1-
ona e do 5-iodo-2,2-dimetilpentanocato de metila de acordo com o
procedimento geral D.

Ap6s 2 horas de agitagdo, o meio ¢ acidulado com a ajuda de
uma solucfo diluida do acido cloridrico depois extraido por acetato de etila. A
fase organica ¢ secada sobre sulfato de magnésio, filtrada depois concentrada
sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo é purificado por cromatografia
sobre gel de silica.
Eluicdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 8/2. silica 40-63um.
RMN 'H (300MHz, CDCl; & em ppm: 1,22 (s, 6H); 1,72-1,81 (m, 6H); 3,16-
3,25 (m, 4H); 3,67 (s, 3H); 6,76 (d, 1H, J=8,5Hz); 7,18 (d, 1H, J=8,5Hz); 7,39
(d, 1H, J=4,1Hz); 7,66-7,69 (m, 3H); 7,75 (d, 2H, J=8,5Hz).
Composto 13: Acido 5-(2,3-dicloro-4-(3-o0x0-3-(5-(4-

(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)fendxi)-2,2-dimetilpentanoico
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EF /7 °
F O ° o]

O acido 5-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)
fenil)tien-2-il)propil )-fendxi)-2,2-dimetilpentandico é preparado a partir do 5-
(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil )tien-2-il)propil )fenoxi)-2,2-
dimetilpentanoato de metila de acordo com o procedimento geral F através de
10 equivalentes de uma solugédo de soda 2N.

Apds 18 horas de agitagdo a 50°C, os solventes sdo eliminados
por evaporagdo sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo € retomado
por uma solugdo diluida do acido cloridrico depois extraido pelo cloreto de
metileno. A fase orgénica € secada sobre sulfato de magnésio, filtradas depois
concentradas sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo é purificado por
cromatografia sobre gel de silica.

Eluicio: cloreto de metileno/metanol: 95/5. silica 40-63 um.

RMN 'H (300MHz, DMSO-dy,8 em ppm): 1,10 (s, 6H); 1,58-1,70 (m, 4H);
3,03 (t, 2H, J=7,6Hz); 3,31 (1, 2H, J=5,9Hz); 4,03 (t, 2H, J=5,6Hz); 7,08 (d,
1H, J=8,8Hz); 7,33 (d, 1H, J=8,8Hz); 7,79-7,82 (m, 3H); 7,99 (d, 2H,
J=8,2Hz); 8,04 (d, 1H, J=4,1Hz); 12,12 (s, 1H).

Massa (ES"): 571 (M-1).

F=167-169°C.

Composto  14: 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil ))tien-2-

il)propil)fenodxi)acetato de terciobutila
Ci

o
Cl O O\)ko‘7<
F /
F O < \
F o)
O 2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil)fendxi)-acetato de terciobutila é preparado a partir da 3-(2,3-dicloro-

4-hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propano-1-ona e do



10

15

20

25

75

bromoacetato de terciobutila de acordo com o procedimento geral D.

ApOs 2 horas de agitag@o, o meio € acidulado com a ajuda de
uma solucdo diluida do acido cloridrico depois extraido por acetato de etila. A
fase organica combinadas é secada sobre sulfato de magnésio, filtrada depois
concentrada sob pressio reduzida. O residuo de evaporagdo € purificado por
cromatografia sobre gel de silica.
Eluigio: ciclo-hexano/acetato de etila: 9/1. silica 40-63um.
RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 1,45 (s, 9H); 3,16-3,26 (m, 4H); 4,60
(s, 2H); 6,68 (d, 1H, J=8,4Hz); 7,18 (d, 1H, J=8,4Hz); 7,39 (d, 1H, J=3,8Hz);
7,66-7,69 (m, 3H); 7,76 (d, 2H, J=8,2Hz).

Composto 15: Acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-oxo-3-(5-(4-
(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)fenoxi)acético
ci o\)OKOH
rF /)
F O S o]
O acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-o0x0-3-(5-(4-

(trifluorometil))fenil)tien-2-il)propil)-fenoxi)acético é preparado a partir do 2-
(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil))tien-2-
il)propil)fendxi)acetato de terciobutila de acordo com o procedimento geral E
através de 17 equivalentes do 4cido trifluoroacético.

Apoés 4 horas de agitagdo em temperatura ambiente, o meio
reacional € lavado com dgua depois o diclorometano € eliminado por
evaporacio sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo ¢é purificado por
cromatografia sobre gel de silica (HPLC preparativo, lichrospher (Merck)
RP18 12pum 100A, coluna: 25*250 mm).

Eluicdo: gradiente agua, metanol + 0,1% éacido trifluoroacético: 14/86 a
10/90.

RMN 'H (300MHz, DMSO-dy, 8 em ppm): 3,04 (t, 2H, J=7,5Hz); 3,31 (t, 2H,
J=7,5Hz); 4,83 (s, 2H); 7,01 (d, 1H, J=8,6Hz); 7,33 (d, 1H, J=8,6Hz); 7,79-
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7,83 (m, 3H); 7,99 (d, 2H, J=8,2Hz); 8,06 (d, 1H, J=4,1Hz); 13,13 (s, 1H).
Massa (ES7): 501 (M-1).

F=217-219°C.

Composto 16: 2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil tien-2-il)-

propil)fendxi)-2-fenilacetato de etila

ClOO
Cli S
cgo

O 2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
iDpropil)fenéxi)-2-fenilacetato de etila € preparado a partir da 3-(2,3-dicloro-
4-hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil fenil)tien-2-il)propano-1-ona e do 2-
bromofenilacetato de etila de acordo com o procedimento geral D.

Ap6s 16 horas de agitagdo, o meio é acidulado com a ajuda de
uma solugdo diluida do acido cloridrico depois extraido por acetato de etila. A
fase orgénica € secada sobre sulfato de magnésio, filtrada depois concentrada
sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo ¢ purificado por cromatografia
sobre gel de silica.

Elui¢do: ciclo-hexano/acetato de etila: 9/1. silica 40-63um.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8§ em ppm): 1,24 (t, 3H, J=7,6Hz); 3,17-3,22 (m,
4H); 4,15 (q, 2H, J=7,6Hz); 5,64 (s, 1H); 6,75 (d, 1H, J=8,7Hz); 7,13 (d, 1H,
J=8,7Hz); 7,32-7,46 (m, 6H); 7,62-7,67 (m, 3H); 7,72-7,77 (m, 2H).
Composto 17: Acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-

(trifluorometil))fenil)tien-2- il)propil)fenéxi) 2 fenilacético

a8

acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-
(triﬂuorometil)fenil)tien—2—il)propil)—fenéxi)-2-femlacetlco ¢ preparado a

partir do 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
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il)propil)fendxi)-2-fenilacetato de etila de acordo com o procedimento geral F
através de 20 equivalentes de uma solugdo de soda 2N.

ApOs 16 horas a 40°C, o meio é acidulado com a ajuda de uma
solucdo diluida do acido cloridrico depois extraido por acetato de etila. A fase
orginica € secada sobre sulfato de magnésio, filtrada depois concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo € purificado por cromatografia
sobre gel de silica (HPLC preparativo, lichrospher (Merck) RP18 12um
100A, coluna: 25*250 mm).

Elui¢do: gradiente agua, metanol + 0,1% acido trifluoroacético: 14/86 a
10/90.

RMN 'H (300MHz, DMSO-dj, § em ppm): 3,03 (t, 2H, J=7,6Hz); 3,31 (t, 2H,
J=7,6Hz); 6,02 (s, 1H); 7,07 (d, 1H, J=8,8Hz); 7,35 (d, 1H, J=8,8Hz); 7,38-
7,47 (m, 3H); 7,58 (d, 2H, J=6,5Hz); 7,79-7,82 (m, 3H); 7,99 (d, 2H,
J=8,2Hz); 8,06 (d, 1H, J=4,1Hz); 13,35 (s, 1H).

Massa (ES"): 577 (M-1).

F=189-191°C.

Composto 18: 2-(2-cloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil)tien-2-

il)propil)-fenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila
(o] o)
I e oL
O,

O 2-(2-cloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil)tien-2-
il)propil)fenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila ¢ preparado a partir da 3-
(3-cloro-4-hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)fenil )tien-2-il)propano-1-ona e
do bromoisobutirato de terciobutila de acordo com o procedimento geral D.

ApOs 2 horas de agitagdo, o meio ¢ acidulado com a ajuda de
uma solugdo diluida do 4cido citrico 1N depois extraido por acetato de etila.

A fase orgéinica € secada sobre sulfato de magnésio, filtrada depois

concentrada sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagio € purificado por
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cromatografia flash sobre gel de silica.

Eluicdo: ciclo-hexano/diclorometano: 5/5. silica 40-63pum.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 1,46 (s, 9H); 1,57 (s, 6H); 3,01 (t,
2H, J=7,3Hz); 3,2 (1, 2H, J=7,3Hz); 6,88 (d, 1H, J=8,5Hz); 7,01 (dd, 1H,
J=2,1Hz, J=8,5Hz); 7,26 (m, 1H); 7,39 (d, 1H, J=3,8Hz); 7,66-7,69 (m, 3H);
7,76 (d, 2H, J=8,2Hz).

Composto 19: Acido 2-(2-cloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil)tien-2-

i11)-propil)fendxi)-2-metilpropanodico

Mﬁi"“
FF /

acido 2-(2-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-

(trifluorometil))fenil)tien-2-il)propil)-fenoxi)-2-metilpropanoico é preparado a
partir do 2-(2-cloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil tien-2-
il)propil)fendxi)-2-metilpropanoato de terciobutila de acordo com o
procedimento geral E através de 17 equivalentes do acido trifluoroacético.

Apds 1 hora em temperatura ambiente, o meio reacional €
lavado com agua depois o diclorometano € eliminado por evaporagdo sob
pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo é cristalizado em uma mistura
cloreto de metileno/heptano: 5/5.
RMN 'H (300MHz, DMSO-d;, 8 em ppm): 1,49 (s, 6H); 2,87 (t, 2H,
J=7,7Hz); 3,32 (t, 2H, J=7,7Hz); 6,84 (d, 1H, J=8,3Hz); 7,15 (dd, 1H,
J=2,3Hz, J=8,3Hz); 7,39 (d, 1H, J=2,3Hz); 7,79-7,82 (m, 3H); 7,99 (d, 2H,
J=8,2Hz); 8,05 (d, 1H, J=4,1Hz).
Massa (ES"): 495 (M-1).
F=136-137°C.
Composto 20: 2-(3-cloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil )tien-2-

il)propil)-fendxi)-2-metilpropanoato de terciobutila
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0
cl o
T oL
rF /
O

O 2-(3-cloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil}fenil)tien-2-
iD)propil)fenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila é preparado a partir da 3-
(2-cloro-4-hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil))fenil)tien-2-il)propano-1-ona e
do bromoisobutirato de terciobutila de acordo com o procedimento geral D.

ApOs 2 horas de agitagdo, o meio é acidulado com a ajuda de
uma solugio diluida do 4cido citrico 1N depois extraido por acetato de etila.
A fase orginica é secada sobre sulfato de magnésio, filtrada depois
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo de evaporacdo é purificado por
cromatografia flash sobre gel de silica.
Eluigdo: ciclo-hexano/diclorometano: 5/5. silica 40-63um.
RMN 'H (300MHz, CDCls, 6 em ppm): 1,50 (s, 9H); 1,55 (s, 6H); 3,09-3,14
(m, 2H); 3,18-3,24 (m, 2H); 6,7 (dd, 1, J=2,4Hz, J=8,5Hz); 6,91 (d, 1H,
J=2,6Hz); 7,15 (d, 1H, J=8,5Hz); 7,38 (d, 1H, J=3,8Hz); 7,66-7,69 (m, 3H);
7,75 (d, 2H, J=8,2Hz).
Composto 21: Acido 2-(3-cloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-

il)-propil)fendxi)-2-metilpropanoico
o]
ol o
O ﬁ/\LOH
rRF /
O
O acido 2-(3-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-

(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)-fendxi)-2-metilpropandico € preparado a
partir do 2-(3-cloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil)fenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila de acordo com o
procedimento geral E através de 17 equivalentes do acido trifluoroaceético.

Ap6s 1 hora em temperatura ambiente, o meio reacional ¢

lavado com agua depois o diclorometano ¢ eliminado por evaporagdo sob
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pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo é cristalizado em uma mistura
cloreto de metileno/heptano: 5/5.

RMN 'H (300MHz, DMSO-ds, 8 em ppm): 1,49 (s, 6H); 2,97 (t, 2H,
J=8,2Hz); 3,28 (t, 2H, J=8,2Hz); 6,76 (dd, 1, J=2,6Hz, J=8,6Hz); 6,88 (d, 1H,
J=2,6Hz); 7,32 (d, 1H, J=8,6Hz); 7,79-7,83 (m, 3H); 7,99 (d, 2H, J=8,2Hz);
8,04 (d, 1H, J=4,1Hz).

Massa (ES7): 495 (M-1).

F=104-106°C.

Composto 22: 2-(2-fluoro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil)tien-2-

il)propil)-fenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila
F o

i / O O%O7<
O
O 2-(2-fluoro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil)fenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila é preparado a partir da 3-
(3-fluoro-4-hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)fenil )tien-2-il)propano-1-ona
e do bromoisobutirato de terciobutila de acordo com o procedimento geral D.
Apb6s 16 horas de agitacdo, o solvente ¢ eliminado por
evaporag¢io sob pressdo reduzida e o residuo de evaporagdo € retomado com
diclorometano. A fase orgénica é lavada por uma solugdo saturada de cloreto
de amoénio, secada sobre sulfato de magnésio, filtrada depois concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo é purificado por cromatografia
sobre gel de silica.
Eluicdo: ciclo-hexano/acetato de etila: gradiente 97/3 a 9/1. silica 40-63pum.
RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 1,46 (s, 9H); 1,54 (s, 6H); 3,02 (m,
2H); 3,21 (m, 2H); 6,9 (m, 3H); 7,36 (d, 1H, J=4,1Hz); 7,67 (m, 3H); 7,76 (d,
2H J=8,1Hz).
Composto 23: Acido 2-(2-fluoro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil )tien-2-

il)propil)fendxi)-2-metilpropandico
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F o)
O O%OH
RF
FO-4,

O acido 2-(2-fluoro-4-(3-o0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)
fenil)tien-2-il)propil)-fenoxi)-2-metilpropandéico é preparado a partir do 2-(2-
fluoro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil))tien-2-il)propil ) fenoxi)-2-
metilpropanoato de terciobutila de acordo com o procedimento geral E através
de 17 equivalentes do acido trifluoroacético.

Ap6s 4 horas de agitagdio em temperatura ambiente, o meio
reacional é lavado com 4gua depois o diclorometano € eliminado por
evaporagdo sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo ¢ purificado por
cromatografia sobre gel de silica.

Elui¢do: cloreto de metileno/metanol: 95/5. silica 40-63pum.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 1,57 (s, 6H); 3,07 (m, 2H); 3,24 (m,
2H); 6,99 (m, 3H); 7,39 (d, 1H, J=4,1Hz); 7,68 (m, 3H); 7,76 (d, 2H,
J=8,2Hz).

Massa (ES™): 481 (M+1); 498 (M+NH,)"; 503 (M+Na)".

F=150-151°C.

Composto 24: 2-(2-fluoro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil )tien-2-

il)propil)-fenoxi)acetato de terciobutila

o
rF /
O,

O 2-(2-fluoro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil)fenoéxi)-acetato de terciobutila € preparado a partir da 3-(3-fluoro-4-
hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propano-1-ona e do
bromoacetato de terciobutila de acordo com o procedimento geral D.

Apo6s 18 horas de agitagdo, o solvente € eliminado por

evaporagdo sob pressdo reduzida e o residuo de evaporag@o € retomado por
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acetato de etila. A fase organica é lavada por uma solugdo saturada de cloreto
de amoénio, secada sobre sulfato de magnésio, filtrada depois concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo ¢ purificado por cromatografia
sobre gel de silica.

Eluigo: ciclo-hexano/acetato de etila: 95/5. silica 40-63pum.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 1,46 (s, 9H); 3,01-3,06 (m, 2H); 3,21
(m, 2H); 4,56 (s, 2H); 6,79-6,98 (m, 3H); 7,39 (d, 1H, J=4,1Hz); 7,65-7,69
(m, 3H); 7,75 (m, 2H).

Composto 25: Acido 2-(2-fluoro-4-(3-oxo0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-

il)-propil)fendxi)acético
F o)

O\/LOH

O 4cido 2-(2-fluoro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)
tien-2-il)propil)-fenoxi)acético € preparado a partir do 2-(2-fluoro-4-(3-oxo0-3-
(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil ffen6xi)acetato de terciobutila de
acordo com o procedimento geral E através de 10 equivalentes do 4acido
trifluoroacético.

Apos 18 horas de agitagdo em temperatura ambiente, 0 meio
reacional é lavado com 4gua depois o diclorometano € eliminado por
evaporagdo sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo € purificado por
cromatografia sobre gel de silica.

Eluicdo: cloreto de metileno/metanol: gradiente 95/5 a 9/1. silica 40-63 pm.
RMN 'H (300MHz, CDCls, 8 em ppm): 3,04 (t, 2H, J=4,5Hz); 3,22 (t, 2H,
J=4,5Hz); 4,72 (s, 2H); 6,89-7,06 (m, 3H); 7,39 (d, 1H, J=3,8Hz); 7,69 (m,
3H); 7,76 (d, 2H, J=8,2Hz).

Massa (ES): 453 (M+1); 470 (M+NH,)"; 475 (M+Na)".

F=170-171°C.

Composto 26: Acido 2-(2-fluoro-4-(3-hidroxi-3-(5-(4-
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(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil )fenodxi)acético
F o}

O oMo
rRF /
e
O acido  2-(2-fluoro-4-(3-hidroxi-3-(5-(4-(trifluorometil)

fenil)tien-2-il)propil)-fendxi)acético € preparado a partir do acido 2-(2-fluoro-
4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil ) fendxi)acético de acordo
com o procedimento geral G.
RMN 'H (300MHz, CDCls, § em ppm): 2,11-2,22 (m, 2H); 2,67-2,76 (m,
2H); 4,69 (s, 2H); 4,91 (m, 1H); 6,86-6,99 (m, 4H); 7,25 (d, 1H, J=3,8Hz);,
7,62 (d, 2H, J=8,5Hz); 7,68 (d, 2H, J=8,5Hz).
Composto 27: Acido 2-(4-(3-(benzildxi)--3-(5-(4-(trifluorometil)fenil )tien-2-

il)-propil)-2-fluorofenodxi)acético
F o)
(e

S

O 4cido 2-(4-(3-(benziloxi)--3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-
2-il)propil)-2-fluoro-fenodxi)acético € preparado a partir do acido 2-(2-fluoro-
4-(3-hidroxi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil }tien-2-il)propil)fenoxi) acético
através de 2,2 equivalentes de hidreto de sdédio e de 2,2 equivalentes de
brometo de benzila de acordo com o procedimento geral H.

O residuo de evaporagdo € solubilizado em etanol em presenga
de soda 2N (20 eq.). Apds 16 horas sob agitagdo, os solventes sdo eliminados
por evaporagdo sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo € acidulado
com a ajuda de uma solugdo diluida do acido cloridrico depois extraido pelo
cloreto de metileno. A fase orginica é secada sobre sulfato de magnésio,
filtrada depois concentrada sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagéo €

purificado por cromatografia sobre gel de silica (HPLC preparativo,
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lichrospher (Merck) RP18 12um 100A, coluna: 25*250 mm).

Eluigdo: gradiente 4agua, metanol + 0,1% acido trifluoroacético: 22/78 a
10/90.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 1,99-2,11 (m, 1H); 2,23-2,35 (m,
1H); 2,58-2,80 (m, 2H); 4,35 (d, 1H, J=11,4Hz); 4,53 (m, 1H); 4,61 (d, 1H,
J=11,4Hz); 4,71 (s, 2H); 6,82-6,93 (m, 3H); 6,97 (d, 1H, J=3,5Hz); 7,27-7,39
(m, 6H); 7,63 (d, 2H, J=8,5Hz); 7,71 (d, 2H, J=8,5Hz).

Massa (MALDI-TOF): 566 (M+Na)".

Composto 28: 2-(2-fluoro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-

ih)propil)-fenoxi)butanoato de terciobutila
F o}
SER
F

O 2-(2-fluoro-4-(3-oxo0-3-(5-(4-(trifluorometil))fenil )tien-2-

FF /
S

il)propil)fenoxi)-butanoato de terciobutila é preparado a partir da 3-(3-fluoro-
4-hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil))fenil)tien-2-il)propano-1-ona e de 2-
bromobutanoato de terciobutila de acordo com o procedimento geral D.

Apds 16 horas de agitagdo, o solvente é eliminado por
evaporagio sob pressio reduzida. O residuo de evaporagdo € retomados por
acetato de etila. A fase organica é lavada por uma solug@o saturada de cloreto
de aménio, secada sobre sulfato de magnésio, filtrada depois concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo € purificado por cromatografia
sobre gel de silica.

Elui¢do: ciclo-hexano/acetato de etila: gradiente 95/5 a 9/1. silica 40-63 um.
RMN 'H (300MHz, CDCls, 8 em ppm): 1,09 (t, 3H, J=7,3Hz); 1,43 (s, 9H);
1,98 (m, 2H); 3,02 (t, 2H, J=4,5Hz); 3,23 (t, 2H, J=4,5Hz); 4,42 (t, 1H,
J=6,1Hz); 6,81-7,01 (m, 3H); 7,38 (d, 1H, J=4,1Hz); 7,66-7,69 (m, 3H); 7,76
(d, 2H, J=8,2Hz).

Composto 29: Acido 2-(2-fluoro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
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il)-propil)fenéxi)butandico
F o)
SSy

O 4cido 2-(2-fluoro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-

RF O /S\
o}

F

2-il)propil)-fenéxi)butandico € preparado a partir do 2-(2-fluoro-4-(3-oxo-3-
(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)fenoxi)butanoato de terciobutila de
acordo com o procedimento geral E através de 17 equivalentes do acido
trifluoroacético.

Apébs 6 horas de agitagdo em temperatura ambiente, 0 meio
reacional é lavado com 4gua depois o diclorometano ¢ eliminado por
evaporacgdo sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo € purificado por
cromatografia sobre gel de silica. O o¢leo obtido ¢é cristalizada no
diclorometano.

Eluigdo: cloreto de metileno/metanol: 9/1. silica 40-63pum.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 1,11 (t, 3H, J=7,3Hz); 2,03 (m, 2H);
3,01 (t, 2H, J=7,4Hz); 3,19 (t, 2H, J=7,4Hz); 4,58 (t, 1H, J=5,7Hz); 6,36-7,01
(m, 3H); 7,37 (d, 1H, J=3,8Hz); 7,66 (m, 3H); 7,76 (d, 2H, J=7,9Hz).

Massa (MALDI-TOF): 481 (M+1).

F=119-120°C.

Composto 30: Acido 2-(2-fluoro-4-(3-hidréxi-3-(5-(4-

(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)fendxi)butanodico
F o)
Cry o
F / i
N5
F OH

O acido 2-(2-fluoro-4-(3-hidroxi-3-(5-(4-
(trifluorometil)fenil))tien-2-il)propil)-fenoxi)butandico é preparado a partir do
acido 2-(2-fluoro-4-(3-o0x0-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil))tien-2-

il)propil)fenéxi)butandico de acordo com o procedimento geral G.
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O residuo de evaporagédo ¢ purificado por cromatografia sobre
gel de silica.
Eluigdo: cloreto de metileno/metanol: 95/5. silica 40-63pum.
RMN 'H (300MHz, CDCls, & em ppm): 1,12 (t, 3H, 1=7,6Hz); 1,98-2,25 (m,
4H); 2,69 (m, 2H); 4,59 (t, 1H, J=6,6Hz); 4,9 (t, 1H, J=5,8Hz); 6,83-6,96 (m,
4H); 7,23 (d, 1H, J=3,8Hz); 7,61 (d, 2H, J=8,7Hz); 7,66 (d, 2H, J=8,7Hz).
Massa (ES"): 483 (M+1).
Aspecto: 6leo viscoso incolor.

Composto 31: 2-(2-bromo-4-(3-o0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-

il)propil)-fenoxi)butanoato de terciobutila
Br 0O
F SR G
K %
(O
F o

O 2-(2-bromo-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
iDpropil)fen6xi)-butanoato de terciobutila é preparado a partir da 3-(3-bromo-
4-hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propano-1-ona e do 2-
bromobutanoato de terciobutila de acordo com o procedimento geral D.

Apds 2 horas de agitagdo, o meio € acidulado com a ajuda de
uma solugdo diluida do 4cido citrico 1N depois extraido por acetato de etila.
A fase organica é secada sobre sulfato de magnésio, filtrada depois
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo de evaporag¢io € purificado por
cromatografia flash sobre gel de silica.

Eluigdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 8/2. silica 40-63pum.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 6 em ppm): 0,95-1,25 (m, 3H); 1,45 (s, 9H);
1,84-2,06 (m, 2H); 3,01 (m, 2H); 3,2 (t, 2H, J=7,3Hz); 4,45 (t, 1H, J=6,1Hz);
6,69 (d, 1H, J=8,5Hz); 7,09 (dd, 1H, J=2,1Hz, J=8,5Hz); 7,37-7,39 (m, 1H);
7,45 (d, 1H, J=2,1Hz); 7,65-7,69 (m, 3H); 7,76 (d, 2H, J=8,5Hz).

Composto 32: Acido 2-(2-bromo-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-

2-il)propil)fendxi)butandico
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Br O
O O\(U\OH
FO4

O acido 2-(2-bromo-4-(3-ox0-3-(5-(4-
(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)-fendxi)butandico é preparado a partir do
2-(2-bromo-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil }fenil )tien-2-
iD)propil)fenoxi)butanoato de terciobutila de acordo com o procedimento geral
E através de 17 equivalentes do acido trifluoroacético.

Ap6s 1 hora em temperatura ambiente, o meio reacional ¢
lavado com &agua depois o diclorometano ¢ eliminado por evaporag¢do sob
pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo ¢ purificado por cromatografia
sobre gel de silica (HPLC preparativo, lichrospher (Merck) RP18 12Zum
100A, coluna: 25*250 mm).

Eluicdo: gradiente 4gua, metanol + 0,1% éacido trifluoroacético: 30/70 a
0/100.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 1,13 (t, 3H, J=7,3Hz); 2,11 (m, 2H);
3,02 (1, 2H, J=7,4Hz); 3,21 (1, 2H, J=7,4Hz); 4,68 (t, 1H, J=5,6Hz); 6,78 (d,
1H, J=8,5Hz); 7,14 (dd, 1H, J=2,1Hz, J=8,5Hz); 7,39 (d, 1H, J=4,1Hz); 7,48
(d, 1H, J=2,1Hz); 7,67-7,69 (m, 3H); 7,76 (d, 2H, J=8,5Hz).

Massa (ES"): 541 / 543 (M+1).

F=126-128°C.

Composto 33: 2-(2-bromo-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-

ex

il)propil)fenoxi)acetato de terciobutila

rF 4
O
o]
O 2-(2-bromo-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-

il)propil)fendxi)-acetato de terciobutila é preparado a partir da 3-(3-bromo-4-

hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propano-1-ona e do
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bromoacetato de terciobutila de acordo com o procedimento geral D.

Ap6s 12 horas de agitagdo, o meio € acidulado com a ajuda de
uma solugdo diluida do 4cido citrico 1N depois extraido por acetato de etila.
A fase organica é secada sobre sulfato de magnésio, filtrada depois
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo ¢ purificado por
cromatografia flash sobre gel de silica.

Eluigio: ciclo-hexano/acetato de etila: 85/15. silica 40-63 um.

RMN 'H (300MHz, CDCl3, 6 em ppm): 1,48 (s, 9H); 2,98-3,05 (m, 2H); 3,2
(t, 2H, J=7,1Hz); 4,57 (s, 2H); 6,72 (d, 1H, J=8,2Hz); 7,12 (dd, 1H, J=2,1Hz,
J=8,2Hz); 7,38 (d, 1H, J=3,8Hz); 7,46 (d, 1H, J=2,1Hz); 7,64-7,68 (m, 3H);
7,74 (d, 2H, J=8,2Hz).

Composto 34: Acido 2-(2-bromo-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-

2-il)propil)fenoxi)acético

Br o)
O OVU\OH
rF 4
O

O acido 2-(2-bromo-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)
fenil)tien-2-il)propil)-fenoxi)acético é preparado a partir do 2-(2-bromo-4-(3-
0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil tien-2-il )propil)fenoxi)acetato de terciobutila
de acordo com o procedimento geral E através de 17 equivalentes do acido
trifluoroacético.

Apods 1 hora em temperatura ambiente, o meio reacional €
lavado com 4gua depois o diclorometano é eliminado por evaporagio sob
pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo é purificado por cromatografia
sobre gel de silica (HPLC preparativo, lichrospher (Merck) RP18 12pm
100A, coluna: 25*250 mm).

Eluicdo: gradiente agua, metanol + 0,1% acido trifluoroacético: 30/70 a
0/100.
RMN 'H (300MHz, CDCl3, 8 em ppm): 3,04 (t, 2H, J=7,6Hz); 3,22 (t, 2H,
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J=7,6Hz); 4,7 (s, 2H); 6,82 (d, 1H, J=8,2Hz); 7,19 (dd, 1, J=2,1Hz, J=8,2Hz);
7,39 (d, 1H, J=4,1Hz); 7,49 (d, 1H, J=2,1Hz); 7,67-7,70 (m, 3H); 7,76 (d, 2H,
J=8,5Hz).

Massa (ES"): 513 /515 (M+1).

F=180-182°C.

Composto 35. 2-(2-bromo-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil tien-2-

iD)propil)-fendxi)-2-metilpropanoato de terciobutila
Br o]
R / O O%OK
O
O 2-(2-bromo-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil)fendxi)-2-metilpropanoato de terciobutila é preparado a partir da 3-
(3-bromo-4-hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil )fenil)tien-2-il)propano-1-ona
e de bromoisobutirato de terciobutila de acordo com o procedimento geral D.
Ap6s 2 horas de agitagdo, o meio € acidulado com a ajuda de
uma solug¢do diluida do acido citrico 1N depois extraido por acetato de etila.
A fase organica é secada sobre sulfato de magnésio, filtrada depois
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo € purificado por
cromatografia flash sobre gel de silica.
Eluicdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 9/1. silica 40-63 um.
RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 1,46 (s, 9H); 1,58 (s, 6H); 2,98-3,05
(m, 2H); 3,2 (t, 2H, J=7,1Hz); 6,86 (d, 1H, J=8,5Hz); 7,05 (dd, 1H, J=2,1Hz,
J=8,5Hz); 7,39 (d, 1H, J=4,1Hz); 7,44 (d, 1H, J=2,1Hz); 7,65-7,69 (m, 3H);
7,76 (d, 2H, J=8,2Hz).
Composto 36: Acido 2-(2-bromo-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-

2-il)propil)fendxi)-2-metilpropandico
Br o
S
RF 4
(O
F o]
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O acido 2-(2-bromo-4-(3-ox0-3-(5-(4-
(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)-fendxi)-2-metilpropandico € preparado a
partir do 2-(2-bromo-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil )tien-2-
il)propil)fendxi)-2-metilpropanoato de terciobutila de acordo com o
procedimento geral E através de 17 equivalentes do acido trifluoroacético.

Apo6s 1 hora de agitagdo em temperatura ambiente, o meio
reacional é lavado com 4gua depois o diclorometano € eliminado por
evaporagio sob pressio reduzida. O residuo de evaporagdo ¢ purificado por
cromatografia sobre gel de silica (HPLC preparativo, lichrospher (Merck)
RP18 12um 100A, coluna: 25*250 mm).

Eluicdo: gradiente agua, metanol + 0,1% acido trifluoroacético: 30/70 a
0/100.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, & em ppm): 1,64 (s, 6H); 3,05 (t, 2H, J=7,6Hz);
3,23 (t, 2H, J=7,6Hz); 7,01 (d, 1H, J=8,3Hz); 7,15 (dd, 1H, J=2,1Hz,
J=8,3Hz); 7,39 (d, 1H, J=4,1Hz); 7,5 (d, 1H, J=2,1Hz); 7,67-7,70 (m, 3H);
7,76 (d, 2H, J=8,5Hz).

Massa (ES™): 541 / 543 (M+1).

F=102-104°C.

Composto  37:  2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil )fur-2-

iDpropil)-fen6xi)-2-metilpropanoato de terciobutila
cl o}

cl o
o eX
RF /
FOL
O 2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)fur-2-

il)propil)fenoéxi)-2-metilpropanoato de terciobutila € preparado a partir de 3-
(2,3-dicloro-4-hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)fenil)fur-2-il)propano-1-
ona e do bromoisobutirato de terciobutila de acordo com o procedimento

geral D.

Apds 16 horas de agitacdo, o solvente € eliminado por
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evaporagdo sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo € retomados por
acetato de etila. A fase organica € lavada por uma solugdo saturada de cloreto
de amodnio, secada sobre sulfato de magnésio, filtrada depois concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo é purificado por cromatografia
sobre gel de silica.

Eluicdo: ciclo-hexano/acetato de etila: gradiente 95/5 a 8/2. silica 40-63um.
RMN 'H (300MHz, CDCls, 6 em ppm): 1,45 (s, 9H); 1,57 (s, 6H); 3,19 (m,
4H); 6,79 (d, 1H, J=8,6Hz); 6,87 (d, 1H, J=3,7Hz); 7,10 (d, 1H, J=8,6Hz);
7,27 (d, 1H, J=3,7Hz); 7,69 (d, 2H, J=8,5Hz); 7,88 (d, 2H, J=8,5Hz).
Composto 38: Acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil)fur-

2-1l)-propil)fendxi)-2-metilpropandico

M}%
FF /1

acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)
fenil)fur-2-il)propil )-fendxi)-2-metilpropandico € preparado a partir do 2-(2,3-
dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil))fenil yfur-2-il)propil)fenoxi)-2-
metilpropanoato de terciobutila de acordo com o procedimento geral E através
de 10 equivalentes do acido trifluoroacético.

Ap6s 2 horas de agitagdo em temperatura ambiente, 0 meio
reacional é lavado com agua depois o diclorometano € eliminado por
evaporagdo sob pressio reduzida. O residuo de evaporagdo € purificado por
cromatografia sobre gel de silica.

Elui¢do: diclorometano/metanol: 9/1. silica 40-63pum.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 1,63 (s, 6H); 3,19 (m, 4H); 6,86 (d,
1H, J=3,7Hz); 6,92 (d, 1H, J=8,5Hz); 7,13 (d, 1H, J=8,5Hz); 7,29 (d, 1H,
J=3,7Hz); 7,65 (d, 2H, J=8,5Hz); 7,84 (d, 2H, J=8,5Hz); 11,07 (s, 1H).

Massa (ES"): 513 /515 (M-1).

F=85°C.
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Composto__39:  Acido  2-(2,3-dicloro-4-(3-(piridin-3-ilmet6xi)-3-(5-(4-

(trifluoro-metil)fenil)tien-2-il)propil)fenoxi)-2-metilpropanédico
o]} o

cl O oﬁ)LOH

0]

O

“

<N

O acido  2-(2,3-dicloro-4-(3-(piridin-3-ilmetéxi)-3-(5-(4-
(trifluorometil)fenil)-tien-2-il)propil)fenoxi)-2-metilpropandico é preparado a
partir do acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidroxi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil tien-2-
il)propil)fendxi)-2-metilpropandico através de 8 equivalentes de hidreto de
sodio e de 2,1 equivalentes de bromoidrato de 3-(bromometil)piridina de
acordo com o procedimento geral H.

Ap6s 12 horas de agitagdo a 70 °C, o meio reacional é diluido
com agua, acidulado por uma solugdo do acido cloridrico 1N e, extraido por
acetato de etila. A fase orgdnica ¢ concentrada sob pressdo reduzida depois,
tratada por uma solugdo de soda 2N, e extraida com diclorometano. Apods
acidificacdo por uma solugdo do 4acido citrico IN, o diclorometano é
eliminado por evaporagdo sob pressdo reduzida e o residuo de evaporagio
purificado por cromatografia flash sobre gel de silica.

Elui¢do: diclorometano/metanol: 100/0 a 95/5. silica 40-63 um.

RMN 'H (300MHz, CDCls, 8 em ppm): 1,73 (s, 6H); 2,22-2.35 (m, 2H);
2,85-2,97 (m, 2H); 4,35 (d, 1H, J=12,5Hz); 4,55 (d, 1H, J=12,5Hz); 4,59-4,67
(m, 1H); 6,86 (d, 1H, J=7,6Hz); 6,96 (d, 1H, J=3,5Hz); 7,01 (d, 1H, J=7,6Hz);
7,27-7,36 (m, 1H); 7,61-7,64 (m, 3H); 7,68 (d, 2H, J=8,4Hz); 8,06 (sl, 1H);
8,52 (d, 2H, J=4,1Hz).

Massa (ES"): 622/ 624 /623 (M-1).

F=75-77°C.

Compostos 39a e 39b:
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Cl OH Cl ﬁ/ﬁiOH
FF O /7 FF Q /
o

= ] =

N < 'N

Os dois enantiomeros do composto 39 sdo separados por
HPLC semi-preparativo sobre coluna quiral Chiralpak® AD-H (250*20mm,
Sum, Chiral Technologies Europe) em temperatura ambiente. A eluigfo ¢
realizada em modo isocratico com uma fase mével n-heptano-etanol (87-13)
na vazao de 12 ml/min.

A pureza enantiomérica de cada um dos dois enantidmeros
assim obtidos € controlada por HPLC analitica: coluna Chiralpak® AD-H
(250*46mm, Spm, Daicel Chemical Industries, LTD) a 30°C; eluic¢do
isocratica com fase moével n-heptano-isopropanool (87-13); fluxo 1 ml/min;
detecgcdo UV a 205 nm.

Composto 39a: tR = 16,2 min, ee = 96%
Composto 39b: tR = 19,3 min, ee = 99,1%
Composto 40: Acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-metoxi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil))-

tien-2-il)propil)fendxi)-2-metilpropandico
(of o)

(of o
O %OH
rF /
O
O acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-met6xi-3-(5-(4-
(trifluorometil)fenil)tien-2-il)-propil )fen6xi)-2-metilpropandico é preparado a
partir do acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidréxi-3-(5-(4-(trifluorometil) fenil)tien-
2-il)propil)fenoxi)-2-metilpropanoico através de 2,2 equivalentes de hidreto
de sodio e de 2,2 equivalentes de iodometano de acordo com o procedimento
geral H.
O residuo de evaporagao € purificado por cromatografia sobre

gel de silica (Eluigdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 9/1. silica 40-63um.). O
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oleo isolado € solubilizado em etanol em presenca de soda 2N (20 eq.). Apos
16 horas sob agitacdo, os solventes sido eliminados por evaporagdo sob
pressdo reduzida. O residuo de evaporacdo é acidulado com a ajuda de uma
solugdo diluida do 4cido cloridrico depois extraido pelo diclorometano. A fase
organica é secada sobre sulfato de magnésio, filtrada depois concentrada sob
pressao reduzida.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 1,65 (s, 6H); 2,03-2,29 (m, 2H);
2,75-2,97 (m, 2H); 3,34 (s, 3H); 4,38 (dd, 1H, J=5,7Hz J=7,7Hz); 6,95 (d, 1H,
J=8,6Hz); 6,99 (d, 1H, J=3,6Hz); 7,07 (d, 1H, J=8,6Hz); 7,27 (d, 1H,
J=3,6Hz); 7,62 (d, 2H, J=8,5Hz); 7,68 (d, 2H, J=8,5Hz).

Massa (ES"): 564 / 566 (M+NH,)*, 569 / 571 (M+Na)", 585 /587 (M+K)".
F=46-48°C.

Compostos 40a e 40b:

0§ o8 o 9
O %OH cl O %OH
roa T g

0O O

Os dois enantidmeros do composto 40 sdo separados por
HPLC semi-preparativo sobre coluna quiral Chiralpak® AD-H (250*20mm,
S5pm, Chiral Technologies Europe) em temperatura ambiente. A eluigdo ¢é
realizada em modo isocratico com uma fase moével n-heptano-etanol (93-7)
adicionado e de 0,1% do acido trifluoroacético na vazdo de 16 a 18 ml/min.

A pureza enantiomérica de cada um dos dois enantidmeros
assim obtidos € controlada por HPLC analitica: coluna Chiralpak®AD-H
(250*46mm, S5pum, Daicel Chemical Industries, LTD) a 30°C; eluigdo
isocratica com fase movel n-heptano-etanol (93-7) adicionado e de 0.1% do
acido trifluoroacético; fluxo 1 ml/min; detec¢do UV a 292 nm.

Composto 40a: tR = 13,4 min, ee = 100%
Composto 40b: tR = 18,3 min, ee = 99,4%
Composto 41: Acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-etoxi-3-(5-(4-




10

15

20

95

(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)fendxi)-2-metilpropanoico

Cl
Cl oﬁ/?kOH
ro

O acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-etoxi-3-(5-(4-
(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)-fendxi)-2-metilpropandico € preparado a
partir do acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidréxi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil )tien-2-
il)propil)fenoxi)-2-metilpropandico através de 8 equivalentes de hidreto de
sédio e de 2,1 equivalentes de iodoetano de acordo com o procedimento geral
H.

Ap6s 20 minutos de agitagdo a 70 °C, o meio reacional ¢é
levado a temperatura ambiente, tratado por uma solugdo de soda 2N, depois,
acidulado por uma solugdo do acido cloridrico 1N e extraido por acetato de
etila. A fase organica é concentrada sob pressdo reduzida e o residuo de
evaporacio purificado por cromatografia flash sobre gel de silica.

Elui¢io: diclorometano/metanol: 100/0 a 95/5. silica 40-63pum.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 1,24 (t, 3H, J=7,0Hz); 1,64 (s, 6H);
2,03-2,28 (m, 2H); 2,78-2,99 (m, 2H); 3,37-3,47 (m, 1H); 3,53-3,63 (m, 1H);
4,48 (dd, 1H, J=5,5Hz, J=7,6Hz); 6,92-6,97 (m, 2H); 7,10 (d, 1H, J=8,5Hz);,
7,25 (d, 1H, J=3,9Hz); 7,27 (d, 1H, J=3,8Hz); 7,62 (d, 2H, J=8,3Hz); 7,69 (d,
2H, J=8,3Hz).

Massa (ES): 559/ 561 (M-1).

Aspecto: 6leo amarelo viscoso.

Composto  42:  Acido  2-(2,3-dicloro-4-(3-(ciclo-hexilmet6xi)-3-(5-(4-

(trifluoro-metil)fenil)tien-2-il)propil)fendxi)-2-metilpropandico



10

15

20

96
ci o)
cl O o%OH
£
T O
o

.

O acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-(ciclo-hexilmetoxi)-3-(5-(4-
(trifluorometil )fenil)tien-2-il)propil )fenoxi)-2-metilpropanoico € preparado a
partir do acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidréxi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
iDpropil)fenoxi)-2-metilpropandico através de 8 equivalentes de hidreto de
soédio e de 2,5 equivalentes de bromometilciclo-hexano de acordo com o
procedimento geral H.

Apo6s 18 horas de agitagdo a 70 °C, o meio reacional ¢
acidulado por uma solu¢do do acido cloridrico 1N e extraido por acetato de
etila. A fase organica é concentrada sob pressdo reduzida e o residuo de
evaporago € purificado por cromatografia flash sobre gel de silica.

Elui¢do: diclorometano/metanol: 100/0 a 9/1. silica 40-63um.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 0,89-0,99 (m, 3H); 1,14-1,28 (m,
4H); 1,55-1,84 (m, 10H); 2,03-2,27 (m,2H); 2,78-3,01 (m, 2H); 3,14 (dd, 1H,
J=6,4Hz, J=9,0Hz); 3,22 (dd, 1H, J=6,7Hz, J=8,7Hz); 4,43 (dd, 1H, J=4,9Hz,
J=7,8Hz); 6,94-6,97 (m, 2H); 7,11 (d, 1H, J=8,4Hz); 7,25 (d, 1H, J=3,9Hz);
7,27 (d, 1H, J=3,8Hz); 7,62 (d, 2H, J=8,3Hz); 7,69 (d, 2H, J=8,3Hz).

Massa (ES"): 627 / 629 (M-1).

Aspecto: 60leo amarelo viscoso.

Composto 43: 2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)tien-2-

il)-propil)fenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila
Cl o)
o] o
(> oL

o)
O 2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometoéxi)fenil)tien-

F
F 4
IFZ<o s\

2-il)propil)-fendxi)-2-metilpropanoato de terciobutila € preparado a partir da
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3-(2,3-dicloro-4-hidroxifenil)- 1-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil }tien-2-
iDpropano-1-ona e do bromoisobutirato de terciobutila de acordo com o
procedimento geral D.

Apos 6 horas de agitagdo, o meio € diluido por uma solugdo de
cloreto de amoénio saturada e extraido por acetato de etila. A fase organica é
secada sobre sulfato de magnésio, filtrada depois concentrada sob pressdo
reduzida. O residuo de evaporagédo € purificado por cromatografia flash sobre
gel de silica.
Eluigdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 9/1. silica 40-63 pm.
RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 1,44 (s, 9H); 1,58 (s, 6H); 3,14-3,24
(m, 4H); 6,79 (d, 1H, J=8,6Hz); 7,09 (d, 1H, J=8,6Hz); 7,25-7,29 (m, 3H);
7,64-7,68 (m, 3H).
Composto  44: Acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometoxi)

fenil)tien-2-il)propil))fendxi)-2-metilpropanodico
cl o}

i cl O og‘)kOH
F’éo Q /S ]
o}
O acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-
(trifluorometoxi)fenil)tien-2-il)propil )-fendxi)-2-metilpropandico é preparado
a partir do 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometéxi)feniltien-2-
il)propil)fendxi)-2-metilpropanoato de terciobutila de acordo com o
procedimento geral E através de 10 equivalentes do acido trifluoroacético.
ApOs 48 horas de agitagdo em temperatura ambiente, os
solventes sio eliminados por evapora¢do sob pressdo reduzida. O residuo de
evaporac¢do é purificado por cromatografia sobre gel de silica.
Eluicdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 9/1 a 0/100. silica 40-63um.
RMN 'H (300MHz, CDCl3, § em ppm): 1,63 (s, 6H); 3,17-3,26 (m, 4H); 6,93
(d, 1H, J=8,4Hz); 7,18 (d, 1H, J=8,4Hz); 7,17-7,29 (m, 3H); 7,64-7,68 (m,
3H).
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Massa (ES7): 545 /547 (M-1).

F=135-136°C.

Composto 45. 2-(2,3-difluoro-4-(3-oxo0-3-(5-(4-
(trifluorometil)fenil)tien-2-il)-propil)fendxi)-2-metilpropanoato de
terciobutila

ook

O 2-(2,3-difluoro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil) fenéxi)-2-metilpropanoato de terciobutila é preparado a partir da 3-
(2,3-difluoro-4-hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil )fenil))tien-2-il)propano-1-
ona e do bromoisobutirato de terciobutila de acordo com o procedimento
geral D.

Apo6s 4 horas de agitagdo, o meio € acidulado com a ajuda de
uma solugio diluida do acido citrico 1N depois extraido pelo diclorometano.
A fase organica é secada sobre sulfato de magnésio, filtrada depois
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagio € purificado por
cromatografia flash sobre gel de silica.

Eluigéo: ciclo-hexano/acetato de etila: 92/8. silica 40-63um.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 1,46 (s, 9H); 1,56 (s, 6H); 3,08 (t,
2H, J=7,0Hz); 3,22 (t, 2H, J=7,0Hz); 6,70 (m, 1H); 6,86 (m, 1H); 7,38 (d, 1H,
J=4,1Hz); 7,67 (m, 3H); 7,75 (d, 2H, J=8,2Hz).

Composto 46: Acido 2-(2,3-difluoro-4-(3-oxo-3-(5-(4-

(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil )fenoxi)-2-metilpropandico

O acido  2-(2,3-difluoro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)

fenil)tien-2-il)propil)-fenoxi)-2-metilpropandico é preparado a partir do 2-
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(2,3-difluoro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil ) fenil)tien-2-il)propil )fenoxi)-2-
metilpropanoato de terciobutila de acordo com o procedimento geral E através
de 15 equivalentes do acido trifluoroacético.

ApOs 18 horas de agitagdo em temperatura ambiente, o meio
reacional é lavado com agua depois o diclorometano ¢ eliminado por
evaporagio sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo ¢ purificado por
cromatografia sobre gel de silica.

Elui¢do: diclorometano/metanol: 9/1. silica 40-63pm.

RMN 'H (300MHz, CDCls, 8 em ppm): 1,59 (s, 6H); 3,11 (t, 2H, J=7,6Hz);
3,25 (t, 2H, J=7,6Hz); 6,80 (t, |H, J=8,2Hz); 6,96 (t, 1H, J=8,2Hz); 7,39 (d,
1H, J=3,8Hz); 7,68 (m, 3H); 7,76 (d, 2H, J=8,2Hz).

Massa (MALDI-TOF): 499 (M+1),.516 (M+NH4"), 521 (M+Na").
F=165-166°C.

Composto 47: 2-(2,6-dimetil-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)-

propil)fenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila

O 2-(2,6-dimetil-4-(3-o0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil)-fendxi)-2-metilpropanoato de terciobutila é preparado a partir da 3-
(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-1-(5-(4-(trifluorometil))fenil)tien-2-il)propano-1-
ona de acordo com o procedimento geral D, através de 15 equivalentes de
bromoisobutirato de terciobutila ¢ de 15 equivalentes de carbonato de potassio
acrescentados por por¢des de 3 equivalentes durante a reagio.

Apos 4 dias de agitagdo a 100°C, os solventes sdo eliminados
por evaporagio sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo € retomados a
o acetato de etila e lavado por uma solugdo de cloreto de amonio saturada. O
residuo de evaporac¢do é purificado por cromatografia flash sobre gel de silica.

Eluicdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 95/5 a 9/1. silica 40-63pum.
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RMN 'H (300MHz, CDCls, 8 em ppm): 1,41 (s, 9H); 1,51 (s, 6H); 2,20 (s,
6H); 2,92-2,97 (m, 2H); 3,15-3,21 (m, 2H); 6,83 (s, 2H); 7,37 (d, 1H,
J=3,9Hz); 7,65 (d, 1H, J=3,9Hz); 7,67 (d, 2H, J=8,4Hz); 7,75 (d, 2H,
J=8,4Hz).

Composto  48:  Acido  2-(2,6-dimetil-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)

fenil)tien-2-il)propil )fenoxi)-2-metilpropandico
oo
RF /
(O]
F o]

O acido 2-(2,6-dimetil-4-(3-0x0-3-(5-(4-
(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil )-fendxi)-2-metilpropandico € preparado a
partir do -(2,6-dimetil-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil tien-2-
il)propil)fendxi)-2-metilpropanoato de terciobutila de acordo com o
procedimento geral E através de 10 equivalentes do acido trifluoroacético.

Apds 48 horas de agitagdo em temperatura ambiente, os
solventes s@o eliminados por evaporac¢do sob pressdo reduzida. O residuo de
evaporagdo ¢ purificado por cromatografia sobre gel de silica.

Eluigdo: diclorometano/metanol: 97/3 a 0/100. silica 40-63 um.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 1,51 (s, 6H); 2,22 (s, 6H); 2,96 (4,
2H, J=7,5Hz); 3,19 (t, 2H, J=7,5Hz); 6,88 (s, 2H); 7,37 (d, 1H, J=3,9Hz);
7,65-7,67 (m, 3H); 7,74 (d, 2H, J=8,4Hz).

Massa (ES"): 489 (M-1).

F=157-158°C.

Composto 49: Acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-(hidroxiimino)-3-(5-(4-

(trifluorometil)-fenil tien-2-il)propil ) fendxi)-2-metilpropandico
Ci O

Cl O O%OH
rRF 4
Oa
F N
"OH
O acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-(hidréxiimino)-3-(5-(4-
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(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)fenoxi)-2-metilpropanodico € preparado a
partir do 4acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-oxo-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil)fenoxi)-2-metil propandico e de cloridrato de hidroxilamina de
acordo com o procedimento geral 1.

Elui¢do: diclorometano/metanol: 98/2 a 95/5. silica 40-63um.

Conformag¢ao majoritaria:

RMN 'H (300MHz, MeOD, 6 em ppm): 1,39 (s, 6H); 2,92-2,97 (m, 4H); 6,7
(d, 1H, J=8,4Hz); 6,99 (d, 1H, J=8,4Hz); 7,03 (d, 1H, J=3,9Hz); 7,28 (d, 1H,
J=3,9Hz); 7,57 (d, 2H, J=8,4Hz); 7,69 (d, 2H, J=8,4Hz).

Conformag¢éo minoritaria:

RMN 'H (300MHz, MeOD, § em ppm): 1,47 (s, 6H); 2,82-3,01 (m, 4H); 6,81
(d, 1H, J=8,4Hz); 7,03 (d, 1H, J=8,4Hz); 7,43 (d, 1H, J=4,2Hz); 7,48 (d, 1H,
J=4,2Hz); 7,60 (d, 2H, J=8,2Hz); 7,78 (d, 2H, J=8,2Hz).

Massa (ES"): 544 / 546 (M-1).

F=135-136°C.

Composto 50: Acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-(met6xiimino)-3-(5-(4-

(trifluorometil )-fenil )tien-2-il)propil Yfenoxi)-2-metilpropandico
o] o

Cl O OH
rF 7 O %
(O~
F N\o
|

O acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-(met6xiimino)-3-(5-(4-
(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil )fendxi)-2-metilpropandico € preparado a
partir do 4cido 2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil)fen6xi)-2-metil propandico e de cloridrato de O-metilhidroxilamina
de acordo com o procedimento geral 1.

Elui¢do: diclorometano/metanol: 98/2. silica 40-63um.

Conformac¢do majoritéria:

RMN 'H (300MHz, MeOD, § em ppm): 1,58 (s, 6H); 2,91-3,17 (m, 4H); 3,96
(s, 3H); 6,91 (d, 1H, J=8,4Hz); 7,11 (d, 1H, J=8,4Hz); 7,12 (d, 1H, J=3,9Hz);
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7,24 (d, 1H, J=3,9Hz); 7,61 (d, 2H, J=8,4Hz); 7,67 (d, 2H, J=8,4Hz).
Conformacgédo minoritaria:

RMN 'H (300MHz, MeOD, § em ppm): 1,64 (s, 6H); 2,95-3,15 (m, 4H); 4,07
(s, 3H); 6,94 (d, 1H, J=8,4Hz); 7,05 (d, 1H, J=8,4Hz); 7,36 (d, 1H, J=4,2Hz);
7,51 (d, 1H, J=4,2Hz); 7,64 (d, 2H, J=8,2Hz); 7,76 (d, 2H, J=8,2Hz).

Massa (ES"): 558 /560 (M-1).

F=68-69°C.

Composto 51: 2-(4-(3-(5-(4-bromofenil)tien-2-il)-3-oxopropil)-2,3-dicloro-

fenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila
cl i o@o 7<
Br Q /s : O
o]

O 2-(4-(3-(5-(4-bromofenil)tien-2-il)-3-oxopropil)-2,3-
diclorofen6xi)-2-metil-propanoato de terciobutila é preparado a partir da 1-(5-
(4-bromofenil)tien-2-il)-3-(2,3-dicloro-4-hidroxifenil)propano-1-ona de
acordo com o procedimento geral D, através de 4 equivalentes de
bromoisobutirato de terciobutila e de 5 equivalentes de carbonato de potassio.

ApOs 16 horas de agitagdo a 80°C, o meio € diluido por uma
solucdo de cloreto de amdnio saturada e extraido por acetato de etila. A fase
orginica é secada sobre sulfato de magnésio, filtrada depois concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo ¢é purificado por cromatografia
flash sobre gel de silica.

Eluicdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 95/5. silica 40-63um.

RMN 'H (300MHz, CDCls, § em ppm): 1,44 (s, 9H); 1,58 (s, 6H); 3,12-3,25
(m, 4H); 6,79 (d, 1H, J=8,6Hz); 7,08 (d, 1H, J=8,6Hz); 7,28 (d, 1H, J=4,1Hz);
7,49 (d, 2H, J=9,1Hz); 7,54 (d, 2H, J=9,1Hz); 7,64 (d, 1H, J=4,2Hz).
Composto 52: Acido 2-(4-(3-(5-(4-bromofenil)tien-2-il)-3-oxopropil)-2,3-

dicloro-fendxi)-2-metilpropanoico
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o] 7 oﬁ
OH
Br O /s\ O
o]

O 4cido 2-(4-(3-(5-(4-bromofenil)tien-2-il)-3-oxopropil)-2,3-
diclorofenoxi)-2-metilpropandico € preparado a partir do 2-(4-(3-(5-(4-
bromofenil)tien-2-i1)-3-oxopropil)-2,3-diclorofen6xi)-2-metilpropanoato  de
terciobutila de acordo com o procedimento geral E através de 38 equivalentes
do 4cido trifluoroacético.

Apos 1 hora de agitagdo em temperatura ambiente, 0s:
solventes sdo eliminados por evaporagdo sob pressdo reduzida. O residuo de
evaporagio € purificado por cromatografia sobre gel de silica.

Eluigio: diclorometano/metanol: 97/3 a 0/100. silica 40-63um.

RMN 'H (300MHz, MeOD, 8 em ppm): 1,58 (s, 6H); 3,11-3,19 (m, 2H);
3,23-3,30 (m, 2H); 6,93 (d, 1H, J=8,7Hz); 7,21 (d, 1H, J=8,7Hz); 7,49 (d, 1H,
J=4,1Hz); 7,61 (d, 2H, J=8,7Hz), 7,66 (d, 2H, J=8,7Hz); 7.81 (d, 1H,
J=4,1Hz).

Massa (ES"): 539/ 541 /542 /543 (M-1).

F=155-157°C.

Composto 53: 2-(2,3-dicloro-4-(3-(5-(4-(metiltio)fenil)tien-2-il)-3-oxopropil)-

fenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila
cl T oﬁ/?ko 7<
N O /S I O
o]

O 2-(2,3-dicloro-4-(3-(5-(4-(metiltio)fenil)tien-2-il)-3-
oxopropil)fen6xi)-2-metilpropanoato de terciobutila € preparado a partir da 3-
(2,3-dicloro-4-hidroxifenil)-1-(5-(4-(metiltio)fenil)tien-2-1l)propano-1-ona
solubilizado em tetraidrofurano, de acordo com o procedimento geral D.

Apo6s 20 horas de agitagdo a 70°C, o meio € diluido por uma

solucdo de cloreto de amdnio saturada e extraido por acetato de etila. A fase
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organica € secada sobre sulfato de magnésio, filtrada depois concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo de evaporag¢do € purificado por cromatografia
flash sobre gel de silica.

Eluicdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 9/1. silica 40-63pum.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, & em ppm): 1,44 (s, 9H); 1,59 (s, 6H); 2,52 (s,
3H); 3,16-3,23 (m, 4H); 6,95 (d, 1H, J=8,5Hz); 7,21 (d, 1H, J=8,5Hz); 7,27-
7,30 (m, 3H); 7,56 (d, 2H, J=8,5Hz); 7,66 (d, 1H, J=4,1Hz).

Composto 54: Acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-(5-(4-(metiltio)fenil)tien-2-il)-3-oxo-

c Cl o O
! ﬁ/“\OH
s Q /S\ O
O

O 4cido 2-(2,3-dicloro-4-(3-(5-(4-(metiltio)fenil)tien-2-11)-3-

propil)fenoxi)-2-metilpropandico

oxopropil)-fendxi)-2-metilpropandico é preparado a partir do 2-(2,3-dicloro-
4-(3-(5-(4-(metiltio)fenil)tien-2-il)-3-oxopropil )fendxi)-2-metilpropanoato de
terciobutila de acordo com o procedimento geral E através de 10 equivalentes
do acido trifluoroacético.

Apds 18 horas de agitagdo em temperatura ambiente, o meio
reacional é lavado com 4gua depois o diclorometano ¢ eliminado por
evaporagdo sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo é purificado por
cromatografia sobre gel de silica.

Eluicdo: diclorometano/metanol: 9/1. silica 40-63 um.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, & em ppm): 1,63 (s, 6H); 2,53 (s, 3H); 3,18-3,25
(m, 4H); 6,95 (d, 1H, J=8,5Hz); 7,20 (d, 1H, J=8,5Hz); 7,26-7,29 (m, 3H);
7,57 (d, 2H, J=8,5Hz); 7,65 (d, 1H, J=4,1Hz).

Massa (ES7): 507 / 508 (M-1).

F=171-172°C.

Composto _55: Acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-isopropoxi-3-(5-(4-(trifluorometil)-

fenil)tien-2-il)propil )fenoxi)-2-metilpropandico



10

15

20

105

Ci o)
EF J Ci O OH
T

O acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-isopropoxi-3-(5-(4-
(trifluorometil )fenil)tien-2-il)propil )fendxi)-2-metilpropandico € preparado a
partir do acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidroxi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
iDpropil)fendxi)-2-metilpropandico através de 5 equivalentes de hidreto de
sédio e de 4 equivalentes de 2-bromopropano de acordo com o procedimento
geral H.

Apds 12 horas de agitagdo a 70 °C, o meio reacional € diluido
com agua, acidulado por uma solugdo do acido cloridrico 0,5N e, extraido por
acetato de etila. A fase orginica ¢ concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo de evaporagdo purificado por cromatografia flash sobre gel de silica.
Eluigdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 8/2. silica 40-63um.

RMN 'H (300MHz, CDCl3, 8 em ppm): 1,24 (d, 6H, J=6,3Hz); 1,59 (s, 6H);
2,12-2,23 (m, 2H); 2,76-2,97 (m, 2H); 4,91-4,95 (m, 1H); 5,09 (sep, 1H,
J=6,3); 6,78 (d, 1H, J=8,6Hz); 6,98 (d, 1H, J=3,7Hz); 7,02 (d, 1H, J=8,6Hz);
7,24 (d, 1H, J=3,7Hz); 7,61 (d, 2H, J=8,6Hz); 7,66 (d, 2H, J=8,6Hz).

Massa (ES"): 557 /559 (M+1), 592 / 594 (NH,)", 597 / 599 (M+Na)".
F=88-90°C.

Composto  56: 2-(2,3-dicloro-4-(3-oxo0-3-(5-feniltien-2-il)propil))fenoxi)-2-

(of o
Cl ogr“\ok
L [
s
o)
O 2-(2,3-dicloro-4-(3-oxo-3-(5-feniltien-2-il)propil)fendxi)-2-

metilpropanoato de terciobutila

metil-propanoato de terciobutila é preparado a partir da 3-(2,3-dicloro-4-
hidroxifenil)-1-(5-feniltien-2-il)propano-1-ona solubilizado em

tetraidrofurano, de acordo com o procedimento geral D.
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Ap6s 12 horas de agitagdo a 80°C, o meio € diluido por uma
solucdo de cloreto de aménio saturada e extraido por acetato de etila. A fase
organica é concentrada sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagio ¢é
lavado pelo ciclo-hexano.

RMN 'H (300MHz, CDCls, d em ppm): 1,44 (s, 9H); 1,57 (s, 6H); 3,11-3,25
(m, 4H); 6,79 (d, 1H, J=8,4Hz), 7,09 (d, 1H, J=8,4Hz); 7,31 (d, 1H, J=3,9Hz);,
7,34-7,44 (m, 3H); 7,63-7,66 (m, 3H).

Composto 57: Acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-oxo0-3-(5-feniltien-2-

c e}
Cl oﬁ)&OH
ant
S
o}

O acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-feniltien-2-

il)propil)fenodxi)-2-metilpropandico

il)propil )fen6xi)-2-metil-propandico € preparado a partir do 2-(2,3-dicloro-4-
(3-ox0-3-(5-feniltien-2-il)propil)fendxi)-2-metilpropanoato de terciobutila de
acordo com o procedimento geral E através de 12 equivalentes do acido
trifluoroacético.

Apds 12 horas de agitacdo em temperatura ambiente, o meio
reacional é lavado com 4agua depois o diclorometano ¢ eliminado por
evaporagdo sob pressdo reduzida.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, § em ppm): 1,63 (s, 6H); 3,13-3,28 (m, 4H); 6,94
(d, 1H, J=8,6Hz); 7,18 (d, 1H, J=8,6Hz); 7,31 (d, 1H, J=4,2Hz); 7,35-7,46 (m,
3H); 7,61-7,67 (m, 3H).

Massa (ES"): 461 / 463 (M-1).

F=179-180°C.

Composto 58: 2-metil-2-(2-metil-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil )tien-2-

il)propil)fenoxi) propanoato de terciobutila

avsUlenan
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O 2-metil-2-(2-metil-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil))fenil)
tien-2-il)propil)-fendxi) propanoato de terciobutila € preparado a partir da 3-
(4-hidroxi-3-metilfenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)fenil jtien-2-il)propano-1-ona
solubilizado em tetraidrofurano, de acordo com o procedimento geral D.

Ap6s 12 horas de agitagcdo a 70°C, o meio € diluido por uma
solucdo de cloreto de aménio saturada e extraido por acetato de etila. A fase
orginica € concentrada sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo
purificado por cromatografia flash sobre gel de silica.

Eluigdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 8/2. silica 40-63 um.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 1,45 (s, 9H); 1,55 (s, 6H); 2,23 (s,
3H); 2,93-2,98 (m, 2H); 3,17-3,22 (m, 2H); 6,79 (d, 1H, J=8,4Hz); 6,98-7,01
(m, 1H); 7,08 (m, 1H); 7,39 (d, 1H, J=3,9Hz); 7,66-7,72 (m, 3H); 7,75 (d, 2H,
J=8,4Hz).

Composto 59: Acido 2-metil-2-(2-metil-4-(3-ox0-3-(5-(4-

(trifluorometil)fenil)-tien-2-il)propil )fenodxi)propandico

@)
O
R F /7 W\AOH

O 4cido 2-metil-2-(2-metil-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)
fenil)tien-2-il)-propil)fenoxi)propanodico é preparado a partir do 2-metil-2-(2-
metil-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil tien-2-il)propil )fenoxi)
propanoato de terciobutila de acordo com o procedimento geral E através de
10 equivalentes do acido trifluoroacético.

Apods 25 horas de agitagdo em temperatura ambiente, o meio
reacional é lavado com agua depois o diclorometano € eliminado por
evaporacgdo sob pressdo reduzida. O residuo de evaporacgdo € purificado por
cromatografia sobre gel de silica.

Elui¢do: diclorometano/metanol: 9/1. silica 40-63um.
RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 1,60 (s, 6H); 2,24 (s, 3H); 3,02 (4,
2H, J=8,2Hz); 3,21 (t, 2H, J=8,2Hz); 6,79 (d, 1H, J=8,4Hz); 6,98-7,01 (m,
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1H); 7,08 (s, 1H); 7,39 (d, 1H, J=4,0Hz); 7,67-7,70 (m, 3H); 7,76 (d, 2H,

J=8,4Hz).
Massa (ES"): 475 (M-1).
F=130-131°C.
Composto 60: Acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidréxi-3-(4-(4-
(trifluorometil)fenil )-tien-2-il)propil }fendxi)-2-metilpropandico
Fs LS g
OH
7 O )HL
° OH
O acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidréxi-3-(4-(4-

(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)-fendxi)-2-metilpropandico é preparado a
partir do 4&cido 2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(4-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil)fenéxi)-2-metilpropandico de acordo com o procedimento geral G. O
residuo de evaporag¢do ¢ utilizado como tal para a realizagdo da etapa a seguir.
RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 1,64 (s, 6H); 2,14-2,22 (m, 2H);
3,01-2,78 (m, 2H); 4,99 (t, 1H, J=6,5Hz); 6,92 (d, 1H, J=8,6Hz); 7,07 (d, 1H,
J=8,6Hz); 7,29 (d, 1H, J=1,2Hz); 7,45 (d, 1H, J=1,2Hz); 7,61-7,67 (m, 4H).

Composto 61: Acido 2-(4-(3-(benziléxi)--3-(4-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-

il)propil)-2,3-diclorofenoxi)-2-metilpropandico
F.,C
’ cl ﬂ)?\
o o)
OH
S
S
5

O 4cido 2-(4-(3-(benziloxi)--3-(4-(4-(trifluorometil)fenil Jtien-
2-il)propil)-2,3-diclorofenéxi)-2-metilpropandico € preparado a partir do
acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidroxi-3-(4-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil)fenéxi)-2-metilpropandico através de 2,2 equivalentes de hidreto de

s6dio e de 2,2 equivalentes de brometo de benzila de acordo com o
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procedimento geral H.

O residuo de evaporagdo € solubilizado em etanol em presenca
de soda 2N (20 eq.). Apds 16 horas sob agitagdo, os solventes sdo eliminados
por evaporacio sob pressido reduzida. O residuo de evaporagdo € acidulado
com a ajuda de uma solugdo diluida do acido cloridrico depois extraido pelo
diclorometano. A fase organica € secada sobre sulfato de magnésio, filtrada
depois concentrada sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo €
purificado por cromatografia sobre gel de silica.

Elui¢do: ciclo-hexano/acetato de etila 7/3 depois diclorometano/metanol: 9/1.
silica 40-63 um.

RMN 'H (300MHz, CDCls, & em ppm): 1,62 (s, 6H); 2,08-2,18 (m, 1H);
2,21-2,29 (m, 1H); 2,75-2,85 (m, 1H); 3,01-2,92 (m, 1H); 4,40 (t, 1H,
J=11,7Hz); 4,62-4,65 (m, 2H); 6,90 (d, 1H, J=8,5Hz); 7,01 (d, 1H, J=8,5Hz);
7,29-7,37 (m, 6H); 7,51 (d, 1H, J=1,2Hz); 7,67-7,70 (m, 4H).

Massa (ES"): 621 / 623 (M-1).

F=58-59°C.

Composto 62: Acido 2-(2,3-difluoro-4-(3-hidréxi-3-(5-(4-

(trifluorometil)fenil)-tien-2-il)propil yfenoxi)-2-metilpropandico
o

O 4cido 2-(2,3-difluoro-4-(3-hidréxi-3-(5-(4-(trifluorometil)
fenil)tien-2-il)propil)-fenoxi)-2-metilpropanoico é preparado a partir do acido
2-(2,3-difluoro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil jtien-2-il)propil) fenoxi)-
2-metilpropandico de acordo com o procedimento geral G. O residuo de
evaporacio ¢ utilizado como tal para a realiza¢do da etapa a seguir.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 1,56 (s, 6H); 2,14-2,23 (m, 2H);
2,74-2,87 (m, 2H); 4,95 (t, 1H, J=7,4Hz); 6,79 (m, 2H); 6,99 (d, 1H,
J=3,8Hz); 7,25 (d, 1H, J=3,7Hz); 7,62 (d, 2H, J=8,6Hz); 7,64 (d, 2H,
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J=8,6Hz).
Composto 63: Acido 2-(4-(3-(benziloxi)--3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-

il)-propil)-2,3-difluorofen6xi)-2-metilpropandico
o)
OH

O 4cido 2-(4-(3-(benziloxi)--3-(5-(4-(trifluorometil) fenil)tien-
2-il)propil)-2,3-difluorofendxi)-2-metilpropandico é preparado a partir do
acido  2-(4-(3-(benzil6xi)--3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)-2,3-
difluorofendxi)-2-metilpropandico através de 2,2 equivalentes de hidreto de
sédio e de 2,2 equivalentes de brometo de benzila de acordo com o
procedimento geral H.

O residuo de evaporagio € purificado por cromatografia sobre
gel de silica (Elui¢do: ciclo-hexano/acetato de etila: 9/1. silica 40-63um.). O
Oleo isolado € solubilizado em etanol em presenca de soda 2N (20 eq.). Apos
16 horas sob agita¢do, os solventes sdo eliminados por evaporagdo sob
pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo é acidulado com a ajuda de uma
solucdo diluida do 4cido cloridrico depois extraido pelo diclorometano. A fase
orginica é concentrada sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo €
purificado por cromatografia sobre gel de silica.

Elui¢do: ciclo-hexano/acetato de etila 7/3 depois diclorometano/metanol: 9/1.
silica 40-63um.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 1,59 (s, 6H); 2,03-2,33 (m, 2H);
2,63-2,82 (m, 2H); 4,37 (d, 1H, J=11,7Hz); 4,58 (m, 2H); 6,77 (m, 2H); 6,98
(d, 1H, J=3,5Hz); 7,30 (m, 6H); 7,63 (d, 2H, J=8,5Hz); 7,70 (d, 2H, J=8,5Hz).
Massa (ES’): 589 (M-1).

Aspecto: 6leo viscoso.

Composto 64: 2-(4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)
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fenoxi)-butanoato de terciobutila

<“<

2-(4- (3 -0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
iDpropil)fenéxi)butanoato de terciobutila é preparado a partir da 3-(4-
hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)-fenil)tien-2-il)propano-1-ona e de 2-
bromobutanoato de terciobutila de acordo com o procedimento geral D.

Ap6s 16 horas de agitacdo, o solvente € eliminado por
evaporac¢do sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo € retomados por
acetato de etila. A fase orgénica é lavada por uma solugdo saturada de cloreto
de amdnio, secada sobre sulfato de magnésio, filtrada depois concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo ¢ utilizado como tal para a
realizacdo da etapa a seguir.

Composto _ 65:  Acido  2-(4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-

il)propil)-fenoxi)butanodico

(‘*OH

acido 2-(4- (3 ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil))tien-2-
iDpropil)fenoxi)-butandico é preparado a partir do 2-(4-(3-oxo-3-(5-(4-
(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil )fenoxi)butanoato  de terciobutila de
acordo com o procedimento geral E através de 10 equivalentes do 4acido
trifluoroacético.

Ap6s 12 horas de agitagdo em temperatura ambiente, o meio
reacional € lavado com &gua depois o diclorometano € eliminado por
evaporacdo sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo ¢ purificado por
cromatografia sobre gel de silica (HPLC preparativo, lichrospher (Merck)
RP18 12um 100A, coluna: 25*250 mm).
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Elui¢do: gradiente agua, metanol + 0,1% 4acido trifluoroacético: 30/70 a
0/100.

Elui¢do: diclorometano/metanol: 9/1. silica 40-63 um.

RMN 'H (300MHz, CDCls, 8 em ppm): 1,10 (t, 3H, J=7,3Hz); 1,98-2,08 (m,
2H); 3,03 (t, 2H, J=7,5Hz); 3,18-3,24 (m, 2H); 4,61 (t, 1H, J=6,0Hz); 6,86 (d,
2H, J=8,8Hz); 7,18 (d, 2H, J=8,8Hz); 7,38 (d, 1H, J=3,8Hz); 7,65-7,69 (m,
3H); 7,76 (d, 2H, J=8,5Hz).

Massa (ES"): 461 (M+1).

F=116-117°C.

Composto 66: 2-metil-2-(4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil)tien-2-

i)propil)-fenéxi)propanoato de terciobutila

0 L.
Jrk
S at

O 2-metil-2-(4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil)tien-2-
il)propil)fenoxi)-propanoato de terciobutila é preparado a partir da 3-(4-
hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propano-1-ona e de 2-
bromoisobutirato de terciobutila de acordo com o procedimento geral D.

Apos 16 horas de agitagdo, o solvente € eliminado por
evaporagio sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo € retomados por
acetato de etila. A fase orgénica é lavada por uma solugdo saturada de cloreto
de amoénio, secada sobre sulfato de magnésio, filtrada depois concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo ¢ utilizado como tal para a
realizacdo da etapa a seguir.

Composto  67: Acido  2-(4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-

o
(7Y o

il)propil)-fenoxi)-2-metilpropandico

FF O /s\
F o)
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O acido 2-(4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil)fenoxi)-2-metilpropandico € preparado a partir do 2-metil-2-(4-(3-
0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)fendxi)propanoato de
terciobutila de acordo com o procedimento geral E através de 10 equivalentes
do acido trifluoroacético.

Apds 12 horas de agitagdo em temperatura ambiente, o meio
reacional € lavado com 4gua depois o diclorometano é€ eliminado por
evaporagio sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagéo € purificado por
cromatografia sobre gel de silica (HPLC preparativo, lichrospher (Merck)
RP18 12pum 100A, coluna: 25*250 mm).

Elui¢do: gradiente agua, metanol + 0,1% acido trifluoroacético: 30/70 a
0/100.

RMN 'H (300MHz, CDCl3, & em ppm): 1,57 (s, 6H); 3,06 (t, 2H, J=7,9Hz);
3,23 (t, 2H, J=6,7Hz); 6,89 (d, 2H, J=8,5Hz); 7,18 (d, 2H, J=8,5Hz); 7,38 (d,
1H, J=4,1Hz); 7,66-7,69 (m, 3H); 7,75 (d, 2H, J=8,2Hz).

Massa (ES™): 463 (M+1).

F=154-155°C.

Composto 68: 2-(4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)

fendxi)-acetato de terciobutila

otk
oo
F o)

O 2-metil-2-(4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil)fenoxi)-propanoato de terciobutila é preparado a partir da 3-(4-
hidroxifenil)-1-(5-(4-(trifluorometil)fenil )tien-2-il)propano-1-ona e de
bromoacetato de terciobutila de acordo com o procedimento geral D.

Apds 18 horas de agitagdo, o meio é acidulado por uma
solugdo do acido citrico e extraido por acetato de etila. A fase orgénica €

lavada por uma solugdo saturada de cloreto de amoénio, secada sobre sulfato
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de magnésio, filtrada depois concentrada sob pressdo reduzida. O residuo de
evaporag¢do € purificado por cromatografia sobre gel de silica.

Elui¢io: ciclo-hexano/acetato de etila: 85/15.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, & em ppm): 1,49 (s, 9H); 3,01-3,06 (m, 2H);
3,18-3,23 (m, 2H); 4,50 (s, 2H); 6,85 (d, 2H, J=8,5Hz); 7,17 (d, 2H,
J=8,5Hz); 7,39 (d, 1H, J=4,1Hz); 7,65-7,69 (m, 3H); 7,76 (d, 2H, J=8,4Hz).
Composto __ 69:  Acido  2-(4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-

il)propil)-fenoxi)acético

o)
o X
.
Fs\
F o)

O acido 2-(4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil tien-2-
il)propil)fendxi) acético € preparado a partir do 2-(4-(3-ox0-3-(5-(4-
(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)fenoxi)acetato de terciobutila de acordo
com o procedimento geral E através de 10 equivalentes do acido
trifluoroacético.

Ap6s 12 horas de agitagdo em temperatura ambiente, o meio
reacional é lavado com 4gua depois o diclorometano ¢ eliminado por
evaporagio sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo € purificado por
cromatografia sobre gel de silica.

Elui¢do: diclorometano/metanol: 9/1. silica 40-63pum.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, § em ppm): 3,03-3,08 (m, 2H); 3,19-3,24 (m,
2H); 4,66 (s, 2H); 6,89 (d, 2H, J=8,8Hz); 7,22 (d, 2H, J=8,8Hz); 7,38 (d, 1H
J=4,1Hz); 7,66-7,69 (m, 3H); 7,76 (d, 2H, J=8,5Hz).

Massa (ES™): 435 (M+1).

F=182-183°C.

Composto 70: Acido 2-(4-(3-(benziloxi)--3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-

il)propil)-2-fluorofendxi)butandico
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F
OJ)kOH
F - @
s
F o)

4

O 4cido 2-(4-(3-(benzil6xi)--3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-
2-il)propil)-2-fluoro-fenoxi)butandico € preparado a partir do acido 2-(2-
fluoro-4-(3-hidroxi-3-(5-(4-(trifluorometil Yfenil)tien-2-
il)propil)fenéxi)butandico através de 2,1 equivalentes de hidreto de sodio e de
2,1 equivalentes de brometo de benzila de acordo com o procedimento geral
H.

O residuo de evaporagdo é purificado por cromatografia sobre
gel de silica (Eluigdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 95/5 a 8/2. silica 40-
63um.). O 6leo isolado € solubilizado em etanol em presenga de soda 2N (20
eq.). Apds 18 horas sob agitagdo, os solventes sdo eliminados por evaporagdo
sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo ¢ acidulado com a ajuda de
uma solugdo diluida do acido cloridrico depois extraido pelo diclorometano.
A fase orgénica € concentrada sob pressdo reduzida. O residuo de evaporagio
¢ purificado por cromatografia sobre gel de silica (HPLC preparativo,
lichrospher (Merck) RP18 12pm 100A, coluna: 25*250 mm). Eluigdo:
gradiente dgua, metanol + 0,1% acido trifluoroacético: 28/72 a 10/90.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 1,13 (t, 3H, J=7,3Hz); 2,01-2,11 (m,
3H); 2,23-2,34 (m, 1H); 2,58-2,98 (m, 2H); 4,32 (d, 1H, J=11,7Hz); 4,52 (dd,
1H, J=5,6Hz, J=7,6Hz); 4,59-4,63 (m, 2H); 6,79-6,92 (m, 3H); 6,97 (d, 1H,
J=3,5Hz); 7,26-7,27 (m, 1H); 7,29-7,39 (m, 5H); 7,62 (d, 2H, J=8,5Hz); 7,70
(d, 2H, J=8,5Hz).

Massa (ES™): 573 (M+1).

Aspecto: 6leo viscoso.

Composto 71: Acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidroxi-3-(5-(4-

(trifluorometil)fenil)fur-2-il)propil)fenoxi)-2-metilpropandico
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cl L o\l/‘?\
OH
o0
OH
O acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidroéxi-3-(5-(4-
(trifluorometil)fenil)fur-2-il)propil)-fendxi)-2-metilpropandico € preparado a
partir do 4cido 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)fur-2-
iD)propil)fendxi)-2-metilpropandico de acordo com o procedimento geral G. O

residuo de evaporagio € utilizado como tal para a realiza¢do da etapa a seguir.

Composto 72: Acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-metoxi-3-(5-(4-(trifluorometil) fenil)

fur-2-il)propil)fendxi)-2-metilpropandico
O

"
7

O acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-meto6xi-3-(5-(4-
(trifluorometil)fenil)fur-2-il)propil)-fendxi)-2-metilpropandico € preparado a
partir do acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidroxi-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil)fur-2-
iDpropil)fenéxi)-2-metilpropandico através de 2,1 equivalentes de hidreto de
sddio e de 2,1 equivalentes de iodometano de acordo com o procedimento
geral H.

O residuo de evaporag¢io € purificado por cromatografia sobre
gel de silica (Elui¢do: ciclo-hexano/acetato de etila: 9/1. silica 40-63um.). O
6leo isolado € solubilizado em etanol em presenga de soda 2N (5 eq.). Apés
18 horas sob agitagdo, os solventes sdo eliminados por evaporagdo sob
pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo ¢ acidulado com a ajuda de uma
solugdo diluida do 4cido cloridrico depois extraido por acetato de etila. A fase
organica é concentrada sob pressdo reduzida.

RMN 'H (300MHz, CDCls;, 8§ em ppm): 1,63 (s, 6H); 2,11-2,32 (m, 2H);
2,75-2,97 (m, 2H); 3,34 (s, 3H); 4,25 (dd, 1H, J=5,8Hz J=7,6Hz); 6,42 (d, 1H,
J=3,4Hz); 6,73 (d, 1H, J=3,4Hz); 6,93 (d, 1H, J=8,5Hz); 7,05 (d, IH,
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J=8,5Hz); 7,62 (d, 2H, J=8,3Hz); 7,75 (d, 2H, J=8,3Hz).
Massa (ES7): 529 /531 (M-1).
Aspecto: 6leo viscoso.

Composto_73: Acido 2-(4-(3-hidréxi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil )tien-2-il)-

propil)-2,6-dimetilfenoxi)-2-metilpropanoico

O 4cido 2-(4-(3-hidroxi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
i)propil)-2,6-dimetil-fendxi)-2-metilpropandico ¢ preparado a partir do acido
2-(2,6-dimetil-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil)tien-2-il)propil) fenodxi)-
2-metilpropandico de acordo com o procedimento geral G. O residuo de
evaporagdo € utilizado como tal para a realizagdo da etapa a seguir.

RMN 'H (300MHz, CDCl;3, 8 em ppm): 1,51 (s, 6H); 2,07-2,28 (m, 8H);
2,56-2,76 (m, 2H); 4,90-4,95 (m, 1H); 6,84 (s, 2H); 6,97 (d, 1H, J=3,7Hz);,
7,25 (d, 1H, J=3,7Hz); 7,61 (d, 2H, J=8,6Hz); 7,66 (d, 2H, J=8,6Hz).

Composto _74: Acido 2-(4-(3-metéxi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-

il)propil)-2,6-dimetilfendxi)-2-metilpropandico
o

O 4cido 2-(4-(3-metdxi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil)-2,6-dimetilfendxi)-2-metilpropandico € preparado a partir do acido
2-(4-(3-hidréxi-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil)tien-2-il)propil )-2,6-
dimetilfenoxi)-2-metilpropandico através de 2,1 equivalentes de hidreto de
sédio e de 2,1 equivalentes de iodometano de acordo com o procedimento
geral H.

O residuo de evaporag¢do € purificado por cromatografia sobre

gel de silica (Eluigdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 9/1. silica 40-63um.). O
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6leo isolado ¢ solubilizado em etanol em presenga de soda 2N (5 eq.). Apos
18 horas sob agitagdo, os solventes sdo eliminados por evaporagdo sob
pressdo reduzida. O residuo de evaporagido é acidulado com a ajuda de uma
solugdo diluida do 4cido cloridrico depois extraido por acetato de etila. A fase
orgénica ¢ concentrada sob pressdo reduzida.

RMN 'H (300MHz, MeOD, 8 em ppm): 1,43 (s, 6H); 1,91-2,06 (m, 1H);
2,11-2,23 (m, 7H); 2,48-2,68 (m, 2H); 3,28 (s, 3H); 4,37 (t, 1H, J=6,7Hz);
6,81 (s, 2H); 7,01 (d, 1H, J=3,8Hz); 7,41 (d, 1H, J=3,8Hz); 7,67 (d, 2H,
J=8,2Hz); 7,80 (d, 2H, J=8,2Hz).

Massa (ES"): 524 (M+NH,"), 530 (M+Na"), 545 (M+K").

Aspecto: 6leo viscoso.

Composto 75: 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(3-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)-

propil)fenoxi)-2-metilpropanoato de etila
Ci O
SOREA
O
o]

O 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(3-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil)fen6xi)-2-metilpropanoato de etila € preparado a partir da 3-(2,3-
dicloro-4-hidroxi-fenil)-1-(5-(3-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propano-1-ona e
de bromo-isobutirato de etila de acordo com o procedimento geral D.

Apods 16 horas de agitagdo, o meio € acidulado por uma
solug¢do do acido citrico e extraido por acetato de etila. A fase orgéanica €
lavada por uma solu¢do saturada de cloreto de amoénio, secada sobre sulfato
de magnésio, filtrada depois concentrada sob pressido reduzida. O residuo de
evaporacgdo € purificado por cromatografia sobre gel de silica.

Eluic¢do: ciclo-hexano/acetato de etila: 100/0 a 8/2.

RMN 'H (300MHz, CDCls, 8 em ppm): 1,27 (t, 3H, J=7,0Hz); 1,61 (s, 6H);
3,18-3,24 (m, 4H); 4,25 (q, 2H, J=7,0Hz); 6,77 (d, 1H, J=8,4Hz); 7,11 (d, 1H,
J=8,4Hz); 7,38 (d, 1H, J=3,9Hz); 7,56 (m, 1H); 7,63 (d, 1H, J=8,2Hz); 7,68
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(d, 1H, J=3,9Hz); 7,82 (d, 1H, J=7,6Hz); 7,88 (s, 1H).
Composto  76:  Acido  2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(3-(trifluorometil)

fenil)tien-2-il)propil)fenoxi)-2-metilpropandico
of o)
SOREs:
W
O

O acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(3-
(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil )-fendxi)-2-metilpropandico € preparado a
partir do 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(3-(trifluorometil )fenil )tien-2-
il)propil)fenoxi)-2-metilpropanoato de etila de acordo com o procedimento
geral F através de 10 equivalentes de uma solugédo de soda 2N.

Apoés 16 horas em temperatura ambiente, o meio reacional €
concentrado sob pressdo reduzida, acidulado com a ajuda de uma solugdo
diluida do acido cloridrico depois extraido pelo diclorometano. A fase
organica € secada sobre sulfato de magnésio, filtrada depois concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo € purificado por cromatografia
sobre gel de silica.

Eluigdo: diclorometano/metanol: 9/1. silica 40-63um.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 6 em ppm): 1,64 (s, 6H); 3,18-3,28 (m, 4H); 6,95
(d, 1H, J=8,4Hz); 7,19 (d, 1H, J=8,4Hz); 7,37 (d, 1H, J=3,9Hz); 7,56 (m, 1H);
7,63 (d, 1H, J=7,6Hz); 7,69 (d, 1H, J=3,9Hz); 7,82 (d, 1H, J=7,6Hz); 7,88 (s,
1H).

Composto 77: 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidréxi-3-(5-(3-(trifluorometil)fenil )tien-2-

il)-propil)fenoxi)-2-metilpropanoato de etila
cl o
ol o ~
(Y°r e
4
W
OH
O 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidroxi-3-(5-(3-(trifluorometil)fenil)

tien-2-il)propil)-fendxi)-2-metilpropanoato de etila € preparado a partir do 2-
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(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(3-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil ) fen6xi)-2-
metilpropanoato de etila de acordo com o procedimento geral G. O residuo de
evaporagdo ¢ utilizado como tal para a realizagdo da etapa a seguir.

RMN 'H (300MHz, CDCls, 8 em ppm): 1,28 (t, 3H, J=7,1Hz); 1,62 (s, 6H);
2,14-2,22 (m, 2H); 2,81-2,97 (m, 2H); 4,27 (q, 2H, J=7,1Hz); 4,95 (t, 1H,
J=6,4Hz); 6,78 (d, 1H, J=8,6Hz); 7,00 (d, 1H, J=3,5Hz); 7,05 (d, 1H,
J=8,6Hz); 7,24 (d, 1H, J=3,5Hz); 7,47-7,55 (m, 2H); 7,75 (d, 1H, J=7,1Hz);
7,82 (s, 1H).

Composto 78: 2-(2,3-dicloro-4-(3-metoxi-3-(5-(3-(trifluorometil)fenil) tien-2-

il)propil)fenoxi)-2-metilpropanoato de etila
o] o]
Cl (@) A~
(yor o
/]
s
_0

O 2-(2,3-dicloro-4-(3-met6xi-3-(5-(3-(trifluorometil )fenil)
tien-2-il)propil)-fenoxi)-2-metilpropanoato de etila é preparado a partir do 2-
(2,3-dicloro-4-(3-hidroxi-3-(5-(3-(trifluorometil))fenil )tien-2-il)propil )fenoxi)-
2-metilpropanoato de etila através de 1,1 equivalentes de hidreto de sédio e de
1,1 equivalentes de iodometano de acordo com o procedimento geral H.

Apoés 1 hora de agitagdo em temperatura ambiente, o meio
reacional € hidrolisado e extraido por acetato de etila. A fase orgénica &
concentrada sob pressdo reduzida e o residuo de evaporacio ¢ purificado por
cromatografia sobre gel de silica.

Eluicdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 9/1. silica 40-63pum.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 8 em ppm): 1,28 (t, 3H, J=7,1Hz); 1,61 (s, 6H);
2,02-2,23 (m, 2H); 2,71-2,94 (m, 2H); 4,25 (q, 2H, J=7,1Hz); 3,32 (s, 3H);
4,32-4,36 (m, 1H); 6,73 (d, 1H, J=8,5Hz); 6,96 (d, 1H, J=3,5Hz); 7,01 (d, 1H,
J=8,5Hz); 7,24 (d, 1H, J=3,5Hz); 7,48-7,50 (m, 2H); 7,74 (d, 1H, J=7,3Hz);
7,81 (s, 1H).

Composto 79: Acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidréxi-3-(5-(4-
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(trifluorometdxi)fenil)-tien-2-il)propil )fendxi)-2-metilpropanodico
ol o)

i o] O O%OH
F7F<o O /S )
OH
O 4cido 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidroxi-3-(5-(4-
(trifluorometoxi)fenil )tien-2-il)-propil)fendxi)-2-metilpropandico € preparado
a partir do acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)tien-2-
il)propil))fendxi)-2-metilpropandico de acordo com o procedimento geral G. O

residuo de evaporagdo € utilizado como tal para a realizagéo da etapa a seguir.

Composto 80: Acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-metoxi-3-(5-(4-
(trifluorometoxi)fenil)-tien-2-il)propil ) fenoxi)-2-metilpropandico
Cli o]
) of ol X,
F 4
7F<0 Q s :
_0
O acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-metoxi-3-(5-(4-

(trifluorometoxi)fenil))tien-2-il)-propil )fenoxi)-2-metilpropandico € preparado
a partir do acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidréxi-3-(5-(4-
(trifluorometoxi)fenil)tien-2-il)propil ) fenoxi)-2-metilpropandico através de
2,1 equivalentes de hidreto de s6dio e de 2,1 equivalentes de iodometano de
acordo com o procedimento geral H.

O residuo de evaporagio € purificado por cromatografia sobre
gel de silica (Eluigdo: ciclo-hexano/acetato de etila: 9/1. silica 40-63um.). O
oleo isolado € solubilizado em etanol em presenca de soda 2N (6 eq.). Apos
18 horas sob agitacdo, os solventes sdo eliminados por evaporagdo sob
pressdo reduzida. O residuo de evaporagdo ¢ acidulado com a ajuda de uma
solucdo diluida do 4cido cloridrico depois extraido por acetato de etila. A fase
orgéanica € concentrada sob pressdo reduzida.

RMN 'H (300MHz, CDCls;, 8 em ppm): 1,60 (s, 6H); 1,98-
2,29 (m, 2H); 2,72-2,97 (m, 2H); 3,32 (s, 3H); 4,35 (t, 1H, J=6,5Hz); 6,89-
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6,97 (m, 2H); 7,01-7,08 (m, 1H); 7,16 (d, 1H, J=3,5Hz); 7,22 (d, 2H,
J=8,6Hz); 7,59 (d, 2H, J=8,6Hz).

Massa (ES"): 563 / 565 (M+1).

Aspecto: 6leo viscoso.

Exemplo 5: Avaliacao in vitro de propriedades ativadoras de PPAR dos

compostos de acordo com a invencio - Método 1

Principio

A ativac¢do de PPAR foi avaliada in vitro sobre uma linhagem
de fibroblastos de rim de macaco (COS-7) pela medida da atividade
transcripcional de quimeras constituidas pelo dominio de ligagdo onde o DNA
do fator de transcri¢do Gal4 da levedura e pelo dominio de ligagdo ao ligando
dos diferentes PPARs. Os compostos foram testados em doses compreendidas
entre 10° ¢ 100uM sobre as quimeras Gal4-PPARa, y ou §, e os EC50
correspondentes foram determinados.
Protocolo

Cultura das células

As células COS-7 provenientes do ATCC foram cultivadas em
um meio DMEM suplementado com 10% (vol/vol) de soro de bezerro fetal,
100 U/ml de penicilina (Gibco, Paisley, UK) e 2 mM de L-Glutamina (Gibco,
Paisley, UK). As células foram incubadas a 37°C em uma atmosfera umida
contendo 5% de CO,.

Descrigdo dos plasmideos utilizados em transfec¢io

Os plasmideos Gal4(RE) TkpGL3, pGal4-hPPARa, pGal4-
hPPARY, pGal4-hPPARS e pGal4-¢ foram descritos na literatura (Raspe E et
al., 1999). As construgdes pGal4-hPPARa, pGal4-hPPARy e pGal4-hPPARS

foram obtidas por clonagem para o vetor pGal4-¢ de fragmentos de DNA
amplificados por PCR correspondendo aos dominios DEF de receptores

nucleares PPARa, PPARYy e PPARS humanos.

Transfeccio
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As células COS-7 em suspensdo foram transfectadas com 150
ng de DNA por cavidades, com uma relagdo pGal4-PPAR /
Gal4(RE) TkpGL3 de 1/10, em presenga de 10% soro de bezerro fetal. As
células foram em seguida semeadas em placas de 96 cavidades (4x10*
células/cavidades) depois incubadas durante 24 horas a 37°C. A ativacgdo com
0s compostos a testar € efetuada durante 24h a 37°C no meio sem soro.
Depois da experiéncia, as c€lulas foram lisadas e a atividade luciférase foi
determinada com a ajuda do Steady-Lite™ HTS (Perkin Elmer) de acordo
com as recomendagdes do fornecedor.

Resultados

De maneira inesperada, os inventores evidenciaram um
aumento significativo e dependente de dose da atividade luciférase nas células
transfectadas com os plasmideos pGal4-hPPAR e tratadas com os compostos
de acordo com a invengdo. Os dados experimentais sdo resumidos na tabela 1
abaixo, que indica os EC50 medidos para cada isoforma de PPAR, assim
como a porcentagem de resposta maxima atingida por cada composto com
relagdo a referéncia (Acido fenofibrico para PPAR o, Rosiglitazona para
PPARy e GW501516 para PPARDY).

As atividades medidas diferem de acordo com o composto
testado e observa-se também entre os compostos da invengdo maior ou menor
seletividade frente as isoformas de PPAR:

- certos compostos de acordo com a invengdo sdo seletivos
por relacdo a um sub-tipo de PPAR,

- outros compostos de acordo com a invengdo sdo

simultaneamente ativadores de dois ou trés sub- tipos.
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Tabela 1
hPPARalfa hPPARgama hPPARdelta
Composto n° % max EC5o M % max ECs5o uM % max ECs5o M

2 43 0,053 11 0,06 91 0,007
4 50 0,125 38 ND 107 0,034
9 54 0,006 41 0,28 84 0,019
11 39 0,288 55 1,17 105 0,003
13 20 0,977 58 0,49 1 ND

15 46 0,163 32 5,66 88 0,253
17 5 0,228 27 0,19 0 ND

19 47 0,001 27 0,18 85 0,015
21 50 0,017 63 0,08 97 0,008
23 48 0,000 49 0,40 95 0,016
27 47 1,314 30 2,82 77 0,589
29 56 0,002 65 1,27 88 0,037
32 52 0,008 67 0,21 75 0,036
34 61 0,060 37 ND 95 0,114
36 47 0,005 63 ND 85 0,009
44 54 0,016 46 0,10 109 0,027
46 58 0,011 30 ND 105 0,018
48 49 0,000 85 0,56 86 0,006
49 46 0,043 24 0,66 93 0,045
61 42 0,591 78 0,03 101 0,006
65 52 0,004 73 ND 79 0,109
69 61 0,033 15 3,53 90 0,292
70 47 0,227 56 0,97 67 0,216

Conclusio:

Esses resultados mostram que os compostos de acordo com a
invengdo ligam e ativam os receptores hPPARa, hPPARY, e/ou hPPARS de
maneira significativa. A atividades aos compostos de acordo com a invengao
¢ variavel em fung¢do da estrutura quimica do composto testado e de acordo
com o sub- tipo de PPAR estudado.

Exemplo 6: Avaliacido in vitro de propriedades ativadoras de PPAR de

compostos de acordo com a invenciao - Método 2

Neste exemplo, o Principio, as células e os plasmideos
utilizados para o exemplo 5 foram retomados. Somente a realizagdo da etapa
de transfecg¢do difere um pouco. Ela é detalhada abaixo.

As células COS-7 aderentes sdo transfectadas com 40pg de

DNA por caixa de 225 cm? com uma relagdo de pGal4-PPAR /
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Gal4(RE) TkpGL3 de 1/10, em presencga de 10% de soro de bezerro fetal. As
células sdo em seguida destacadas e semeadas em auséncia de soro em placas
de 384 cavidades (2x10* células/cavidades) e incubadas durante 4 horas a
37°C. Os compostos sdo em seguida diluidos em uma placa 96 cavidades e
transferidos na placa 384 cavidades. Ativagdo com os compostos a testar €
efetuada durante 24h suplementares a 37°C em presenga de 1% de soro
sintético Ultroser™ (Biosepra) desprovido de lipidios. Estas 2 ultimas etapas
sdo automatizadas com a ajuda de um posto Genesis Freedom 200™ (Tecan).
Depois da experiéncia, as células sdo lisadas e a atividade luciférase ¢é
determinada com a ajuda do Steady-Lite™ HTS (Perkin Elmer) de acordo
com as recomendag¢des do fornecedor.

Resultados

De maneira inesperada, os inventores evidenciaram um
aumento significativo e dependente de dose da atividade luciférase em células
transfectadas com os plasmideos pGal4-hPPAR e tratadas com os compostos
de acordo com a inven¢do. Os dados experimentais s3o resumidos para a
tabela 2 abaixo que indica os EC50 medidos para cada isoforma de PPAR,
assim como a porcentagem de resposta méxima atingida por cada composto
com relagio a referéncia (Acido fenofibrico PPAR o, Rosiglitazona para
PPARy e GW501516 para PPARD).

As atividades medidas diferiram de acordo com o composto
testado e observa-se também entre os compostos da invengdo maior ou menor
seletividade frente as isoformas PPAR:

- certos compostos de acordo com a invengdo sdo seletivos
por relagdo a um sub- tipo de PPAR,

- outros compostos de acordo com a invengdo sdo

simultaneamente ativadores de dois ou trés sub- tipos.



10

15

126

Tabela 2
hPPARalfa hPPARgama hPPARdelta
C"";l?,os“’ % max ECs5o M % max ECsopM %% max EC;opM
6 4] 7,86 55 4,11 92 0,53
7 20 5,46 40 1,70 92 0,03
25 55 1,68 27 36,47 75 7,45
30 51 0,05 45 3,93 80 1,53
38 44 0,20 37 1,84 89 0,014
38 40 0,32 39 0,81 94 0,009
39 36 1,01 52 0,55 90 0,006
40 35 0,59 32 0,99 78,29 0,005
41 49 0,61 36 1,49 76 0,01
42 28 2,00 47 0,89 82,12 0,26
50 38 0,26 32 0,27 78 0,05
52 53 0,21 57 1,02 104 0,05
54 43 0,15 62 0,86 107 0,07
55 25 2,80 2 ND 34 4,71
57 44 1,00 39 1,52 88 0,35
59 47 0,00 57 0,23 107 0,03
63 46 4,21 44 7,91 97 0,18
67 45 0,01 37 4,82 75 0,36
72 59 0,27 70 0,16 97 ND
Conclusio:

Esses resultados mostram que os compostos de acordo com a
invengio ligam e ativam os receptores hPPARa, hPPARY, e/ou hPPARS de
maneira significativa. A atividade dos compostos de acordo com a invengdo €
variavel em fun¢fo da estrutura quimica do composto testado e de acordo com
o sub- tipo de PPAR estudado.

Exemplo 7: Avaliacio in vitro de propriedades ativadoras de PPARS dos

compostos de acordo com a invencio por medida da expressio de genes

alvos de PPARS em midcitos murinos

Principio

Os efeitos estimuladores do metabolismo lipidico, glicidico e
do gasto energético dos compostos de acordo com a inveng¢do foram avaliados
pela medida da expressdo da Piruvate Dehidrogenase Quinase 4 (PDK4), da
CRNAitine Palmotoyl Transferase 1b (CPT1b), de Uncoupling Protein 2
(UCP2) e Uncoupling Protein 3 (UCP3) pelos miodcitos murinos tratados

durante 24 horas com os compostos de acordo com a invengdo. Foi
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estabelecido que a regulagdo da expressdo destes genes € diretamente
controlada por PPARS neste tipo celular. Mais a expressdo de genes ¢é
aumentada, mais o composto de acordo com a invengdo é estimulador do
metabolismo nas células musculares.

Protocolo

Diferenciacio das células C2C12 em miodcitos

As células provenientes da linhagem celular murino C2C12
(proveniente de ECACC) sdo cultivadas no meio DMEM (Gibco; 41965-039)
adicionado de 1% de L-Glutamina (Gibco; 25030), de 1% de
penicilina/estreptomicina (VWR; BWSTL0022/100) e 10% de soro de
bezerro fetal descomplementado (SVF. Gibco; 10270-106).

As células sdo semeadas sobre placas de 24 cavidades com
densidade de 50.10° células/cavidades. Em confluéncia, o meio é substituido
por um meio de diferenciagcdo (meio de cultura de base adicionado de 2% de
soro de cavalo (Gibco; 26050-088)) depois incubadas a 37°C e 5% de CO,
durante 4 dias a fim de diferenciar as mesmas em midcitos.

Tratamento

Apos 5 dias de diferenciacdo, as células sdo colocadas em um
meio de deprivagdo (meio de cultura de base sem soro) durante 6 horas. As
células sdo em seguida tratadas com os compostos de acordo com a invengéo
para o meio de cultura de deprivagdo. Os compostos 2, 4, 7, 11, 39, 40, 46, 49
e 72 foram testados com efeito dose, correspondendo a 1x, 10x e 100x de seu
EC50 PPARS. Os compostos de acordo com a invengdo foram dissolvidos no
sulfoxido de dimetila (DMSO, Sigma; D5879). As células foram tratadas
durante 24h a 37°C, 5% CO2. O efeito dos compostos de acordo com a
invenc¢do foi comparado ao efeito do DMSO sozinho.

Extracio de RNA, transcricdo inversa e PCR quantitativo.

Apbs tratamento, o RNA total é extraido das células utilizando

o kit NucleoSpin® 96 RNA (Macherey Nagel, Hoerdt, Franga) de acordo com
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as instrug¢des do fabricante.

lpng de RNA total (quantificado por leitura do
espectrofotébmetro  UV) foi em seguida retro-transcrito em DNA
complementar por uma reagdo de 1 hora a 37°C em um volume total de 30 pl
contendo tampio 1X (Invitrogen), 1,5mM de DTT, 0,18mM de dNTPs
(Promega), 200ng de pdN6 (Amersham), 30U de inibidor de RNase
(Promega) e 1ul de MMLV-RT (Invitrogen).

As experiéncias de PCR quantitativo foram efetuadas
utilizando o MyiQ Single-Color Real-Time PCR Detection System (Biorad,
MRNAes-la-Coquette, Franca) e foram realizadas utilizando o kit 1Q SYBR
Green Supermix de acordo com as recomendagdes do fornecedor, em placas
96 cavidades, sobre Sul de reagdes de retro-transcrigdo diluidas com uma
temperatura de hidridizagdo de 60°C. Os pares de iniciadores especificos de
genes PDK4, CPT1b, UCP2 e UCP3 estudados foram usados:

e mPDKA4: iniciador sentido: 5°-
TACTCCACTGCTCCAACACCTG-3" (SEQ ID n°ll) e iniciador anti-
sentido 5°-GTTCTTCGGTTCCCTGCTTG-3’ (SEQ ID n°12)

e mCPTlb: iniciador sentido: 5°-
GGACTGAGACTGTGCGTTCCTG-3> (SEQ ID n°7) e iniciador anti-
sentido: 5°-AGTGCTTGGCGGATGTGGTT-3" (SEQ ID n°8)

o mUCP2: iniciador sentido: 5°-
GTCGGAGATACCAGAGCACTGTCG-3" (SEQ ID n°13) e iniciador anti-
sentido: 5°- CACATCAACAGGGGAGGCGA-3’ (SEQ 1D n°14)

e mUCP3: iniciador sentido: 5°-
GCACCGCCAGATGAGTTTTG-3’ (SEQ ID n°15) e iniciador anti-sentido:
5’- GACGCTGGAGTGGTCCGCTC-3’ (SEQ ID n°16)

A quantidade de fluorescéncia emitida € diretamente
proporcional a quantidade de DNA complementar presente no come¢o da

reacdo e amplificada no curso da PCR. Para cada alvo estudado, uma gama €
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realizada pelas dilui¢des sucessivas de uma poga constituida por alguns
microlitros de diferentes reagdes de retro-transcrigdo. Os niveis de expressdo
relativos de cada triagem sfo assim determinados utilizando as curvas de
eficacia obtidas com os pontos de gama.

Os niveis de expressdo de genes de interesse foram em seguida
normalizados por rela¢do ao nivel de expressdo do gene de referéncia 36B4
(dos quais os iniciadores especificos s3o: iniciador sentido: 5’-
CATGCTCAACATCTCCCCCTTCTCC-3’ (SEQ ID n°19) e iniciador anti-
sentido: 5°>-GGGAAGGTGTAATCCGTCTCCACAG-3’ (SEQ ID n°20)). O
fator de indug¢do, quer dizer a relagdo entre o sinal relativo (induzido pelo
composto de acordo com a invengdo) e a média dos valores relativos do grupo
controle, foi entdo calculado. Mais este fator é elevado, mais os compostos de
acordo com a inven¢do tém um carater ativador da expressdo génica. O
resultado final é representado como média dos valores de indugdo em cada
grupo experimental.

Resultados

Os inventores também evidenciaram, sobre midcitos murinos
in vitro, que os compostos 2, 4, 7, 11, 39, 40, 46, 48, 63 e 72 possuem efeitos
estimuladores da expressdo de genes implicadas no metabolismo glicidico,
lipidico e na termo-regulagdo. Os resultados obtidos sdo apresentados para a
tabela 3 abaixo. Esses resultados mostram que os compostos de acordo com a
inven¢do, desde 1x o EC50 PPARS, induzem um aumento significativo e

dependente da dose da expressio de PDK4, CPT1b, UCP2 e UCP3 nos

midcitos.
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Tabela 3
PDK4 CPT1b uce2 UCP3
Co Dose (uM) | Indugdo | SD | Teste-t | Indugdo | SD Teste-t | Indugdo | SD | Teste-t | Indugdo | SD [ Teste-t
mp.
1xECso  [0:006 1,62 0,24 | *** 1,81 0,40 * 3,46 0,34 [ **# 4,29 0,43 | ***
5 10x EC50 [0,06 2,11 0,02 Fkr 1,66 0,91 3,98 0,47 *r* 4,62 1,31 E*
100x
ECs0 0,6 2,39 0,41 e 2.97 0,62 ves 4,67 1340 6,95 182
1x EC50 10,02 2,19 0,08 * 1,78 0,34 i 2,79 0,27 il 245 0,25 **
4 10x EC50 [0,2 2,35 0,13 | **x 1,93 0,27 *xx 2,41 0,13 *RE 2,34 0,36 *x
100x
ECS0 2 2,13 0,11 - 1,98 0,38 r 2,92 022 | .. 2,37 0,36 .
1x EC50 [0,01 3,45 0,41 *kk 1,71 0,34 ** 3,41 1,16 | **= 4,30 0,32 | ***
; 10x EC50 (0,1 5,30 0,56 | *** 2,14 0,41 bl 395 0,88 [ *** 5,09 1,32 *=x
100x
ECS50 1 5,14 0,57 | *** 2,50 0,62 *% 2,14 0,27 b 5,24 1,45 ) ***
1x EC50 [0,003 1,32 0,04 0,96 0,25 2,15 0,49 A 1,45 0,53
1 10x EC50 [0,03 2,85 0,42 | *** 1,42 0,29 1,68 1,16 2,56 0,81 | ***
100x
EC50 0,3 4,58 0,47 | *** 1,51 0,08 * 3,85 1,06 | *** 4,96 1,02 | **=
1x EC50 {0,007 3,66 0,27 | *x 2,46 0,85 bl 4,38 0,75 i 3,39 0,82 ] ***
39 10x EC50 (0,07 6,22 0,63 | *** 2,16 0,39 ** 4,56 2,07 *EE 3,85 0,87 | ***
100x
ECS0 0,7 5,17 0,50 | ¥ 381 0,21 **E 5,63 1,28 | *** 5,24 063 | ***
1x EC50 [0,006 3,79 0,14 | **# 1,94 0,55 ** 4,86 0,36 | *** 4,12 0,41 | **x
20 10x EC50 10,06 4,05 0,12 | *** 213 0,31 *Ex 3,47 0,73 | *x= 2,97 0,74 | x*+
100x
EC50 0,6 3,88 | 0,81 | *** 191 0,77 ** 2,99 1,60 | ** 2,72 039 | ***
1x EC50 (0,01 1,81 0,04 | *** 2,03 0,36 ki 3,27 0,64 | *** 3,38 0,92 | ***
46 10x EC50 (0,1 2,68 0,21 *EE 2,63 0,59 *Ex 5,37 0,82 FAx 5,60 0,36 i
100x
ECs0 1 2,67 0,21 o 291 0,40 . 4,58 0,34 e 5,61 1,63 e
Ix EC50 10,006 0,84 0,08 1,32 0,42 1.13 0,18 1,42 0,08 *
8 10x EC50 (0,06 1,01 0,04 1,95 0,39 *kx 2,04 0.33 b 1,82 0,53 **
100x 0.6
ECS0 1,78 0,16 | *** 2,17 0,50 HAx 4,64 0,18 *rx 3,83 1,19 | ***
1x EC50 [0,06 1,86 0,14 *Ek 1,84 0,65 ** 3,36 0,41 *xx 4,60 0,29 bl
63 10x EC50 (0,60 2,04 0,21 *ork 2,04 0,32 b 4,44 0,47 bl 5,44 0,43 1 ***
100x
ECS0 1,6 2,63 086 { .. 261 0,63 rr 4,23 0,44 s 5,52 rasto
1x EC50 0,01 4,01 0,30 | *** 2,24 0,25 *E 3,09 0,87 bl 3,17 0,68 | ***
7 10x EC50 (0,1 5,05 0,20 | *** 296 0,43 i 4,25 0,97 | *** 3,79 0,73 | ***
100x
EC50 1 5,64 0,52 | **+ 3,67 0,64 *hk 4,31 1,10 | *** 4,48 0,25 | =**=*
Conclusao

De maneira inesperada, os dados experimentais apresentados
mostram que os compostos de acordo com a invengdo tém uma agdo

5 metabdlica nos midcitos murinos por ativagdo de PPARS.
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Exemplo 8: Avaliacido in vivo em camundongos E2/E2, das propriedades

hipolipemiantes e estimuladoras da sintese de HDL-colesterol dos

compostos de acordo com a invencio pelas dosagens lipidicas e medida

da expressio de genes implicadas no metabolismo lipidico e glicidico e a

dissipacio de energia

Principio

As propriedades hipolipemiantes e estimuladoras da sintese do
HDL -colesterol dos compostos de acordo com a invengdo foram avaliadas in
vivo pela dosagem dos lipidios plasmaticos, a analise da distribuigdo do
colesterol e dos triglicerideos nas diferentes fragSes lipoprotéicas plasmaticas
e pela medida da expressdo de genes alvos dos PPAR para o figado e o
musculo esquelético apos tratamento, com o composto 2 de camundongos
E2/E2 dislipidémicos.

O modelo murino utilizado é de camundongos de tipo
ApoE2/E2, camundongos transgénicos para a isoforma E2 da apolipoprotéina
E humana (Sullivan PM et al, 1998). No homem, esta apolipoprotéina,
constituindo lipoprotéinas de fraca a muito fraca densidade (LDL-VLDL),
esta presente sob trés isoformas E2, E3 e E4. A forma E2 apresenta uma
mutagdo sobre um aminoicido na posi¢do 158, o que enfraquece
consideravelmente a afinidade desta proteina para o receptor de LDL. A
depuracdo das VLDL ¢, deste fato, quase nula. Produz-se entdo um actmulo
de lipoprotéinas de fraca densidade e uma hiperlipidemia mista dita de tipo III
(colesterol e triglicerideos elevados).

PPARa regula a expressdo de genes envolvidas no transporte
dos lipidios (apolipoprotéinas tais como Apo Al, Apo All ¢ Apo CIII,
transportadores da membranas tais como FAT) ou o catabolismo dos lipidios
(ACOX1, CPT-I ou CPT-II, enzimas da B-oxida¢do dos acidos graxos). Um
tratamento pelos ativadores de PPAR a se traduz portanto, junto a0 homem

como junto ao roedor, por uma diminuicdo das taxas circulantes de



10

15

20

25

132

triglicerideos e acidos graxos livres. A medida dos lipidios e acidos graxos
livres plasmatica apds tratamento pelos compostos de acordo com a invengdo
é entdo um indicador do cariter agonista dos PPAR e entdo do carater
hipolipemiante aos compostos de acordo com a invengdo.

As propriedades agonistas de PPAR a das moléculas de acordo
com a inven¢do previamente medidas in vitro devem se traduzir ao nivel
hepatico por uma modulagdo da expressdo de genes alvos diretamente sob o
controle do receptor PPAR a. Os genes que foram estudados nesta
experiéncia sdo os genes codificando para PDK4 (Piruvate Desidrogénase
Quinase isoforma 4, enzima do metabolismo glicidico), o Acoxl (o Acoxl
presente em camundongos corresponde ao gene do ACO junto ao homem
(Acil Co-enzimaA Oxydase, uma enzima chave para o mecanismo da -
oxidag¢do dos acidos graxos)) e para Apo CIII (uma apolipoprotéina implicada
para o metabolismo lipidico).

Um tratamento pelos ativadores de PPARS se traduz junto ao
homem como junto ao roedor, por um aumento do taxas de HDL-colesterol
plasmatico.

A analise da distribui¢do do colesterol apds tratamento pelos
compostos de acordo com a invengdo permite entdo evidenciar o carater
estimulador da sintese do HDL-colesterol dos compostos de acordo com a
invengao.

As propriedades agonistas de PPARS das moléculas de acordo
com a invencdo previamente medidas in vitro devem também se traduzir ao
nivel do musculo esquelético por uma sobre- expressao de genes alvos
diretamente sob o controle do receptor PPARS. Os genes que foram estudados
nesta experiéncia sd3o os genes codificando para PDK4 (Piruvate
Desidrogénase Quinase isoforma 4, enzima do metabolismo glicidico) e
UCP2 (Uncoupling Protein 2, transportador mitocondrial implicado na termo-

regulacdo).
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A medida da atividade transcripcional de genes alvos dos
PPAR apo6s tratamento pelos compostos de acordo com a invengdo € entdo
também um indicador do carédter hipolipemiante dos compostos de acordo
com a invengao.
Protocolo

Tratamento dos animais

Camundongos transgénicos Apo E2/E2 foram mantidos sob
um ciclo luz/obscuridade de 12/12 horas a uma temperatura constante de 20 +
3°C. Ap6s uma aclimatagdo de uma semana, os camundongos foram pesados
e reunidos por grupos de 6 animais selecionados de tal modo que la
distribui¢do de seus pesos corporais e de suas taxas de lipidios plasmaticos
determinados uma primeira vez antes da experiéncia sejam uniformes. Os
compostos testados foram colocados em suspensdo em carboximetilcelulose
(Sigma C4888) e administrados por sonda intra-gastrica, a razdo de uma vez
por dia durante 13 dias na dose escolhida. Os animais tiveram acesso livre a
agua e a ragdo (regime padrio). Depois da experiéncia, os animais foram
anestesiados apds um jejum de 4 horas, um retirada de sangue foi efetuada
sobre anticoagulante (EDTA) depois os camundongos foram pesados e
submetidos a eutanasia. O plasma foi separado por centrifuga¢do a 3000 rpm
durante 20 minutos, os amostras foram conservadas a + 4°C.

As amostras de figado e de tecido muscular esquelético foram
retiradas e congeladas logo em nitrogénio liquido depois conservadas a -80°C
para as analises posteriores.

Analise da distribui¢do do colesterol em fracdes lipoprotéicas plasmaticas.

As diferentes fra¢des lipidicas (VLDL, LDL, HDL) do plasma

foram separadas por uma cromatografia Gel — Filtragdo. As concentragdes de
colesterol e de triglicerideos foram em seguida medidas em cada fragdo pelas
dosagens enzimaticas (bioMérieux-Lyon-Fran¢ca) de acordo com as

recomendagdes do fornecedor.
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Medida do colesterol total plasmatico

As concentragdes plasmaticas de colesterol total foram
medidas pelas dosagens enzimaticas (bioMérieux-Lyon-Frang¢a) de acordo
com as recomendag¢des do fornecedor.

Medida do HDI -colesterol
As lipoprotéinas de baixa densidade (VLDL e LDL) foram

precipitadas por Fosfotungstato. O precipitado foi eliminado por
centrifugacdo. O HDL-colesterol presente no sobrenadante foi quantificado
pelas dosagens enzimaticas (bioMérieux-Lyon-Franga) de acordo com as
recomendagdes do fornecedor.

Analise de expressio génica por RT-PCR guantitativo

Tecido hepatico

O RNA total foi extraido a partir de fragmentos de figado
utilizando o kit NucleoSpin® 96 RNA (Macherey Nagel, Hoerdt, Fran¢a) de
acordo com as instru¢cdes do fabricante.

Tecido esquelético

O RNA total foi extraido a partir de fragmentos de musculo
esquelético gastrocnémio utilizando o kit RNeasy® Fibrous tissue kit (Qiagen)
de acordo com as instrugdes do fabricante.

1ng de RNA total (quantificado por espectrofotometria) foi em
seguida transcrito reverso em DNA complementar por uma reagdo de 1 hora a
37°C em um volume total de 30ul contendo tampao 1X (Invitrogen), 1,5mM
de DTT, 0,18mM de dNTPs (Promega), 200ng de pdN6 (Amersham), 30U de
inibidor de RNase (Promega) e 1ul de MMLV-RT (Invitrogen).

As experiéncias de PCR quantitativo foram efetuadas
utilizando o MyiQ Single-Color Real-Time PCR Detection System (Biorad,
MRNAes-la-Coquette, Franga) e foram realizados utilizando o kit iQ SYBR
Green Supermix de acordo com as recomendag¢des do fornecedor, em placas

96 cavidades, sobre 5ul de reagdo de transcrigdo reversa diluida com uma
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temperatura de hidridizagdo de 60°C. Pares de iniciadores especificos de
genes PDK4, Acox1, ApoCIII e UCP2 estudados foram usados:

e mPDK4: iniciador sentido: 5’-
TACTCCACTGCTCCAACACCTG-3’ (SEQ ID n°ll) e iniciador anti-
sentido 5’-GTTCTTCGGTTCCCTGCTTG-3’ (SEQ ID n°12)

e mACOXI: iniciador sentido: 5’-
GAAGCCAGCGTTACGAGGTG-3’ (SEQ ID n°3) e iniciador anti-sentido:
5’- TGGAGTTCTTGGGACGGGTG-3’ (SEQ ID n°4)

e mApoCIII: iniciador sentido: 5’-
CTCTTGGCTCTCCTGGCATC-3’ (SEQ ID n°5) e iniciador anti-sentido 5’-
GCATCCTGGACCGTCTTGGA-3’ (SEQ ID n®6)

e mUCP2: iniciador sentido: 5’-
GTCGGAGATACCAGAGCACTGTCG-3’ (SEQ ID n°13) e iniciador anti-
sentido: 5°’-CACATCAACAGGGGAGGCGA-3’ (SEQ ID n°14)

Nos dois casos (tecido hepatico e tecido muscular esquelético),
a quantidade de fluorescéncia emitida ¢é diretamente proporcional a
quantidade de DNA complementar presente no comego da reagdo e
amplificada no curso da PCR. Para cada alvo estudado, uma gama ¢ realizada
pelas dilui¢Bes sucessivas de uma poga constituida por alguns microlitros de
diferentes rea¢des de retro-transcrigdo. Os niveis de expressdo relativos de
cada triagem sfo assim determinados utilizando as curvas de eficacia obtidas
com os pontos de gama.

Os niveis de expressdo de genes de interesse foram em seguida
normalizados, para o tecido hepatico por relagdo ao nivel de expressdo do
gene de referéncia 36B4 (dos quais os iniciadores especificos sdo: iniciador
sentido: 5°-CATGCTCAACATCTCCCCCTTCTCC-3* (SEQ ID n°19) e
iniciador anti-sentido: 5°-GGGAAGGTGTAATCCGTCTCCACAG-3’ (SEQ
ID n°20)) e, para o tecido muscular esquelético por relagdo ao nivel de

expressdo do gene de referéncia 18S (dos quais os iniciadores especificos sdo:
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iniciador sentido: 5'-CGGACACGGACAGGATTGACAG-3' (SEQ ID n°21)
e o iniciador anti-sentido: 5'-AATCTCGGGTGGCTGAACGC-3' (SEQ ID
n°22).

O fator de inducio, quer dizer a relagdo entre o sinal relativo
(induzido pelo composto de acordo com a invengdo) e a média dos valores
relativos do grupo controle, foi entdo calculado para cada amostra. Mais este
fator € elevado, mais o composto tem um carater ativador de expressdo
génica. O resultado final é representado como média dos valores de indugdo
em cada grupo experimental.

Resultados

A figura 1-1 compara as taxas de colesterol total plasmatico
apos 7 e 13 dias de tratamento com o composto 2 a 50 mpk as taxas obtidas
com os controles de animais. De maneira inesperada, as taxas de colesterol
total plasmaético foram significativamente diminuidas pelo tratamento desde 7
dias.

A figura 1-2 compara as taxas de HDL-colesterol plasmatico
apOs 7 e 13 dias de tratamento com o composto 2 a 50 mpk as taxas obtidas
com os controles de animais. De maneira inesperada, as taxas de HDL-
colesterol plasmatico foram significativamente aumentadas pelo tratamento
desde 7 dias.

A figura 1-3 apresenta a distribuicdo do colesterol nas
diferentes fragdes lipoprotéicas plasmaticas dos camundongos E2/E2
controles ou tratados durante 13 dias com o composto 2 a 50 mpk. De
maneira inesperada, as taxas de HDL-colesterol plasmatico foram aumentadas
pelo tratamento com o composto 2, administrado a dose de 50 mpk. Observa-
se igualmente uma diminui¢do significativa das taxas de LDL e VLDL
plasmaticas pelo tratamento com o composto 2, administrado a dose de 50
mpk.

A figura 1-4 apresenta a distribui¢do dos triglicerideos nas



10

15

20

25

137

diferentes fragdes lipoprotéicas plasmaticas dos camundongos E2/E2
controles ou tratados durante 13 dias com o composto 2 a 50 mpk. De
maneira inesperada, as taxas de triglicerideos presentes em VLDL foram
diminuidos pelo tratamento com o composto 2, administrado a dose de 50
mpk.

Analise da expressdo génica por RT-PCR quantitativo

Os inventores também evidenciaram in vivo que oS compostos
de acordo com a inveng¢do sdo reguladores da expressdo de genes alvos dos
PPAR. Os resultados apresentados sobre as figuras 1-5 a 1-9 mostram que o
composto 2, administrado a 50 mpk durante 13 dias a camundongos E2/E2,
induziram um aumento significativo da expressdo hepatica de genes
codificando para PDK4 (figura 1-5), o Acox1 (figura 1-6), uma diminui¢do da
expressdo hepatica do gene codificando para ApoCIII (figura 1-7) assim como
um aumento significativo para o musculo esquelético de genes codificando
para PDK4 (figura 1-8) e UCP2 (figura 1-9). Estes genes codificam para
enzimas implicadas para metabolismo dos lipidios e dos glicidios assim como
a dissipagdo de energia e o fato de que sua expressdo seja modulada pelos
compostos de acordo com a inveng¢ao reforga a idéia de que esses compostos
apresentam um interesse principal para o quadro das patologias metabolicas.
Conclusiao

Os dados experimentais apresentados mostram que o0s
compostos de acordo com a inven¢do estimulam in vivo a sintese de HDL-
colesterol ao mesmo tempo tendo um efeito hipolipemiante (diminui¢do das
taxas plasmaticas de colesterol e de triglicerideos). Além disso, os dados
experimentais apresentados mostram que os compostos de acordo com a
invencdo modulam a expressdo de genes regulados pela ativacdo dos PPAR
que codificam para enzimas implicadas para o metabolismo dos lipidios e dos
glicidios e na dissipagéo de energia.

Exemplo 9: Avaliacio in vivo, em camundongos C57BI6, de propriedades
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hipolipemiantes e estimuladoras da sintese de HDL colesterol dos

compostos de acordo com a invencio

Principio

O efeito do composto 2, administrado com efeito em doses, €
avaliado in vivo em camundongos C57B16 apos 14 dias de tratamento por via
oral. Depois do tratamento, o efeito hipolipemiante do composto 2 ¢ avaliado
pela medida das taxas de colesterol total, de HDL-colesterol, de triglicerideos
e do acidos graxos livres plasmaticos.

Demonstrou-se que um tratamento pelos ativadores de PPARS
se traduz junto ao homem assim como junto ao roedor, por um aumento das
taxas de HDL-colesterol plasmatico.

As propriedades agonistas de PPARS das moléculas de acordo
com a invengdo previamente medidas in vitro devem se traduzir ao nivel do
musculo esquelético por uma sobre-expressdo de genes alvos diretamente sob
o controle do receptor PPARS: os genes que foram estudados nesta
experiéncia sio os genes codificando para UCP2 (Uncoupling Protein 2,
transportador mitocondrial implicado na termo-regulacdo) e PDK4 (Piruvate
Desidrogénase Quinase isoforma 4, enzima do metabolismo glicidico).

A medida da atividade transcripcional de genes alvos dos
PPAR apds tratamento pelos compostos de acordo com a invengdo € entdo
também um indicador do carater hipolipemiante dos compostos de acordo
com a invengao.

Protocolo

Tratamento dos animais

Os camundongos C57B16 fémeas foram mantidos sob um ciclo
luz/obscuridade de 12/12 horas a uma temperatura constante de 20 = 3°C.
Ap6s uma aclimatagdo de uma semana, os camundongos foram pesados e
reunidos por grupos de 6 animais selecionados de tal modo que a distribui¢éo

de seu peso corporal, de suas taxas de lipidios plasmaticos e de colesterol total
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determinados uma primeira vez antes da experiéncia seja uniforme. Os
compostos testados foram colocados em suspensdo em carboximetilcelulose
(Sigma C4888) e administrados por sonda intra-géstrica, a razdo de uma vez
por dia durante 14 dias na dose escolhida. Os animais tiveram acesso livre a
adgua e a racgdo (regime padrio). Depois da experiéncia, os animais foram
anestesiados apds um jejum de 4 horas. Uma retirada de sangue foi efetuada
sobre anticoagulante (EDTA) depois os camundongos foram pesados e
submetidos a eutanasia. O plasma foi separado por centrifugacdo a 3000 rpm
durante 20 minutos, os amostras foram conservadas a +4°C.

As amostras de tecido muscular esquelético foram retiradas e
congeladas logo em nitrogénio liquido depois conservadas a -80°C para os
analises posteriores.

Medida do colesterol total e dos triglicerideos plasmaticos

As concentra¢des plasmaticas de colesterol total e dos
triglicerideos foram medidas pelas dosagens enzimaticas (bioMérieux-Lyon-
Franca) de acordo com as recomendacdes do fornecedor.

Medida do HDL.-colesterol
As lipoprotéinas de baixa densidade (VLDL e LDL) foram

precipitadas por Fosfotungstato. O precipitado foi eliminado por
centrifugacdo. O HDL-colesterol presente no sobrenadante foi quantificado
pelas dosagens enzimaticas (bioMérieux-Lyon-Fran¢a) de acordo com as
recomendacgdes do fornecedor.

Medida dos acidos graxos livres plasmaticos

As concentra¢gdes plasmaticas do acidos graxos livres foram
medidas pelas dosagens enzimaticas (WACO chemicals) de acordo com as
recomendagdes do fornecedor.

Anadlise de expressido génica por RT-PCR quantitativo

Tecido esquelético

O RNA total foi extraido a partir de fragmentos de musculo
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esquelético gastrocnémio utilizando o kit RNeasy® Fibrous tissue kit (Qiagen)
de acordo com as instrugdes do fabricante.

lug de RNA total (quantificado por leitura do
espectrofotdmetro) foi em seguida transcrito reverso em DNA complementar
por uma rea¢do de 1 hora a 37°C em um volume total de 30ul contendo
tampdo 1X (Invitrogen), 1,5mM de DTT, 0,18mM de dNTPs (Promega),
200ng de pdN6 (Amersham), 30U de inibidor de RNase (Promega) e 1pl de
MMLV-RT (Invitrogen).

As experiéncias de PCR quantitativo foram efetuadas
utilizando o MyiQ Single-Color Real-Time PCR Detection System (Biorad,
MRNAes-la-Coquette, Franga) e foram realizados utilizando o kit 1Q SYBR
Green Supermix de acordo com as recomendag¢des do fornecedor, em placas
96 cavidades, sobre 5ui de reagdo de transcrigdo reversa diluida com uma
temperatura de hidridizagdo de 60°C. Pares de iniciadores especificos de
genes estudados foram usados:

e mPDK4: iniciador sentido: 5’-
TACTCCACTGCTCCAACACCTG-3" (SEQ ID n°l11) e iniciador anti-
sentido 5’-GTTCTTCGGTTCCCTGCTTG-3" (SEQ ID n°12)

e mUCP2: iniciador sentido: 5’-
GTCGGAGATACCAGAGCACTGTCG-3" (SEQ ID n°13) e iniciador anti-
sentido: 5’-CACATCAACAGGGGAGGCGA-3’ (SEQ ID n°14)

A quantidade de fluorescéncia emitida € diretamente
proporcional a quantidade de DNA complementar presente no comeg¢o da
reacdo e amplificada no curso da PCR. Para cada alvo estudado, uma gama €
realizada pelas dilui¢gBes sucessivas de uma poca constituida por alguns
microlitros de diferentes reagdes de transcrigdo reversa. Os niveis de
expressdo relativos de cada triagem sfo assim determinados utilizando as
curvas de eficacia obtidas com os pontos de gama.

Os niveis de expressdo de genes de interesse foram em seguida
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normalizados por relacdo ao nivel de expressdo do gene de referéncia 18S
(dos quais os iniciadores especificos sdo: iniciador sentido: 5'-
CGGACACGGACAGGATTGACAG-3' (SEQ ID n®°21) e iniciador anti-
sentido: 5'-AATCTCGGGTGGCTGAACGC-3' (SEQ ID n°22)).

O fator de induc¢do, quer dizer a relagdo entre o sinal relativo
(induzido pelo composto de acordo com a invengdo) e a média dos valores
relativos do grupo controle, foi entdo calculado para cada amostra. Mais este
fator é elevado, mais o composto tem um carater ativador de expressio
génica. O resultado final é representado como média dos valores de inducdo
em cada grupo experimental.
Resultados

De maneira geral, os resultados obtidos mostram que o
composto 2 melhora o perfil lipidico dos camundongos C57Bl16 tratados
durante 14 dias.

A figura 2-1 compara as taxas de colesterol total plasmdticos
apds 14 dias de tratamento com o composto 2, administrado a 1, 5, 10 e 50
mpk as taxas obtidas com os controles de animais. De maneira inesperada, as
taxas de colesterol total plasmatico foram significativamente aumentadasa 5 e
50mpk.

A figura 2-2 compara as taxas de HDL-colesterol plasmatico
apds 14 dias de tratamento com o composto 2, administrado a 1, 5, 10 e 50
mpk as taxas obtidas com os controles de animais. De maneira inesperada, as
taxas de HDL-colesterol plasmatico foram significativamente aumentadas
pelo tratamento de maneira dependente da dose desde 1mpk.

A figura 2-3 compara as taxas de triglicerideos plasmaticos
apOs 14 dias de tratamento com o composto 2, administrado a 1, 5, 10 e 50
mpk as taxas obtidas com os controles de animais. De maneira inesperada, as
taxas de triglicerideos plasmaticos foram diminuidas de maneira dependente

da dose, com um efeito significativo em 50 mpk.
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A figura 2-4 compara as taxas do acidos graxos livres
plasmaticos apds 14 dias de tratamento com o composto 2, administrado a 1,
5, 10 e 50 mpk as taxas obtidas com os controles de animais. De maneira
inesperada, as taxas do 4cidos graxos livres plasmaticos foram diminuidas
significativamente desde 10 mpk.

Anélise da expressio génica por RT-PCR quantitativo

Os inventores também evidenciaram que os compostos de
acordo com a inven¢do sdo, in vivo, reguladores da expressdo de genes alvos
dos PPAR. Os resultados apresentados sobre as figuras 2-5 e 2-6 mostram que
o composto 2, administrado a 50 mpk durante 14 dias aos camundongos
C57BIl6, induziu para o musculo esquelético um aumento significativo da
expressdo de genes codificando para PDK4 (figura 2-5) e UCP2 (figura 2-6).
Estes genes codificam para proteinas implicadas no metabolismo dos glicidios
e a dissipagdo de energia e faz com que sua expressdo seja modulada pelos
compostos de acordo com a inveng¢do e reforce a idéia de que estes compostos
apresentam um interesse principal para o quadro das patologias metabolicas.
Conclusiao

De maneira inesperada, os dados experimentais mostram que
os compostos de acordo com a invengio estimulam iz vivo a sintese de HDL-
colesterol ao mesmo tempo tendo um efeito hipolipemiante (diminui¢do da
taxa plasmatica de triglicerideos e do acidos graxos livres). Além disso, os
dados experimentais mostram que os compostos de acordo com a invengdo
modulam para o musculo esquelético a expressdo de genes regulados pela
ativacdo de PPAR, genes que codificam para enzimas implicadas no
metabolismo dos glicidios e na dissipagdo de energia.

Exemplo 10: Avaliacido in vivo, em camundongos CS57Bl6, das

propriedades estimuladoras da sintese de HDL colesterol dos compostos

de acordo com a invencio pelas dosagens lipidicas e medida da expressio

de genes implicadas no metabolismo lipidico, glicidico e a dissipacao de
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energia
Principio

O efeito dos compostos de acordo com a invengdo foi avaliado
in vivo em camundongos C57Bl6 apds 14 dias de tratamento por via oral.
Depois do tratamento, a distribuicdo do colesterol nas diferentes fragOes
lipoprotéicas plasmaticas foi determinada. Esta foi comparada ao perfil obtido
junto aos controles de animais (nfo tratados pelos compostos de acordo com a
invengdo). O efeito dos compostos de acordo com a invengdo foram avaliados
em camundongos C57BI16 pela medida das taxas plasmaticas de colesterol
total e de HDL-colesterol apds 14 dias de tratamento por via oral. Essas taxas
foram comparadas as obtidas com os controles de animais (nfo tratados pelos
compostos de acordo com a invengdo). A diferenga medida testemunha o
efeito hipolipemiante aos compostos de acordo com a inveng3o.

Demonstrou-se que um tratamento pelos ativadores de PPARS
se traduz junto ao homem como junto ao roedor, por um aumento das taxas de
HDL.-colesterol plasmatico.

As propriedades agonistas de PPARS das moléculas de acordo
com a invengdo previamente medidas in vitro devem se traduzir ao nivel do
musculo esquelético por uma sobre-expressdo de genes alvos diretamente sob
o controle do receptor PPARS: os genes que foram estudados nesta
experiéncia sdo os genes codificando para PDK4 (enzima do metabolismo
glicidico), CPTlb (enzima do metabolismo lipidico), UCP2 e UCP3
(transportadores mitocondriais envolvidos na termo-regulagdo).

A medida da atividade transcripcional de genes alvos dos
PPAR apés tratamento pelos compostos de acordo com a invengdo € entdo
também um indicador do carater hipolipemiante aos compostos de acordo
com a invengao.

Protocolo

Tratamento dos animais
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Os camundongos C57Bl16 fémeas foram mantidos sob um ciclo
luz/obscuridade de 12/12 horas a uma temperatura constante de 20 = 3°C.
Ap6s uma aclimatagio de uma semana, os camundongos foram pesados e
reunidos por grupos de 6 animais selecionados de tal modo que a distribuicéo
de seu peso corporal, de suas taxas de lipidios plasméticos e de colesterol total
determinados uma primeira vez antes da experiéncia seja uniforme. Os
compostos testados foram colocados em suspensdo em carboximetilcelulose
(Sigma C4888) e administrados por sonda intra-gastrica, a razdo de uma vez
por dia durante 14 dias na dose escolhida. Os animais tiveram acesso livre a
dgua e a ragdo (regime padrio). Depois da experiéncia, os animais foram
anestesiados apdés um jejum de 4 horas, um retirada de sangue foi efetuada
sobre anticoagulante (EDTA) depois os camundongos foram pesados e
submetidos a eutanasia. O plasma foi separado por centrifugac¢do a 3000 rpm
durante 20 minutos, os amostras foram conservadas a + 4°C.

As amostras de tecido muscular esquelético foram retiradas e
congeladas logo em nitrogénio liquido depois conservadas a -80°C para os
analises posteriores.

Medida do colesterol total plasmatico

As concentragdes plasmaticas de colesterol total foram
medidas pelas dosagens enzimaticas (bioMérieux-Lyon-Franga) de acordo
com as recomenda¢des do fornecedor.

Medida do HDI -colesterol
As lipoprotéinas de baixa densidade (VLDL e LDL) foram

precipitadas por Fosfotungstato. O precipitado foi eliminado por
centrifuga¢do. O HDL-colesterol presente no sobrenadante foi quantificado
pelas dosagens enzimiticas (bioMérieux-Lyon-Franga) de acordo com as
recomendacgdes do fornecedor.

Andlise da distribuicdo do colesterol em fragdes lipoprotéicas plasmaticas

As diferentes fragdes lipidicas (VLDL, LDL, HDL) do plasma
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foram separadas por uma cromatografia Gel — Filtragdo. As concentragdes de
colesterol foram em seguida medidas em cada fracdo pelas dosagens
enzimaticas (bioMérieux-Lyon-Franga) de acordo com as recomendagdes do
fornecedor.

Analise de expressio génica por RT-PCR guantitativo

O RNA total foi extraido a partir de fragmentos de musculo
esquelético gastrocnémio utilizando o kit RNeasy® Fibrous tissue kit (Qiagen)
de acordo com as instru¢des do fabricante.

lng de RNA total (quantificado por leitura do
espectfofotémetro) foi em seguida transcrito reverso em DNA complementar
por uma rea¢do de 1 hora a 37°C em um volume total de 30ul contendo
tampdo 1X (Invitrogen), 1,5mM de DTT, 0,18mM de dNTPs (Promega),
200ng de pdN6 (Amersham), 30U de inibidor de RNase (Promega) e 1ul de
MMLV-RT (Invitrogen).

As experiéncias de PCR quantitativo foram efetuadas
utilizando o MyiQ Single-Color Real-Time PCR Detection System (Biorad,
MRNAes-la-Coquette, Franga) e foram realizadas utilizando o kit iQ SYBR
Green Supermix de acordo com as recomenda¢des do fornecedor, em placas
96 cavidades, sobre Sul de reagdo de transcrigdo reversa diluida com uma
temperatura de hidridizagdo de 60°C. Pares de iniciadores especificos de
genes estudados foram usados:

e mPDKA4: iniciador sentido: 5’-
TACTCCACTGCTCCAACACCTG-3" (SEQ ID n°l1) e iniciador anti-
sentido 5’-GTTCTTCGGTTCCCTGCTTG-3’ (SEQ ID n°12)

e mCPTlb: iniciador sentido: 5’-
GGACTGAGACTGTGCGTTCCTG-3> (SEQ ID n°7) e iniciador anti-
sentido: 5~ AGTGCTTGGCGGATGTGGTT-3’ (SEQ ID n°8)

o mUCP2: iniciador sentido: 5’-

GTCGGAGATACCAGAGCACTGTCG-3" (SEQ ID n°13) e iniciador anti-
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sentido: 5°- CACATCAACAGGGGAGGCGA-3’ (SEQ ID n°14)

e mUCP3: iniciador sentido: 5°-
GCACCGCCAGATGAGTTTTG-3’ (SEQ ID n°15) e iniciador anti-sentido:
5’- GACGCTGGAGTGGTCCGCTC-3’ (SEQ ID n°16)

A quantidade de fluorescéncia emitida ¢ diretamente
proporcional a quantidade de DNA complementar presente no come¢o da
rea¢do e amplificada no curso da PCR. Para cada alvo estudado, uma gama ¢
realizada pelas diluigdes sucessivas de uma poga constituida por alguns
microlitros de diferentes reacdes de transcricdo reversa. Os niveis de
expressdo relativos de cada triagem s3o assim determinados utilizando as
curvas de eficacia obtidas com os pontos de gama.

Os niveis de expressdo de genes de interesse foram em seguida
normalizados por relagdo ao nivel de express@o do gene de referéncia 18S
(dos quais os iniciadores especificos sdo: iniciador sentido: 5'-
CGGACACGGACAGGATTGACAG-3' (SEQ ID n°21) e iniciador anti-
sentido: 5'-AATCTCGGGTGGCTGAACGC-3' (SEQ ID n°22)).

O fator de indugfo, quer dizer a relac@o entre o sinal relativo
(induzido pelo composto de acordo com a inveng¢do) e a média dos valores
relativos do grupo controle, foi entdo calculado para cada amostra. Mais este
fator é elevado, mais o composto tem um carater ativador da expressio
génica. O resultado final é representado como média dos valores de indugéo
em cada grupo experimental.

Resultados

De maneira geral, os resultados obtidos mostram que o0s
compostos 4 e 7 de acordo com a inven¢do melhoram o perfil lipidico dos
camundongos C57BI16 tratados durante 14 dias.

A figura 3-1 compara as taxas de colesterol total plasmatico
apOs 14 dias de tratamento com os compostos 4 e 7 de acordo com a

inven¢do, administrados a 50 mpk as taxas obtidas com os controles de
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animais. De maneira inesperada, as taxas de colesterol total plasmatico foram
significativamente aumentadas pelo tratamento com os compostos 4 ¢ 7 a
50mpk.

A figura 3-2 compara as taxas de HDL-colesterol plasmatico
apds 14 dias de tratamento com os compostos 4 e 7 de acordo com a
invengdo, administradas a 50 mpk as taxas obtidas com os controles de
animais. De maneira inesperada, as taxas de HDL-colesterol plasmatico foram
significativamente aumentadas pelo tratamento com o composto 4 a 50mpk.
O tratamento pelo composto 7 de acordo com a inveng¢do a 50 mpk a
igualmente induzido um aumento, ndo significativa, do taxas de HDL-
colesterol.

A figura 3-3 apresenta a distribui¢do do colesterol nas fra¢des
lipoprotéicas plasmaticas dos camundongos C57B16 controles ou tratados
durante 14 dias com os compostos 4 € 7 a 50 mpk. De maneira inesperada, as
taxas de HDL-colesterol plasmético foram aumentadas pelos tratamentos com
os compostos 4 e 7.

Analise da expressido génica por RT-PCR gquantitativo

Os inventores também evidenciaram que os compostos de
acordo com a inveng¢do sdo, in vivo, reguladores da expressdo de genes alvos
dos PPAR. Os resultados apresentados sobre as figuras 3-4 a 3-7 mostram que
os compostos 4 e 7 de acordo com a invengdo, administrados a 50 mpk
durante 14 dias aos camundongos C57BIl6, induzem para o musculo
esquelético um aumento significativo de genes codificando para PDK4 (figura
3-4), CPT1b (figura 3-5), UCP2 (figura 3-6) e UCP3 (figura 3-7). Estes genes
codificam para enzimas fortemente implicadas nos metabolismos lipidico,
glicidico e a dissipagdo de energia, e o fato de que sua expressdo seja
modulada pelos compostos de acordo com a invengdo reforca a idéia de que
estes compostos apresentam um interesse potencial principal para o quadro

das patologias metabdlicas.
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Conclusao

De maneira inesperada, os dados experimentais apresentados
mostram que os compostos de acordo com a invengdo estimulam in vivo a
sintese de HDL-colesterol. Além disso, os dados experimentais apresentados
mostram que os compostos de acordo com a invengdo modulam para o
musculo esquelético a expressdo de genes regulados pela ativacdo dos PPAR
que codificam para enzimas fortemente implicadas para o metabolismo dos
glicidios e na dissipac¢do de energia.

Exemplo 11: Avaliacio in vivo, em camundongos db/db, das propriedades

hipolipemiantes, antidiabéticas e ativadoras dos PPAR dos compostos de

acordo com a invencio

Principio

O efeito dos compostos de acordo com a invenc¢do € avaliado
in vivo em camundongos db/db pela medida dos triglicerideos plasmaticos e
da insulinemia apds 28 dias de tratamento por via oral com o composto 2.
Essas taxas sdo comparadas as obtidas com os controles de animais (ndo
tratados pelo composto de acordo com a invengdo). A diferenca medida
testemunha o efeito hipolipemiante e sobre a insulino-resisténcia do composto
de acordo com a invencio.

A eficdcia do composto de acordo com a invengdo € também
avaliada pela medida, nos tecidos hepaticos e musculares, da expressdo de
genes envolvidos no metabolismo glicidico, lipidico, e na dissipagdo de
energia. Os niveis de expressdo de cada gene sdo normalizados por relagdo ao
nivel de expressdo de genes de referéncia 36B4 para o figado ¢ 18S para o
musculo esquelético. O fator de indugdo, quer dizer a relagdo entre o sinal
relativo (induzido pelo composto de acordo com a invencdo) € a média dos
valores relativos do grupo controle, ¢ em seguida calculado. Mais este fator ¢
elevado, mais o composto tem um carater ativador de expressdo génica. O

resultado final é representado como média dos valores de indugdo em cada
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grupo experimental.
Protocolo

Tratamento dos animais

Os camundongos db/db fémeas foram mantidos sob um ciclo
luz/obscuridade de 12/12 horas a uma temperatura constante de 20 £ 3°C.
Apds uma aclimatacio de uma semana, os camundongos foram pesados e
reunidos por grupo de 8 animais selecionados de tal modo que a distribuigdo
de seus pesos corporais e de suas taxas de lipidios plasmaticos determinadas
uma primeira vez antes da experiéncia sejam uniformes. Os compostos
testados foram colocados em suspensdo em carboximetilcelulose (Sigma
C4888) e administrados por sonda intra-gastrica, a razdo de uma vez por dia
durante 28 dias na dose escolhida. Os animais tiveram acesso livre a agua € a
racdo (regime padrdo). A ingestdo de racdo e o aumento de peso sdo
registrados durante toda a experiéncia. Depois da experiéncia, os animais
foram anestesiados apés um jejum de 4 horas, uma retirada de sangue foi
efetuada sobre anticoagulante(EDTA) depois os camundongos foram pesados
e submetidos a eutanasia. O plasma foi separado por centrifugacdo a 3000
rpm durante 20 minutos, os amostras foram conservadas a + 4°C.

As amostras de tecidos hepatico e muscular foram retiradas e
congeladas logo em nitrogénio liquido depois conservadas a -80°C para
analises posteriores.

Medida das taxas de triglicerideos plasmaticos

As concentragdes plasmaticas dos triglicerideos foram
medidas pelas dosagens enzimdticas (bioMérieux-Lyon-Franga) de acordo
com as recomendacgdes do fornecedor.

Medida do insulinemia plasmatica

A dosagem de insulina de murinos é efetuada pela método
Elisa (usando o kit INSKR020 do fornecedor Crystal chem). Um anticorpo

anti-insulina de camundongos é fixado sobre uma microplaca. O soro a dosar
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para insulina é em seguida depositado sobre esta placa. Um anticorpo anti-
insulina de cobaia ira reconhecer o complexo insulina/anticorpo monoclonal
anti-insulina de camundongos e se fixar no mesmo. Por fim, um anticorpo
anti-cobaia marcado com peroxidase € adicionado se fixando ao anticorpo
anti-insulina de cobaia. A reagdo colorimétrica é realizada por adi¢do do
substrato da enzima OPD (Orto Fenil Diamina). A intensidade da coloragdo ¢
proporcional a quantidade de insulina presente na amostra.

Analise de expressio génica por RT-PCR guantitativo

Tecido hepatico

O RNA total foi extraido a partir de fragmentos de figado
utilizando o kit NucleoSpin® 96 RNA (Macherey Nagel, Hoerdt, Franga) de
acordo com as instrugdes do fabricante.

Tecido muscular

O RNA total foi extraido a partir de fragmentos de musculo
utilizando o kit RNeasy® Fibrous tissue kit (Qiagen) de acordo com as
instruc¢des do fabricante.

lug de RNA total (quantificado por espectrofotometria UV)
foi em seguida retro- transcrito em DNA complementar por uma reagéo de 1
hora a 37°C em um volume total de 30ul contendo tampédo 1X (Invitrogen),
1,5mM de DTT, 0,18mM de dNTPs (Promega), 200ng de pdN6 (Amersham),
30U de inibidor de RNase (Promega) e 1ul de MMLV-RT (Invitrogen).

As experiéncias de PCR quantitativo foram efetuadas
utilizando o MyiQ Single-Color Real-Time PCR Detection System (Biorad,
MRNAes-la-Coquette, Franga) e foram realizados utilizando o kit iQ SYBR
Green Supermix de acordo com as recomendag¢des do fornecedor, em placas
96 cavidades, sobre Sul. de reagdo de retro-transcri¢do diluida com uma
temperatura de hidridizagdo de 60°C. Os paires de iniciadores especificos de
genes estudados sdo os a seguir.

e mPDK4: iniciador sentido: 5°-
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TACTCCACTGCTCCAACACCTG-3" (SEQ ID n°ll) e iniciador anti-
sentido 5’-GTTCTTCGGTTCCCTGCTTG-3" (SEQ ID n°12)

e mACOXI: iniciador sentido: 5’-
GAAGCCAGCGTTACGAGGTG-3" (SEQ ID n°3) e iniciador anti-sentido:
5’- TGGAGTTCTTGGGACGGGTG-3’ (SEQ ID n°4)

e mCPTlb: iniciador sentido: 5’-
GGACTGAGACTGTGCGTTCCTG-3" (SEQ ID n°7) e iniciador anti-
sentido: 5’-AGTGCTTGGCGGATGTGGTT-3’ (SEQ ID n°3)

e mUCP3: iniciador sentido: 5’-
GCACCGCCAGATGAGTTTTG-3" (SEQ ID n°15) e iniciador anti-sentido:
5’- GACGCTGGAGTGGTCCGCTC-3’ (SEQ ID n°16)

A quantidade de fluorescéncia emitida ¢ diretamente
proporcional a quantidade de DNA complementar presente no comeco da
reacdo e amplificada no curso da PCR. Para cada alvo estudado, uma gama €
realizada pelos dilui¢des sucessivas de uma poga constituida por alguns
microlitros de diferentes rea¢des de retro-transcrigdo. Os niveis de expressdo
relativos de cada triagem sfo assim determinados utilizando as curvas de
eficacia obtidas com os pontos de gama.

Os niveis de expressdo de genes de interesse foram em seguida
normalizados, para o tecido hepatico por relagdo ao nivel de expressdo do
gene de referéncia 36B4 (dos quais os iniciadores especificos sdo: iniciador
sentido: 5’-CATGCTCAACATCTCCCCCTTCTCC-3" (SEQ ID n°l19) e
iniciador anti-sentido: 5’-GGGAAGGTGTAATCCGTCTCCACAG-3’ (SEQ
ID n°20)) e, para o tecido muscular por relagdo ao nivel de expressdo do gene
de referéncia 18S (dos quais os iniciadores especificos sdo: iniciador sentido:
5'-CGGACACGGACAGGATTGACAG-3' (SEQ ID n°21) e o iniciador anti-
sentido: 5'-AATCTCGGGTGGCTGAACGC-3' (SEQ ID n°22)). O fator de
inducdo foi calculado para cada amostra. Mais este fator é elevado, mais o

composto tem um caréter ativador de expressdo génica. O resultado final é
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representado como média dos valores de indugdo em cada grupo
experimental.
Resultados

Medida das taxas triglicerideos plasmaticos

A figura 4-1 compara a taxa plasmatica de triglicerideos apos
28 dias de tratamento com o composto 2, administrados a 50mpk em taxas
obtidas para os controles de animais. De maneira inesperada, a taxa de
triglicerideos € significativamente diminuida pelo tratamento com o composto
de acordo com a invengao.

Medida do insulinemia

A figura 4-2 compara a taxa plasmadtica de insulina apos 28
dias de tratamento com o composto 2, administrado a 50mpk em taxas obtidas
com os controles de animais. De maneira inesperada, a insulinemia ¢
significativamente diminuida apds 28 dias de tratamento dos animais com o
composto 2.

Analise da expressio génica por RT-PCR guantitativo

Os inventores também evidenciaram in vivo que 0os compostos
de acordo com a inven¢do s3o reguladores da expressdo de genes alvos dos
PPAR. Os resultados apresentados sobre as figuras 4-3 € 4-4 mostram que o
composto 2, administrado a 50 mpk durante 28 dias junto aos camundongos
db/db, induziu para o figado um aumento significativa da expressdo de genes
codificando para PDK4 (figura 4-3) e para o ACOX1 (figura 4-4).

Estes genes codificam para enzimas implicadas no
metabolismo dos lipidios e dos glicidios, e sdo reconhecidos como sendo
genes alvos de PPAR o para o figado. O fato de que sua expressdo seja
modulada pelo composto 2 reforga a idéia de que esse composto apresenta um
interesse principal para o quadro das patologias metabolicas.

Por outro lado, os inventores também evidenciaram in vivo que

o composto 2 é um regulador da expressdo de genes alvos de PPARS para o
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musculo esquelético. Os resultados apresentados sobre as figuras 4-5 a 4-7
mostram que o composto 2 administrado a 50 mpk durante 28 dias junto aos
camundongos db/db, induziu para o musculo esquelético um aumento
significativo da expressdo de genes codificando para CPTI1b (figura 4-5),
PDK4 (figura 4-6) e UCP2 (figura 4-7).

Estes genes codificam para proteinas implicadas no
metabolismo dos lipidios, dos glicidios e da termo-regulagdo, e sdo
conhecidos como sendo genes alvos de PPARGS para o musculo. O fato de que
sua expressdo seja modulada pelo composto 2 refor¢a a idéia de que esse
composto apresenta um interesse principal para o quadro das patologias
metabolicas.

Conclusao

De maneira inesperada, os dados experimentais apresentados
mostram que o composto 2 possui propriedades hipolipemiantes e
antidiabéticas em camundongos db/db. Além disso, os dados experimentais
mostram que os compostos de acordo com a invengdo modulam a expressio
de genes regulados pela ativa¢io dos PPAR que codificam para enzimas
implicadas para o metabolismo dos lipidios, dos glicidios e da termo-
regulacdo.

Exemplo 12: Avaliacio in vitro das propriedades metabolicas dos

compostos de acordo com a invencio em um modelo de midcitos murinos

Principio

Os efeitos estimuladores dos compostos de acordo com a
invencdo foram avaliados pela medida da B-oxidagdo dos acidos graxos pelos
midcitos murinos pré-tratados durante 24 horas com os compostos de acordo
com a inven¢do. mais a indugdo da B-oxidagdo dos acidos graxos €
aumentada, mais o composto de acordo com a inveng¢do € estimulador do
metabolismo nas células musculares.

O objetivo é de medir a quantidade de agua tritiada formada
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e . . 3
durante a oxidac¢do mitocondrial dos acidos graxos marcados em "H.
Protocolo

Diferenciacio das células C2C12 em midcitos

As linhagens celulares de murinos C2C12 (proveniente de
ECACC) sdo cultivadas no meio DMEM (Gibco; 41965-039) adicionadas de
1% L-Glutamina (Gibco; 25030), de 1% penicilina/estreptomicina (VWR;
BWSTL0022/100) e 10% soro de bezerro fetal descomplementado (SVF.
Gibco; 10270-106).

As células s3o semeadas sobre placas de 48 cavidades a
densidade de 25.10° células/cavidades. Depois da confluéncia, o meio ¢
substituido por um meio de diferenciagdo (meio de cultura de base adicionado
de 2% de soro de cavalo (Gibco; 26050-088)) depois incubado a 37°C e 5%
de CO, durante 4 dias a fim de diferenciar as mesmas em miocitos.
Tratamento

Ap6s 4 dias de diferenciagdo, as células sdo tratadas com os
compostos de acordo com a inveng¢do adicionado ao meio de cultura de
diferenciacdo. O composto 2 foi testado com efeito de dose de 0,01 a 1uM, e
as outras foram testadas a uma dose de 1puM. Os compostos de acordo com a
invencdo sdo dissolvidos no sulféxido de dimetila (DMSO, Sigma; D5879).
As células sdo tratadas durante 24h a 37°C, 5% CO,. O efeito dos compostos
de acordo com a invenc¢do € comparado ao efeito do DMSO sozinho.

Medida da B -oxidacdo

Apos 24 horas de tratamento, o meio de cultura € substituido
por um meio DMEM 1g/L glicose (Gibco; 21885-025) adicionado de 1% L-
Glutamina (Gibco; 25030), 1%  penicilina/estreptomicina  (VWR;
BWSTL0022/100) e 1mM L-cRNAitina (Alfa Aefar; A 17618). As células

sdo em seguida incubadas com o complexo de palmitato tritiado / BSA
(0,1mM) a 37°C em presenga de 5% CO,. A reagdo ¢ parada apos 1, 2 e 3

horas e as proteinas sdo precipitadas com distribui¢do de TCA 10%.
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Em um primeiro tempo, a contagem de tritio € realizada sobre
100uL de sobrenadante da cultura precipitada.

Em um segundo tempo, 50uL. de sobrenadante precipitado sdo
colocados em evaporacdo durante 2 dias depois o tritio residual medido para
avaliar a quantidade de palmitato tritiado ndo convertido em agua.

Uma gama padrdo é realizada por diluicdo sucessivas do
complexo palmitato tritiado / BSA para determinar a quantidade de palmitato
transformado em agua.

Para cada tempo da cinética, 1h, 2h e 3h, a quantidade em
nanomoles de palmitato oxidado é calculada por regressdo linear. As areas
sob a curva sdo determinadas para cada condigdo e os resultados sdo
normalizados com DMSO.

O resultado final é representado como média dos valores de
indugdo em cada grupo experimental.

Resultados

Os inventores também evidenciaram in vitro, sobre miocitos,
que os compostos de acordo com a invengdo apresentam efeitos estimuladores
da B-oxidagdo dos acidos graxos. Os resultados apresentados sobre a figura 5
mostram que o composto 2, com efeito dose desde 0,01uM e os compostos 4
e 11 de acordo com a invengdo, a 1uM, induzem um aumento significativo da
B-oxidacdo dos acidos graxos nos midcitos murinos.

Conclusio

De maneira inesperada, os dados experimentais apresentados
mostram que os compostos de acordo com a invengdo tém uma agdo
metabdlica nos midcitos murinos ao induzirem o catabolismo dos 4acidos
graxos.

Exemplo 13: Avaliacido in vitro das propriedades ativadoras do

transporte inverso do colesterol dos compostos de acordo com a invencao.

Principio
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O efeito dos compostos de acordo com a invengdo sobre o
transporte inverso de colesterol foi avaliado pela medida da expressdo do
gene ABCA1 (ATP-binding cassette, sub-family A, member 1; transportador
da membrana implicado no fluxo de colesterol) em macréfagos humanos.
Mais a expressido de ABCA1 é aumentada, mais o composto de acordo com a
invenc¢ao estimula o transporte inverso do colesterol.

Protocolo

Diferenciacido das células THP-1 em macrofagos.

A linhagem de mondcitos humanos THP1 (proveniente de
ATCCQC) é cultivada no meio RPMI1640 adicionado de 25mM Hepes (Gibco;
42401-018), 1% glutamina (Gibco; 25030-24), 1% penicilina/estreptomicina
(Biochrom AG; A 2213) e 10% de soro de bezerro fetal descomplementado
(SVF. Gibco; 26050-088).

As células sdo semeadas sobre placas de 24 cavidades
(Primaria BD Falcon) a densidade de 3.10° células/cavidades e incubadas a
37°C e 5% de CO, durante 72h em presenga de 30 ng/ml de forbol 12-
miristato 13-acetato (PMA) a fim de diferenciar as mesmas em macrofagos.
Tratamento

O meio de diferenciagdo € aspirado e substituido pelo meio de
tratamento (mesma composi¢do que o meio de cultura mas sem soro de
bezerro fetal e com 1% de ultroser (Pall Life Science; P/N267051)).

Os compostos de acordo com a inven¢do sdo dissolvidos no
sulféxido de dimetila (DMSO, Fluka; 41640). O composto 2 foi testado a
dose de 1pM. As células sdo tratados durante 24h a 37°C, 5% CO2. O efeito
dos compostos de acordo com a invengfo é comparado ao efeito do DMSO
sozinho.

Extracdo de RNA, transcricdo inversa e PCR quantitativo.

Apos tratamento, o RNA total é extraido das células utilizando

o kit NucleoSpin® 96 RNA (Macherey Nagel, Hoerdt, Fran¢a) de acordo com
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as instrugdes do fabricante.

lug de RNA total (quantificado por leitura do
espectrofotémetro) foi em seguida transcrito reverso em DNA complementar
por uma rea¢do de 1 hora a 37°C em um volume total de 30ul contendo
tampdo 1X (Invitrogen), 1,5mM de DTT, 0,18mM de dNTPs (Promega),
200ng de pdN6 (Amersham), 30U de inibidor de RNase (Promega) e 1ul de
MMLV-RT (Invitrogen).

As experiéncias de PCR quantitativo foram efetuadas
utilizando o MyiQ Single-Color Real-Time PCR Detection System (Biorad,
MRNAes-la-Coquette, Franga) e foram realizados utilizando o kit iQ SYBR
Green Supermix de acordo com as recomendag¢des do fornecedor, em placas
96 cavidades, sobre 5ul de rea¢des de transcrigcdo reversa diluidas com uma
temperatura de hidridizagdo de 60°C. Pares de iniciadores especificos do gene
estudado foram usados:

e hABCAIL: iniciador sentido: 5°-
CTGAGGTTGCTGCTGTGGAAG-3" (SEQ ID n°l) iniciador anti-sentido:
5’-CATCTGAGAACAGGCGAGCC-3’ (SEQ ID n°2)

A quantidade de fluorescéncia emitida ¢ diretamente
proporcional a quantidade de DNA complementar presente no comego da
reagdo e amplificada no curso da PCR. Para cada alvo estudado, uma gama ¢
realizada pelas dilui¢des sucessivas de uma poga constituida por alguns pl de
diferentes rea¢des de transcri¢do reversa. Os niveis de expressdo relativos de
cada triagem sdo assim determinados utilizando as curvas de eficacia obtidas
com os pontos de gama.

Os niveis de expressdo de genes de interesse foram em seguida
normalizados, por relagdo ao nivel de expressdo do gene de referéncia 36B4
(dos quais os iniciadores especificos s#o: iniciador sentido: 5’-
CATGCTCAACATCTCCCCCTTCTCC-3” (SEQ ID n°19) e iniciador anti-
sentido: 5°>-GGGAAGGTGTAATCCGTCTCCACAG -3’ (SEQ ID n°20)).
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O fator de indugdo, quer dizer a relagdo entre o sinal relativo
(induzido pelo composto de acordo com a inveng¢do) ¢ a média dos valores
relativos do grupo controle, foi entdo calculado. Mais este fator € elevado,
mais o composto tem um carater ativador de expressdo génica. O resultado
final € representado como média dos valores de indugdo em cada grupo
experimental.
Resultados

Os inventores evidenciaram que os compostos de acordo com
a invenc¢do sdo, in vitro nos macréfagos humanos, estimuladores do transporte
inverso do colesterol. Os resultados apresentados sobre a figura 6-1 mostram
que o composto 2, a 1uM, induziu um aumento significativo da expressdo do
gene codificando para ABCAl nos macréofagos humanos. Os resultados
apresentados sobre a figura 6-2 mostram que os compostos 4 e 7 de acordo
com a inven¢do, a 1pM e 300nM respectivamente, induzem um aumento
significativa da expressdo do gene codificando para ABCA1 nos macrofagos
humanos.
Conclusio

De maneira inesperada, os dados experimentais apresentados
mostram que os compostos de acordo com a invengdo estimulam o transporte
inverso do colesterol.

Exemplo 14: Avaliacio in vitro das propriedades anti-inflamatorias dos

compostos de acordo com a invencio em um modelo de monocitos

humanos
Principio

Os efeitos anti-inflamatdrios dos compostos de acordo com a
invencdo foram avaliados pela medida da secre¢do e da expressdo de
Macrophages Chemoattractant Protein (MCP1) e da Matrix metalloproteinase
9 (MMP9) pelos mondcitos tratados durante 24 horas com 0s compostos de

acordo com a inven¢do e estimulados com PMA (forbol 12-miristato 13-
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acetato, provocam uma resposta inflamatoria das células). Mais a quantidade
de MCP1 secretada é diminuida, mais os compostos de acordo com a
invenc¢do inibem a reac¢do inflamatéria. Da mesma maneira, mais a expressao
de genes codificando para MCP1 ¢ MMP9 ¢ inibida, mais os compostos de
acordo com a invengdo sdo anti-inflamatérios.
Protocolo
Cultura das células THP-1

A linhagem de mondcitos humanos THP1 (proveniente de
ATCC) é cultivada no meio RPMI1640 adicionado de 25mM Hepes (Gibco;
42401-018), 1% glutamina (Gibco; 25030-24) 1% penicilina/estreptomicina
(Biochrom AG; A 2213) e 10% soro de bezerro fetal descomplementado
(SVE. Gibco; 10270-106).

Tratamento

As células sdo semeadas sobre placas de 24 cavidades
(Primaria BD Falcon) na densidade de 8,70.10° células/cavidades no meio de
tratamento (mesma composi¢do que o meio de cultura mas com 0,2% de soro
de bezerro fetal descomplementado) e em presenga de 5 ng/mL de forbol 12-
miristato 13-acetato (PMA) para induzir uma resposta inflamatoria.

Os compostos de acordo com a invengdo foram testados a 0,1,
0,3 e/ou a 1uM, e dissolvidos no sulfoxido de dimetila (DMSO, Fluka;
41640). As células sdo tratados durante 24h a 37°C, 5% CO,. O efeito do
composto de acordo com a invengdo é comparado ao efeito do DMSO

sozinho.

Medida da secrecdo de MCP1

O meio de tratamento é recuperado e a concentragdo de MCP1
¢ medida utilizando o kit Elisa « Human MCP1 Elisa set » (BD OptEIA;
555179) de acordo com as recomendag¢des do fabricante.

Um anticorpo monoclonal anti-MCP1 humano € fixado sobre

uma placa, depois os sobrenadantes, contendo os MCP1 secretados pelas
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células sdo distribuidos. Um anticorpo anti-MCP1 biotinilado ir4d em seguida
se fixar ao complexo. Um terceiro anticorpo conjugado e copulado a uma
enzima peroxidase permite em presenca de substrato iniciar uma reagéo
enzimatica cujo resultado € uma coloragcdo proporcional a quantidade de
MCP1 fixada e pode ser medida por espectrofotometria. Uma gama ¢é
realizada a partir de um ponto de concentragdo conhecido e permite calcular a
concentracdo em MCP1 de cada amostra.

O fator de indugio, quer dizer a relagdo entre o sinal induzido
pelo composto de acordo com a invengdo e o sinal do grupo controle, foi
entdo calculado. Mais este fator é fraco, mais o composto tem um carater
inibidor da secre¢do de MCP1. O resultado final € representado como a média
dos valores de indugdo de cada grupo experimental.

Extracdo dos RNA. transcricdo inversa e PCR quantitativo.

ApOs tratamento, o RNA total é extraido das células utilizando
o kit NucleoSpin® 96 RNA (Macherey Nagel, Hoerdt, Franca) de acordo com
as instrugdes do fabricante.

lpug de RNA total (quantificado por leitura do
espectrofotdmetro  UV) foi em seguida retro-transcrito em DNA
complementar por uma reagdo de 1 hora a 37°C em um volume total de 30pl
contendo tampao 1X (Invitrogen), 1,5mM de DTT, 0,18mM de dNTPs
(Promega), 200ng de pdN6 (Amersham), 30U de inibidor de RNase
(Promega) e 1ul de MMLV-RT (Invitrogen).

As experiéncias de PCR quantitativo foram efetuadas
utilizando o MyiQ Single-Color Real-Time PCR Detection System (Biorad,
MRNAes-la-Coquette, Franga) e foram realizados utilizando o kit iQ SYBR
Green Supermix de acordo com as recomendagdes do fornecedor, em placas
96 cavidades, sobre 5ul de reagdo de retro-transcri¢do diluidas com uma
temperatura de hidridizagdo de 60°C. Pares de iniciadores especificos de

genes MCP1 e MMP9 estudados foram usados:
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e hMCPI: iniciador sentido: 5°-
AGGAAGATCTCAGTGCAGAGG-3’ (SEQ ID n°9) e iniciador anti-sentido:
5’-AGTCTTCGGAGTTTGGGTTTG-3’ (SEQ ID n°10)

e hMMP9: iniciador sentido: 5°-
TGGCACCACCACAACATCAC-3’ (SEQ ID n°17) e iniciador anti-sentido:
5’-ACCACAACTCGTCATCGTCG-3’ (SEQ ID n°18)

A quantidade de fluorescéncia emitida ¢é diretamente
proporcional 4 quantidade de DNA complementar presente no comego da
reacdo e amplificada no curso da PCR. Para cada alvo estudado, uma gama €
realizada pelas dilui¢des sucessivas de uma poga constituida por alguns
microlitros de diferentes reagdes de retro-transcri¢do. Os niveis de expressdo
relativos de cada triagem sdo assim determinados utilizando as curvas de
eficacia obtidas com os pontos de gama.

Os niveis de expressdo de genes de interesse foram em seguida
normalizados, para o tecido hepdtico por relagdo ao nivel de expressdo do
gene de referéncia 36B4 (dos quais os iniciadores especificos sdo: iniciador
sentido: 5’-CATGCTCAACATCTCCCCCTTCTCC-3” (SEQ ID n°19) e
iniciador anti-sentido: 5°>-GGGAAGGTGTAATCCGTCTCCACAG-3’ (SEQ
ID n°20)). O fator de indugdo, quer dizer a relagdo entre o sinal relativo
(induzido pelo composto de acordo com a invengdo) e a média dos valores
relativos do grupo controle, foi entdo calculado. Mais este fator € fraco, mais
o composto tem um carater inibidor da expressdo génica. O resultado final €
representado como a média dos valores de indugdo em cada grupo
experimental.

Resultados

Os inventores também evidenciaram, sobre monocitos in vifro,
que os compostos de acordo com a invencdo tém efeitos anti-inflamatorios.
Os resultados apresentados sobre a figura 7-1 mostram que os compostos 7 e

11 de acordo com a invencdo, a 1uM, induzem uma diminui¢do significativa
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da secrecdo de MCPI1 nos mondcitos humanos. Os resultados apresentados
sobre as figuras 7-2 e 7-3 mostram que os compostos 7 € 11 de acordo com a
invencdo, a 1pM, induzem uma diminuig¢do significativa da expressdo de
MCP1 e MMP9 nos mondcitos humanos. Os resultados apresentados sobre a
figura 7-4 mostram que o composto 2, a 0,1 e 0,3uM, induziu uma diminuigdo
significativa da expressdo de MCP1 nos monoécitos humanos.
Conclusao

De maneira inesperada, os dados experimentais apresentados
mostram que os compostos de acordo com a invengdo tem uma ag¢do anti-
inflamatoria em os mondcitos estimulados com PMA.

Conclusio geral

Os inventores evidenciaram que os compostos de acordo com
a invengdo tem propriedades estimuladoras da sintese de HDL-colesterol, de
propriedades hipolipemiantes (reduzindo a taxa plasmatica de triglicerideos e
do acidos graxos livres) assim que propriedades anti-diabéticas. Além disso,
os inventores evidenciaram que os compostos de acordo com a inveng¢do sdo
reguladores da expressdo de genes codificando para enzimas implicadas no
metabolismo dos lipidios, dos glicidios ¢ na dissipagdo de energia. Esses
resultados, obtidos in vivo, testemunham o potencial terapéutico dos
compostos de acordo com a invencdo frente as patologias associadas a
sindrome metabdlica tais como as dislipidemias, obesidade, aterosclerose etc.

Por outro lado, os inventores evidenciaram o carater ativador
dos PPAR em diferentes modelos celulares se traduzindo notadamente pela
regulacdo da expressdo de genes codificando para enzimas implicadas no
metabolismo dos lipidios, dos glicidios, da termo-regulagdo, € por um
aumento do catabolismo dos 4cidos graxos, assim como por uma agéo anti-

inflamatoria.
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REIVINDICACOES

1. Compostos caracterizados pelo fato de serem_derivados de

3-fenil-1-(feniltienil)propano-1-ona e de 3-fenil-1-(fenilfuranil)propano-1-ona

substituidos de férmula geral (1):

(D

na qual:

X1 representa um halogénio, um grupamento R1, -SR1 ou
-OR1;

X2 representa um atomo de enxofre ou de oxigénio;

X3 representa um halogénio, um grupamento R3, -SR3 ou
-OR3;

X4 representa um halogénio, um grupamento R4, -SR4 ou
-OR4;

X5 representa um grupamento R5, -SR5 ou -ORS5;

X6 representa um halogénio, um grupamento R6, -SR6 ou
-OR6;

X7 representa um halogénio, um grupamento R7, -SR7 ou
-OR7;

X8 representa um grupamento R8;

R1 representando um hidrogénio ou um grupamento alquila
tendo 1 a 4 4tomos de carbono, o referido grupamento alquila sendo
eventualmente halogenado;

R3, R4, R6, R7 e R8 idénticos ou diferentes, escolhidos entre
um hidrogénio ou um grupamento alquila tendo 1 a 4 atomos de carbono;

R5 representando um radical alquila formado de uma cadeia



10

15

20

25

2

carbonada linear e saturada, tendo 1 a 4 4tomos de carbono, a referida cadeia
carbonada sendo:

- ligada, por sua extremidade oposta ao grupamento fenila
(III), a um substituinte escolhido entre -COOR12 e -CONR12R13, R12 e
R 13, idénticos ou diferentes, representando um hidrogénio ou um grupamento
alquila tendo 1 a 4 4&tomos de carbono;

- ndo ramificada ou ramificada com pelo menos um
grupamento alquila ou alcenila tendo 1 a 4 atomos de carbono, ou substituida
por um grupamento fenila;

A representa:

um grupamento carbonila (CO),

um grupamento oxima (C=N-O-H) ou éter de oxima (C=N-O-
R11), com R11 escolhido entre um atomo de hidrogénio, um grupamento
alquila (linear ou ramificado) tendo 1 a 7 atomos de carbono, substituido ou
nio por um grupamento arila, notadamente um grupamento fenila, os
referidos grupamentos alquila e arila sendo eventualmente halogenados, ou

um grupamento -CR9R10, R9 representando um atomo de
hidrogénio e R10 representando um grupamento -OR11, R11 sendo escolhido
entre um atomo de hidrogénio ou um grupamento alquila (linear ou
ramificado) tendo 1 a 7 atomos de carbono, o referido grupamento alquila
sendo ndo substituido ou substituido por um grupamento cicloalquila,
notadamente ciclo-hexila, um grupamento arila, notadamente fenila ou um
grupamento heteroarila, notadamente piridinila, os referidos grupamentos
alquila, cicloalquila, arila ou heteroarila sendo eventualmente halogenados;

B representa:

(i)Jum grupamento alquila ndo substituido, saturado
apresentando dois dtomos de carbono (CH,-CH>), ou

(ii)um grupamento alceno ndo substituido, apresentando dois

atomos de carbono (CH=CH),
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seus estereoisémeros (diastereoisdOmeros, enantidmeros), puros
ou em mistura, misturas racémicas, isdmeros geométricos, tautomeros, sais,
hidratos, solvatos, formas solidas assim como suas misturas.

2. Compostos de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizados

pelo fato de que X5 representa um grupamento —ORS5, com R5 designando
um radical alquila cuja referida cadeia carbonada ¢ ligada a um substituinte
-COORI12.

3. Compostos de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizados pelo fato de que X5 € escolhido entre os grupamentos:
-OC(CH3),COOR12, -OCH(CH,CH;3)COOR12, -O(CH,);C(CH;),COOR12, -
OCH(C¢Hs5)COOR12 e -OCH,COOR12.

4. Composto de acordo com uma das reivindicagdes 1 a 3,

caracterizado pelo fato de que A representa um grupamento carbonila C=0O.

5. Composto de acordo com uma das reivindicagbes 1 a 3,

caracterizado pelo fato de que A representa um grupamento —CHORI11, com

R11 escolhido entre um atomo de hidrogénio, um grupamento metila, etila,
isopropila, ciclo-hexilmetila, benzila, iodobenzila e piridinilmetila.
6. Compostos de acordo com uma das reivindica¢des 1 a 3,

caracterizados pelo fato de que A representa um grupamento C=N-O-R11,

com R11 escolhido entre um 4tomo de hidrogénio e um grupamento metila.
7. Compostos de acordo com uma das reivindicagdes 1 a 6,
caracterizados pelo fato de que o ciclo II é substituido pelo ciclo I na posigdo

Cy.

8. Compostos de acordo com uma das reivindicagbes 1 a 6,
caracterizados pelo fato de que o ciclo II € substituido pelo ciclo I na posig¢do

Cs.

9. Compostos de acordo com uma das reivindica¢des 1 a 8,

caracterizados pelo fato de que X1 se encontra em para em relagdo a posigdo

do ciclo I1.
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10. Compostos de acordo com uma das reivindicagdes 1 a 9,

caracterizados pelo fato de que X1 € escolhido entre um grupamento

trifluorometila, um 4tomo de bromo, um grupamento metiléxi, um
grupamento metiltio e um grupamento trifluorometéxi e um 4atomo de
hidrogénio.

11. Compostos de acordo com uma das reivindicagdes 1 a 10,

caracterizados pelo fato de que pelo menos um dos grupamentos X3, X4, X6
e X7 designa um atomo de halogénio.
12. Compostos de acordo com uma das reivindicagdes 1 a 11,

caracterizados pelo fato de que X3 e X4 sdo idénticos e correspondem aos

atomos de halogénio.
13. Compostos de acordo com uma das reivindicagdes 1 a 12,

caracterizados pelo fato de que X3 e X4 sdo idénticos e correspondem aos

atomos de cloro ou de fltor.
14. Compostos de acordo com uma das reivindicagdes 1 a 13,

caracterizados pelo fato de que pelo menos um dos grupamentos X3, X4, X6

e X7 designa um atomo de halogénio, e o(s) grupamento(s) permanecendo
entre X3, X4, X6 e X7 designa(m) um(dos) atomo(s) de hidrogénio.
15. Compostos de acordo com uma das reivindicagdes 1 a 10,

caracterizados pelo fato de que X4 e/ou X6 designa(im) um grupamento

alquila.
16. Compostos de acordo com uma das reivindicagdes 1 a 10,

caracterizados pelo fato de que X4 e X6 sdo dois grupamentos metila, e X3,

X7 sdo atomos de hidrogénio.
17. Compostos de acordo com uma das reivindicag¢des 1 a 16,
caracterizados pelo fato de que eles sdo escolhidos entre:

- o 2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil )-

fenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila;

- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)-
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propil)fenoxi)-2-metilpropandico;

- o 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidroxi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)-
propil)fenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila;

- o acido 2-(2,3-di¢loro-4-(3-hidroxi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil)fenéxi)-2-metilpropandico;

- o 2-(4-(3-(4-iodobenzil6xi)--3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)-
propil)-2,3-diclorofendxi)-2-metilpropanoato de terciobutila

- o acido 2-(4-(3-(4-iodobenziloxi)--3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)-propil)-2,3-diclorofen6xi)-2-metilpropandico;

- o acido 2-(4-(3-(benziloxi)--3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil)-2,3-diclorofendxi)-2-metilpropandico;

- o 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)-
fenoxi)butanoato de terciobutila;

- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)-
propil)fendxi)butandico;

- o 2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(4-(4-(trifluorometil)fenil))tien-2-il)propil)-
fendxi)-2-metilpropanoato de terciobutila;

- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(4-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)-
propil)fenoxi)-2-metilpropandico;

- o 5-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil))tien-2-il)propil)-
fen6xi)-2,2-dimetilpentanoato de metila;

- o 4cido 5-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil)fenoxi)-2,2-dimetilpentanoico;

- o 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil )-
fenodxi)acetato de terciobutila;

- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)-
propil)fendxi)acético;

- o 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)-

fenoxi)-2-fenilacetato de etila;
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- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-oxo0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)-
propil)fenoxi)-2-fenilacético;

- o 2-(2-cloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil )tien-2-il)propil )-
fenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila;

- o acido 2-(2-cloro-4-(3-o0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)-
propil)fen6xi)-2-metilpropandico;

- o 2-(3-cloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil ) fenil)tien-2-il)propil))-
fen6xi)-2-metilpropanoato de terciobutila;

- o acido 2-(3-cloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)-
propil)fen6xi)-2-metilpropandico;

- o 2-(2-fluoro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil))tien-2-il)propil )-
fen6xi)-2-metilpropanoato de terciobutila;

- o acido 2-(2-fluoro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil))fenil )tien-2-
il)propil)-fen6xi)-2-metilpropanoico;

- 0 2-(2-fluoro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil)tien-2-il)propil )-
fendxi)acetato de terciobutila;

- o acido 2-(2-fluoro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil)-fenodxi)acético;

- o acido 2-(2-fluoro-4-(3-hidroxi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)-
propil)fenoxi)acético;

- o acido 2-(4-(3-(benziloxi)--3-(5-(4-(trifluorometil)fenil ytien-2-
il)propil)-2-fluorofendxi)acético;

- o 2-(2-fluoro-4-(3-oxo-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil)tien-2-il)propil )-
fen6xi)butanoato de terciobutila;

- o acido 2-(2-fluoro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil)-fenoxi)butanodico;

- o acido 2-(2-fluoro-4-(3-hidroxi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)-
propil)fenoxi)butandico;

- o  2-(2-bromo-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil )-
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fenoxi)butanoato de terciobutila;

- o 4acido 2-(2-bromo-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)-
propil)fenéxi)butandico;

- o  2-(2-bromo-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)-
fendxi)acetato de terciobutila;

- o 4acido 2-(2-bromo-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-1il)-
propil)fenoxi)acético;

- o  2-(2-bromo-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil )tien-2-il)propil)-
fenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila;

- o 4cido 2-(2-bromo-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)-
propil)fenoxi)-2-metilpropandico;

- o 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)fur-2-il)propil)-
fenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila;

- o 4acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)fur-2-il)-
propil)fenoxi)-2-metilpropanéico;

- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-(piridin-3-ilmet6xi)-3-(5-(4-(trifluorometil)-
fenil)tien-2-il)propil)fendxi)-2-metilpropandico;

- o 4acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-met6xi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil)fenoxi)-2-metilpropanoico;

- o 4cido 2-(2,3-dicloro-4-(3-etoxi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil)fendxi)-2-metilpropandico;

- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-(ciclo-hexilmetoxi)-3-(5-(4-(trifluorometil)-
fenil)tien-2-il)propil )fendxi)-2-metilpropandico;

- o) 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometéxi)fenil)tien-2-il)-
propil)fenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila;

- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-oxo0-3-(5-(4-(trifluorometoéxi)fenil)tien-2-
il)-propil)fenoxi)-2-;

- o 2-(2,3-difluoro-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-

il)propil)-fenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila;
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- o acido 2-(2,3-difluoro-4-(3-oxo0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)-
propil)fenoxi)-2-metilpropandico;

- o 2-(2,6-dimetil-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)-
fenoxi)-2-metilpropanoato de terciobutila;

- o acido 2-(2,6-dimetil-4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)-
propil)fenoxi)-2-metilpropandico;

- o) acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-(hidroxiimino)-3-(5-(4-
(trifluorometil)fenil)-tien-2-il )propil )fenoxi)-2-metilpropandico;

- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-(metoéxiimino)-3-(5-(4-
(trifluorometil)fenil)-tien-2-il )propil ) fenoxi)-2-metilpropandico;

- o 2-(4-(3-(5-(4-bromofenil)tien-2-il)-3-oxopropil)-2,3-diclorofenoxi)-2-
metilpropanoato de terciobutila;

- o acido 2-(4-(3-(5-(4-bromofenil)tien-2-il)-3-oxopropil)-2,3-dicloro-
fenoxi)-2-metilpropandico;

- o 2-(2,3-dicloro-4-(3-(5-(4-(metiltio)fenil)tien-2-il)-3-oxopropil)-
fenoxi)-2-metilpropanoato de tercio-butila;

- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-(5-(4-(metiltio)fenil)tien-2-il)-3-oxo-
propil)fendxi)-2-metilpropandico;

- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-isopropoxi-3-(5-(4-
(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil ) fenoxi)-2-metilpropandico;

- o 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-feniltiofeno-2-il)propil)fenoxi)-2-
metilpropanoato de terciobutila;

- o 4cido 2-(2,3-dicloro-4-(3-oxo0-3-(5-feniltien-2-il)propil)fen6xi)-2-
metilpropandico;

- o  2-metil-2-(2-metil-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tiofeno-2-
il)propil)fendxi) propanoato de terciobutila;

- o acido  2-metil-2-(2-metil-4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)-
tiofeno-2-il)propil))fendxi)propandico;

- o 4acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidréxi-3-(4-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
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- o acido 2-(4-(3-(benzil6xi)--3-(4-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil)-2,3-diclorofenoxi)-2-metilpropandico;

- o acido 2-(2,3-difluoro-4-(3-hidroxi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil)fendxi)-2-metilpropandico;

- o acido 2-(4-(3-(benzil6xi)--3-(5-(4-(trifluorometil )fenil)tien-2-
il)propil)-2,3-difluorofendxi)-2-metilpropandico;

- o 2-(4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil ) fenoxi)-
butanoato de terciobutila;

- o acido  2-(4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)-
fenoxi)-butandico;

- o 2-metil-2-(4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil }tien-2-il)propil)-
fenoxi)propanoato de terciobutila;

- o acido  2-(4-(3-ox0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)-
fenoxi)-2-metilpropanoico;

- o 2-(4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil )fenil }tien-2-il)propil ) fendxi)-
acetato de terciobutila;

- o acido  2-(4-(3-0x0-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)-
fendxi)acético;

- o acido 2-(4-(3-(benziloxi)--3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-
il)propil)-2-fluorofenodxi)butanoico;

- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidroxi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)furan-
2-il)propil)fen6xi)-2-metilpropanodico;

- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-metoxi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)fur-2-
iD)propil)fendxi)-2-metilpropandico;

- o acido 2-(4-(3-hidroxi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)-
2,6-dimetilfendxi)-2-metilpropandico;

- o éacido 2-(4-(3-metdxi-3-(5-(4-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)-

2,6-dimetilfenoxi)-2-metilpropandico;
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- o 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(3-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)propil)-
fen6xi)-2-metilpropanoato de etila;
- o 4cido 2-(2,3-dicloro-4-(3-0x0-3-(5-(3-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)-
propil)fenoxi)-2-metilpropandico;
- o 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidréxi-3-(5-(3-(trifluorometil)fenil))tien-2-il)-
propil)fendxi)-2-metilpropanoato de etila;
- o 2-(2,3-dicloro-4-(3-metoxi-3-(5-(3-(trifluorometil)fenil)tien-2-il)-
propil)fen6xi)-2-metilpropanoato de etila;
- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-hidréxi-3-(5-(4-(trifluorometéxi)fenil)tien-
2-il)propil)fendxi)-2-metilpropandico;
- o acido 2-(2,3-dicloro-4-(3-met6xi-3-(5-(4-(trifluorometdéxi)fenil)tien-
2-il)propil)fendxi)-2-metilpropandico.

18. Compostos de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 17, caracterizados pelo fato de serem a titulo de

medicamentos.

19. Composi¢do farmacéutica caracterizada pelo fato de

compreender, em um suporte aceitavel sobre o plano farmacéutico, pelo
menos um composto tal como foi definido nas reivindicagdes 1 a 17,
eventualmente em associagdo com um oOu VAarios outros principios ativos

terapéuticos e/ou cosméticos.

20. Composi¢do farmacéutica caracterizada pelo fato de
compreender, em um suporte aceitavel sobre o plano farmacéutico, pelo
menos um composto tal como foi definido em uma das reivindicagdes 1 a 17

em associa¢do com um ou varios compostos selecionados na lista abaixo:

um anti-diabético,

- ainsulina,

- uma molécula hipolipemiante e/ou hipocolesterolemiante,
- um agente anti-hipertensor ou hipotensor,

- um agente anti-plaquetario,
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- um agente anti-obesidade,
- um agente anti-inflamatorio,
- um agente anti-oxidante,

- um agente utilizado para o tratamento de insuficiéncia

cardiaca,

- um agente utilizado para o tratamento de insuficiéncia
coronaria,

- um agente anticanceroso,

- um anti-asmatico,

- um corticdide utilizado para o tratamento das patologias da
pele

- um vasodilatador e/ou um agente antiisquémico.
21. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagéo

19 ou 20, caracterizada pelo fato de ser para o tratamento de complicagdes

associadas a sindrome metabdlica, da insulino-resisténcia, dislipidemias,
aterosclerose, doencgas cardiovasculares, obesidade, hipertensdo, doengas
inflamatodrias, isquemia cerebral, doencas auto-imunes, patologias
neurodegenerativas ou canceres.

22. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo

19 ou 20, caracterizada pelo fato de ser para tratar os fatores de risco

cardiovascular ligados as desregulagdes do metabolismo lipidico e/ou
glicidico.
23. Composi¢ado farmacéutica de acordo com a reivindicagdo

19 ou 20, caracterizada pelo fato de ser para o tratamento da diabete.

24. Composi¢do farmacéutica de acordo com a reivindicagdo

19 ou 20, caracterizada pelo fato de ser para o tratamento das dislipidemias.
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RESUMO
"COMPOSTOS E COMPOSICAO FARMACEUTICA"
A presente invengdo refere-se aos compostos derivados de 3-
fenil-1-(tien-2-il)propano-1-ona substituidos, as composi¢des farmacéuticas
compreendendo os mesmos, bem como suas aplicagdes terapéuticas,

notadamente nos dominios da saide humana e animal.
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