21 P10711695-0 A2

* B RPIOZ?Y 1169 5A2 %

(22) Data de Depo6sito: 17/04/2007 (51) Int.CL.:
. _ ) (43) Data da Publicacao: 06/12/2011 AB61P 1/18
Repuybll{;:baLFederai’wa d(? Bl’?allr (RP' 21 35) AG1P 3/06
sttt @ dg Cog;é:s:io Exlarior AG 1 P 3 I1 0
A61K 31/55

CO07D 223/16

(54) Titulo: DERIVADOS DE ACIDO BENZOAZEPIN-
OXI-ACETICO COMO AGONISTAS DE PPAR-DELTA
UTILIZADOS PARA O AUMENTO DE HDL-C, LDL-C
INFERIOR E COLESTEROL INFERIOR

(30) Prioridade Unionista: 18/04/2006 US 60/793,001

(73) Titular(es): Janssen Pharmaceutica N.V

(72) Inventor(es): Keith T. Demarest, Kuo Gee-Hong, Lan Shen,

Patricia Pelton, Songfeng Lu, Yan Zhang

(74) Procurador(es): Dannemann ,Siemsen, Bigler &
Ipanema Moreira

(86) Pedido Internacional: PCT US2007066772 de
17/04/2007

(87) Publicacao Internacional: WO 2007/121432de
25/10/2007

(67) Resumo: DERIVADOS DE ACIDO BENZOAZEPIN-OXI-
ACETICO COMO AGONISTAS DE PPAR-DELTA UTILIZADOS PARA
O AUMENTO DE HDL-C, LDL-C INFERIOR E COLESTEROL
INFERIOR. A presente invencéo refere-se a compostos de Férmula (1)
uteis como agonistas de PPAR. Sao também descritas composigbes
farmacéuticas e métodos de tratar uma ou mais condigbes incluindo,
porém nao limitadas a, diabetes, nefropatia, neuropatia, retinopatia,
sindrome de ovario policistico, hipertensdo, isquemia, acidente
vascular cerebral, disturbio do intestino irritdvel, inflamacgao, catarata,
doengas cardiovasculares, Sindrome X Metabdlica, hiper-LDL-
colesterolemia, dislipidemia (incluindo hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, hiperlipidemia mista, e hipo-HDL-colesterolemia),
aterosclerose, obesidade, e outros disturbios relacionados ao
metabolismo de lipideo e complicagdes de homeostase de energia
destes, utilizando compostos da invengéo.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "DERIVADOS
DE ACIDO BENZOAZEPIN-OXI-ACETICO COMO AGONISTAS DE PPAR-
DELTA UTILIZADOS PARA O AUMENTO DE HDL-C, LDL-C INFERIOR E
COLESTEROL INFERIOR".
REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS

Este pedido reivindica o beneficio do Pedido Provisério dos Es-
tados Unidos 60/793.001, depositado em 18 de abril de 2006, o qual & incor-
porado por referéncia aqui em sua totalidade.
DECLARACAO CONSIDERANDO PESQUISA OU DESENVOLVIMENTO
FEDERALMENTE PATROCINADO

A pesquisa e desenvolvimento da invengao descrita abaixo nao

foi federalmente patrocinada.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

Os receptores ativados por proliferador de peroxissoma (PPARS)

séo considerados ser sensores metabdlicos que regulam a expressao de
genes envolvidos na homeostasia de glicose e lipideo. Eles sdo membros da-
superfamilia de receptor nuclear de heterodimeros de RXR e séao fatores de
transcrigao ativados por ligante. Agonistas dos subtipos PPARao (por exem-
plo, Gemfibrozil) e PPARo (por exemplo, Avandia®) sao utilizados para o
tratamento de dislipidemias e diabetes, respectivafnente. Cada receptor tem
uma distribuigéo tecidual distinta com PPARo mostrando expressao mais
elevada no figado, PPARa em tecido adiposo e PPARY tendo a distribuigao
mais ampla sendo ubiquamente expresso em rato adulto (Braissant e outro,
1996) e em seres humanos, a expressao foi encontrada em muitos tecidos
diferentes envolvidos no metabolismo de lipideo incluindo figado, rim, adipo-
so abdominal e musculo esquelético (Auboeuf e outro, 1997).

Recentemente, ligantes potentes para PPARS foram publicados
permitindo um melhor entendimento de sua fungao no metabolismo de lipi-
deo (Barak e outro, 2002; Oliyer e outro, 2001; Tanaka e outro, 2003; Wang
e outro, 2003). O efeito principal destes compostos em camundongos db/db -
(Leibowitz e outro, 2000) e macacos reso obesos (Oliver e outro, 2001) foi

um aumento do colesterol de Iipoprbten’na de densidade elevada (HDL-C) e
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uma diminuicdo em triglicerideos com pequeno efeito sobre glicose (embora

niveis de insulina tenham sido diminuidos'em macacos). HDL-C serve para
remover colesterol de células periféricas através de um processo chamado
transporte de colesterol reverso. A etapa primaria e limitante de taxa, que €
uma transferéncia de colesterol e fosfolipideos celulares para o componente
de apolipoproteina A-l de HDL, é mediada pelo transportador A1 de cassete
de ligacdo de ATP (ABCA1) (Lawn e outro, 1999). Ativagao de PPARS pare-
ce aumentar HDL-C através da regulacao transcricional de ABCA1 (Oliver e
outro, 2001). Portanto, por inducao de mRNA de ABCA1 em macroéfagos,
agonistas de PPARS podem aumentar niveis de HDL-C em pacientes e re-
mover o excesso de colesterol de macrofagos carregados de lipideo, um dos
principais responsaveis pelo desenvolvimento de lesdo aterosclerética. Esta
deve ser uma terapia alternativa aos farmacos de estatina, que mostram pe-
queno efeito sobre HDL-C e principalmente diminuem LDL-C ou aos fibratos,
o0s Unicos agonistas de PPARo comercializados, tendo baixa poténcia e in-
duzindo apenas elevagdes de HDL-C modestas. Aléem disso, como os fibra-
tos, agonistas de PPARS tém o potencial também de reduzir triglicerideos,
um fator de risco adicional para doenga cardiovascular.

Exemplos de agonistas de PPAR delta conhecidos variadamente
uteis para hiperlipidemia, diabetes, ou aterosclerose incluem L-165041 (Lei-
bowitz e outro, 2000) e GW501516 (Oliver e outro, 2001). Existe uma neces-
sidade continua péra novos agonistas de PPAR delta. Existe uma outra ne-
cessidade para novos agonistas de PPAR delta que aumentam HDL-C, LDL-
C inferior, e/ou colesterol inferior. Existe uma outra necessidade para novos
agonistas de PPAR delta para o tratamento de diabetes, nefropatia, neuro-
patia, retinopatia, sindrome de ovario policistico, hipertensao, isquemia, aci-
dente vascular cerebral, distirbio do intestino irritavel, inflamacgao, catarata,
doencas cardiovasculares, Sindrome X Metabdlica, hiper-LDL-colesterole-
mia, dislipidemia (incluindo hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hiperli-
pidemia mista, e hipo-HDL-colesterolemia), aterosclerose, obesidade, e ou-
tros disturbios relacionados ao metabolismo de lipideo e complicagbes de
homeostasia de energia destes.
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SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencao é direcionada a um composto da Férmula

H:

Rs Re
HO X \\ /\
SO
R1 RQ Z
Férmula (1)

em que:

X é uma ligagao covalente, O, ou S;

R: e R: sao independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H, Cisalquila, e Cq.s alquila substituida, ou Ry, Rz e 0 atomo de
carbono pelo qual eles estao ligados um ao outro podem formar Cs.; cicloal-
quila;

Rs é H;

R4 e Rs sdo independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H, halo, Cj.salquila, Csscicloalquila, Cs.7cicloalquil-C-4alquila, Cay
cicloalquiloxi-Ci.salquila, Ci.ealcoxi-Cq.4 alquila, Ceoarila, heteroarila, Ci.4
alquila substituida por halo, Ci.4 alquila substituida por amino, Ci.4 alquila
substituida por Ce.10 arila, Cq.4 alquila substituida por ciano, e Ci.4 alquila
substituida por hidroxi;

Re e R; sao independentemente selecionados do _grupo consis-
tindo em H, halo, Cy.zalquila, Cy.5 alquila substituida por halo, Cy.zalcéxi, e
C;.3 alcoxi substituido por halo;

nél;e

Q é selecionado do grupo consistindo em
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e enantibmeros, diasteredmeros, tautdmeros, solvatos, ou sais farmaceuti-
camente aceitaveis destes.

A presente invencao € também direcionada as composigoes
farmacéuticas contendo um ou rhais compostos da Férmula (1), e ao uso de
tais compostos e composigoes para tratar uma condi¢ao diretamente ou indi-
retamente mediada por PPAR delta.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAQO

Como utilizados aqui, os seguintes termos sublinhados desti-

nam-se a ter os seguintes significados:

"Ca.p" (Onde a e b sdao numeros inteiros) refere-se a um radical
contendo de a a b atomos de carbono inclusive. Por exemplo, Ci.3 denota
um radicailwcontend_o 1,20u é’étvomos de carbono.

"Alquila” refere-se a um radical hidrocarboneto monovalente de cadeia linear
ou ciclica, ramificado saturado ou insaturado derivado pela remo¢cao de um
atomo de hidrogénio de um atomo de carbono unico de um alcano, alceno
ou alcina origem. Grupos alquila tipicos incluem, porém nao estao limitados
a, metila; etilas tais como etanila, etenila, etinila; propilas tais como propan-
1-ila, propan-2-ila, ciclopropan-1-ila, prop-1-en-1-ila, prop-1-en-2-ila, prop-2-
en-1-ila, cicloprop-1-en-1-ila; cicloprop-2-en-1-ila, prop-1-in-1-ila, prop-2-in-1-
ila, etc.; butilas tais como butan-1-ila, butan-2-ila, 2-metil-propan-1-ila, 2-
metil-propan-2-ila, ciclobutan-1-ila, but-1-en-1-ila, but-1-en-2-ila, 2-metil-
prop-1-en-1-ila, but-2-en-1-ila, but-2-en-2-ila, buta-1,3-dien-1-ila, buta-1,3-
dien-2-ila, ciclobut-1-en-1-ila, ciclobut-1-en-3-ila, ciclobuta-1,3-dien-1-ila, but-
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1-in-1-ila, but-1-in-3-ila, but-3-in-1-ila, etc.; e similares. Onde niveis especifi-
cos de saturagcao sao pretendidos, a nomenclatura "alcanila”, "alquenila”
e/ou "alquinila" & utilizada, como definido abaixo. Em modalidades preferi-
das, os grupos alquila sao (C1-Csg) alquila, com (C41~C3) sendo particular-
mente preferido. Alquila ciclica pode ser, por exemplo, Cs_ipalquila; preferi-
velmente, cicloalquila é Cs.zcicloalquila.

"Alcanila" refere-se a um radical hidrocarboneto monovalente de
cadeia linear ou ciclica, ramificado saturado derivado pela remog¢ao de um
atomo de. hidrogénio de um atomo de carbono unico de um alcano origem.
Grupos alcanila tipicos incluem, porém nao estéao limitados a, metanila; eta-
nila; propanilas tais como propan-1-ila, propan-2-ila, ciclopropan-1-ila, etc.;
butianilas tais como butan-1-ila, butan-2-ila, 2-metil-propan-1-ila, 2-metil-
propan-2-ila, ciclobutan-1-ila, etc.; e similares. Em modalidades preferidas,
os grupos alcanila sao (C1.g) alcanila, com (C4.3) sendo particularmente pre-
ferido. |

"Alquenila” refere-se a um radical hidrocarboneto monovalente
de cadeia linear ou ciclica, ramificado insaturado tendo pelo menos uma li-
gacao dupla de carbono-carbono derivado pela remogao de um atomo de
hidrogénio de um atomo de carbono unico de um alceno origem. O radical
pode ser na conformagao cis ou trans em torno da(s) ligagao(¢des) dupla(s).
Grupos alquenila tipicos incluem, porém nao estao limitados a, etenila; pro-
penilas tais como prop-1-en-1-ila, prop-1-en-2-ila, prop-2-en-1-ila, prop-2-en-
2-ila, cicloprop-1-en-1-ila; cicloprop-2-en-1-ila; butenilas tais como but-1-en-
1-ila, but-1-en-2-ila, 2-metil-prop-1-en-1-ila, but-2-en-1-ila, but-2-en-1-ila, but-
2-en-2-ila, buta-1,3-dien-1-ila, buta-1,3-dien-2-ila, ciclobut-1-en-1-ila, ciclo-

but-1-en-3-ila, ciclobuta-1,3-dien-1-ila, etc.; e similares.

"Alquinila” refere-se a um radical hidrocarboneto monovalente de

cadeia linear ou ciclica, ramificado insaturado tendo pelo menos uma ligagao
tripla de carbono-carbono derivado pela remogao de um atomo de hidrogé-
nio de um atomo de carbono unico de uma alcina origem. Grupos alquinila

tipicos incluem, porém nao estdo limitados a, etinila; propinilas tais como

prop-1-in-1-ila, prop-2-in-1-ila, etc.; butinilas tais como but-1-in-1-ila, but-1-in--
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3-ila, but-3-in-1-ila, etc.; e similares.

"Heteroalquila" e "heteroalcanila" referem-se ao radical alquila ou

alcanila, respectivamente, em que um ou mais atomos de carbono (é quais-
quer atomos de hidrogénio necessariamente associados) sédo independen-
temente substituidos com os mesmos ou diferentes heteroatomos (incluindo
qualquer hidrogénio necessario ou outros atomos). Heteroatomos tipicos
para substituir o(s) atomo(s) de carbono incluem, porém nao estao limitados
a, N, P, O, S, Si, etc. Heteroatomos preferidos sao O, N e S. Desse modo,
radicais heteroalcanila podem conter um ou mais dos mesmos ou diferentes
grupos heteroatdmicos, incluindo, a titulo de exemplo e nao de limitagao,
epoxi (-O-), epidioxi (-O-0-), tioéter (-S-), epiditio (-SS-), epoxitio (-O-
S-), epoxiimino (-O-NR'-), imino (-NR'-), biimino (-NR'-NR'-), azino
(=N-N=), azo (-N=N-), azéxi (-N-O-N-), azimino (-NR'-N=N-), fosfano (-PH-),
A*—sulfano (-SHz-), sulfonila (-S(0)2-), e similares, onde cada R' é indepen-
dentemente hidrogénio ou (C1-Cs) alquila.

"Arila" refere-se a um radical hidrocarboneto aromatico monova-
lente derivado pela remocao de um atomo de hidrogénio de um atomo de
carbono uUnico de um sistema de anel aromatico origem. Grupos arila tipicos
incluem, porém nao estao limitados a, radicais derivados de aceantrileno, ace-
naftileno, acefenantrileno, antraceno, azuleno, benzeno, criseno, coroneno, flu-
oranteno, fluoreno, hexaceno; hexafeno, hexaleno, as-indaceno, s-indaceno,
indano, indeno, naftaleno, octaceno, octafeno, octaleno, ovaleno, penta-2,4-
dieno, pentaceno, pentaleno, pentafeno, perileno, fenaleno, fenantreno, pi-
ceno, pleiadeno, pireno, pirantreno, rubiceno, trifenileno, trinaftaleno, e simi-
lares. Em modalidades preferidas, o grupo arila é (Cs.2) arila, com (Cs-10)
sendo particularmente preferido. Grupos arila particularmente preferidos sao
grupos fenila e naftila.

"Arilalquila” refere-se a um grupo alquila aciclico em que um dos
atomos de hidrogénio, ligados a um atomo de carbono, tipicamente um ato-
mo de carbono terminal, é substituido com um radical arila. Grupos arilalqui-
la tipicos incluem, porém nédo estdo limitados a, benzila, 2-feniletan-1-ila, 2-

fenileten-1-ila, naftiimetila, 2-naftiletan-1-ila, 2-naftileten-1-i[a, naftobenzila,



10

15

20

25

30

2-naftofeniletan-1-ila e similares. Onde porgdes de alquila especificas sao

pretendidas, a nomenclatura arilalcanila, arilalquenila e/ou arilalquinila é utili-
zada. Em modalidades preferidas, o grupo arilalquila é (Ce-26) arilalquila, por

exemplo, a porgao alcanila, alquenila ou alquinila do grupo arilalquila & (C-¢)
e a porcao arila é (Cs-20). Em modalidades particularmente preferidas o gru-
po arilalquila é (Cs-13), por exemplo, a por¢céo de alcanila, alquenila ou alqui-
nila do grupo arilalquila é (C,.3) e a porgao arila € (Cs-10). Grupos arilalquila
ainda mais preferidos sao fenilalcanilas.

"Alcaniléxi" refere-se a um radical alcéolico hidrocarboneto mo-
novalente, de cadeia linear ou ciclica, ramificado saturado, derivado pela
remocao do atomo de hidrogénio do oxigénio de hidréxido do alcool. Grupos
alcanildxi tipicos incluem, porém nao estdo limitados a, grupos metaniloxi;
etanildxi; propanildxi tais como propan-1-iléxi (CH3CH2CH.O-), propan-2-ildxi
((CH3)2CO-), ciclopropan-1-iloxi, etc.; grupos butanildxi tais como butan-1-
iloxi, butan-2-iléxi, 2-metil-propan-1-iléxi, 2-metil-propan-2-ildxi, ciclobutan-1-
iloxi, etc.; e similares. Em modalidades preferidas, os grupos alcaniléxi sao
grupos (Ci.g) alcaniléxi, com (C4-3) sendo particularmente preferido.

"Heteroarila" refere-se a um radical heteroaromatico monovalen-
te derivado pela remog¢ao de um atomo de hidrogénio de um unico atomo de
um sistema de anel heteroaromatico origem. Grupos heteroarila tipicos in-
cluem, porém nao estao limitados a, radicais derivados de carbazol, imida-
zol, indazol, indol, indolina, indolizina, isoindol, isoindolina, isoquinolina, iso-
tiazol, isoxazol, naftiridina, oxadiazo!, oxazol, purina, pirano, pirazina, pirazol,
piridazina, piridina, pirimidina, pirrol, pirrolizina, quinazolina, quinolina, quino-
lizina, quinoxalina, tetrazol, tiadiazol, tiazol, tiofeno, triazol, xanteno, e simila-
res. Em modalidades preferidas, o grupo heteroarila € uma heteroarila de 5-
20 membros, com heteroarila de 5-10 membros sendo particularmente pre-
ferida. 4

"Cicloeteroalquila" refere-se a um radical alquila monociclico ou

biciclico saturado ou insaturado em que um atomo de carbono € substituido
com N, O ou S. Em certas modalidades especificadas a cicloeteroalquila po-
de conter até quatro heteroatomos independentemente selecionados do gru-
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po consistindo em N, O e S. Porgdes de cicloeteroalquila tipicas incluem,
porém nao estao limitados a; radicais derivados de imidazolidina, morfolina,
piperazina, piperidina, pirazolidina, pirrolidina, quinuclidina, e similares. Em
modalidades preferidas, a cicloeteroalquila € uma cicloeteroalquila de 3-6
membros.

"Cicloeteroalcanila" refere-se a um radical alcanila monociclico

ou biciclico saturado em que um atomo de carbono é substituido com N, O
ou S. Em certas modalidades especificadas a cicloeteroalcanila pode conter
até quatro heteroatomos independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em N, O e S. Porgdes de cicloeteroalcanila tipicas incluem, porém nao
estao limitados a, radicais derivados de imidazolidina, morfolina, piperazina,
piperidina, pirazolidina, pirrolidina, quinuclidina, e similares. Em modalidades
preferidas, a cicloeteroalcanila é uma cicloeteroalcanila de 3-6 membros.

"Cicloeteroalquenila” refere-se a um radical alquenila monocicli-

co ou biciclico saturado em que um atomo de carbono é substituido com N,
O ou S. Em certas modalidadesw especificadas a cicloeteroalquenila pode
conter até quatro heteroatomos independentemente selecionados do grupo
consistindo em N, O e S. Porgdes de cicloeteroalquenila tipicas incluem, po-
rém néo estéo limitados a, radicais derivados de imidazolina, pirazolina, pir-
rolina, indolina, pirano, e similares. Em modalidades preferidas, a cicloetero-
alcanila € uma cicloeteroalcanila de 3-6 membros. -

O termo "substituido" refere-se a um radical em que um ou mais
atomos de hidrogénio sdo cada qual independentemente substituidos com
o(s) mesmo(s) ou diferente(s) substituinte(s). Substituintes tipicos incluem,
porém nao estdo limitados a, -X, -R, -0, =O, -OR, -O-OR, -SR, -S, =S, |
-NRR, =NR, -CX3, -CN, -OCN, -SCN, -NCO, =NCS, -NO, -NO;, =Nj, —N3,
-NHOH, -S(0)20", -S(0)20H, -S(0):R, -P(0)(O"),, —P(0O)(OH),, -C(O)R,
~-C(O)X, -C(S)R, -C(S)X, -C(O)OR, -C(0)O", -C(S)OR, -C(O)SR, -C(S)SR,
~C(O)NRR, -C(S)NRR e -C(NR)NRR, onde cada X é independentemente
um halogénio (preferivelmente -F, -Cl ou -Br) e cada R é independentemente
—-H, alquila, alcanila, alquenila, alquinila, alquilideno, alquilidina, arila, arilal-
quila, arilheteroalquila, heteroarila, heteroarilalquila ou heteroaril-heteroal-
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quila, como definido aqui. Substituintes preferidos incluem hidréxi, halogénio,
~Cisalquila, Cq.galcaniloxi, alcaniloxi fluorinado, alquila fluorinada, Cq.g alquilti-
o, Ca.gcicloalquila, Ca.gcicloalcaniloxi, nitro, amino, C.galquilamino, C4.g dial-
quilamino, Ca-ecicloalquilamino, ciano, carboéxi, Ci.zalcaniloxicarbonila, Ci.7
alquilcarbonildxi, formila, carbamoila, fenila, aroila, carbamoila, amidino, (C1.s
alquilamino)carbonila, (arilamino)carbonila e aril(C;.galquil)carbonila.

Com referéncia aos substituintes, o termo "independentemente"

significa que quando mais do que um de tal substituinte for possivel, tais
substituintes podem ser os mesmos ou diferentes um do outro.

Em qualquer estrutura que contém o simbolo § cujo simbolo de-
signa a(s) localizagao(¢bes) da(s) valéncia(s) aberta(s) onde a estrutura par-
cial liga-se ao restante da molécula.

Em toda esta descricao, a porgao terminal da cadeia lateral de-
signada é descrita primeiro, seguida pela funcionalidade adjacente com res-
peito ao ponto de ligacao. Desse modo, por exemplo, Um substituinte de "fe-

nilC1.ealcanilaminocarbonilC;.calquila” refere-se a um grupo da férmula:

O .
' /u\ _~C1.6 - Alcanila
C,.¢ Alcanila NH

A presente invencao é direcionada as composigdoes compreen-
dendo um composto da Férmula (1) para uso como agonistas de PPAR delta:

em que:
7 e /R4 Rs Re
HO X \\ A\
A
R1 F{2 Z
Férmula (1)
em que:

X é uma ligagao covalente, O, ou S;

R: e Rz sdo independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H, Cisalquila, e Cyg alquila substituida, ou Ry, Rz e 0 atomo de
carbono pelo qual eles estao ligados um ao outro podem formar Cs.; cicloal-
quila;

Rs; é H;
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R4 e Rs s@o independentemente selecionados do grupo consis-
“tindo em H, halo; Ci.galquila, Cs.scicloalquila, Cs.;cicloalquil-Cy.4alquila, Ca.7
cicloalquildxi-Ci.4alquila, Ci.ealcoxi-Cq4 alquila, Ce.joarila, heteroarila, Ci4
alquila substituida por halo, Ci.4 alquila substituida por amino, Ci.4 alquila
5 substituida por Ce.10 arila, Cy.4 alquila substituida por ciano, e Cy.4 alquila
substituida por hidroxi;
Re e R; sdo independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H, halo, Cy.salquila, C4.3 alquila substituida por halo, Cy.zalcéxi, e
C1-3 alcdxi substituido por halo;
10 nél;e

Q é selecionado do grupo consistindo em

HsC ’
E_zj/g g_% :§/\K/§ | E\QjN/é,
5_(\/'/2 > e < :

’

e enantidmeros, dlastereomeros, tautdbmeros, solvatos, ou sais farmaceuti-
camente aceitaveis destes.
Em particular, a presente invengao é direcionada a um composto
15 da Férmula (1) em que:
XéO0;ou
R1 e Rz sao independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H e Cy.galquila, ou Rq, Rz e 0 &tomo de carbono pelo qual eles es-
tao ligados um ao outro podem formar Ca.scicloalquila, € mais particularmen-
20 te R, e R, s&o independentemente selecionados do grupo consistindo em H
e CHjs, ou R4, Rz e 0 atomo de carbono pelo qual eles estao ligados um ao
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outro p"odend'formar K ,ou

R4 e Rs sao independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H e C,.galquila, e mais particularmente Rs € H, CH3, ou -CH>CHg;
ou

3] Rs e R; sao independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H, halo, C,.3 alquila substituida por halo, Ci.3alcéxi, e Ci.3 alcoxi
substituido por halo, e mais particularmente Rg é H e R; é selecionado do
grupo consistindo em halo, Ci.3 alquila substituida por halo, e Cy3 alcoxi
substituido por halo, e mais particularmente R; é selecionado do grupo con-

10 sistindo em F, CF3, e -O-CF3; ou

Q é selecionado do grupo consistindo em

g ‘.
E—(/Sj\ll/ N S’N _Qj/ §@§

HsC
HaC

N

S o
=T T T

HsC
e mais panticularmente Q é selecionado do grupo consistindo em

e = a g o} ‘Q){

ST HaC

<y et

HaC
Mais particularmente, a presente invencao € direcionada a um
composto da Férmula (I) como mostrado acima em que:
15 Xéo;
R1, Rz, Rs, € Rs sao independentemente selecionados -do grupo
consistindo em H e Ci.zalquila, ou Ry, Rz e o 4&tomo de carbono pelo qual
eles estdo ligados um ao outro podem formar Ca.scicioalquila; e
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Re € Rz sdo independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H, halo, Cq.zalcéxi, Cy.3 alquila substituida por halo, e Cy.3 alcoxi
substituido por halo;

e enantidbmeros, diasteredmeros, tautdmeros, solvatos, ou sais
farmaceuticamente aceitaveis destes.

Em outro aspecto, a presente invencao é direcionada as compo-
sicoes farmacéuticas contendo um ou mais compostos, sais ou solvatos da
Férmula (I) como descritos aqui misturados com um veiculo, excipiente ou
diluente farmaceuticamente aceitavel, em que as composicoes podem ser
utilizadas para tratar uma condi¢do diretamente ou indiretamente mediada
por PPAR delta. )

A presente invengao é também direcionada a um método de tra-
tar ou prevenir uma doenga ou condigdo em um individuo, particularmente
um mamifero e mais particularmente um ser humano, cuja doenga ou condi-
cao é afetada pela modulagédo de PPAR delta.

Portanto, em ainda outro aspecto, a presente invengao é dire-
cionada a um método de tratar ou prevenir uma doenca ou’condi(;éo em um
mamifero cuja doenga ou condicao é afetada pela modulagao de receptores
de PPAR delta, cujo método compreende administrar a um mamifero em
necessidade de tal tratamento ou prevencao uma quantidade terapeutica-
mente eficaz de um composto, sal ou solvato da Férmula (I) como descrito
aqui. Mais particularmente, a quantidade terapeuticamente eficaz compreen-
de uma faixa de dose de cerca de 0,1 mg a cerca de 15.000 mg. Mais parti-
cularmente, a quantidade terapeuticamente eficaz compreende uma faixa de
dose de cerca de 50 mg a cerca de 1000 mg. Mais particularmente, a quan-
tidade terapeuticamente eficaz compreende uma faixa de dose de cerca de
100 mg a cerca de 1000 mg.

Em um outro aspecto, a presente invencao é direcionada a um
método para tratar ou prevenir uma doenga ou condig¢do selecionada do gru-
po consistindo em diabetes, nefropatia, neuropatia, retinopatia, sindrome de
ovario policistico, hipertensao, isquemia, acidente vascular cerebral, distur-

bio do intestino irritAvel, inflamacao, catarata, doencas cardiovasculares,
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Sindrome X Metabdlica, hiper-LDL-colesterolemia, dislipidemia (incluindo
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hiperlipidemia mista, e hipo-HDL-
colesterolemia), aterosclerose, e obesidade, o referido método compreen-
dendo a etapa de administrar a um mamifero em necessidade de tal trata-
mento uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto, sal ou sol-
vato da Férmula (l). Mais particularmente, a quantidade terapeuticamente
eficaz compreende uma faixa de dose de cerca de 0,1 mg a cerca de 15.000
mg. Mais particularmente, a quantidade terapeuticamente eficaz compreen-
de uma faixa de dose de cerca de 50 mg a cerca de 1000 mg. Mais particu-
larmente, a quantidade terapeuticamente eficaz compreende uma faixa de
dose de cerca de 100 mg a cerca de 1000 mg.

Em ainda um outro aspecto, a presente invencgao é direcionada a
um Kit compreendendo em um ou mais recipientes uma quantidade da com-
posicado da Férmula (1) eficaz para tratar ou prevenir uma doencga bu condi-
cao selecionada do grupo consistindo em diabetes, nefropatia, neuropatia,
retinopatia, sindrome de ovario policistico, hipertensao, isquemia, acidente
vascular cerebral, disturbio do intestino irritavel, inflamacao, catarata, doen-
cas cardiovasculares, Sindrome X Metabdlica, hiper-LDL-colesterolemia,
dislipidemia (incluindo hipertrigliceridemia, bhipercolesterolemia, hiperlipide-
mia mista, e hipo-HDL-colesterolemia), aterosclerose, e obesidade. Mais
particularmente, a quantidade terapeuticamente eficaz compreende uma fai-
xa de dose de cerca de 0,1 mg a cerca de 15.000 mg. Mais particularmente,
a quantidade terapeuticamente eficaz compreende uma faixa de dose de
cerca de 50 mg a cerca de 1000 mg. Mais particularmente, a quantidade te-
rapeuticamente eficaz compreende uma faixa de dose de cerca de 100 mg a
cerca de 1000 mg.

Em outra modalidade, a presente invengao é direcionada a um

composto da Formula (la) ‘
7 P Rs Re

o /
> OO G
Y ORY

Formuia (la)
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em que:

R4 e Rz sdo independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H e Ci.galquila, ou Ry, Rz € 0 &tomo de carbono pelo qual eles es-
tao ligados um ao outro podem formar Cs.scicloalquila;

5 R4 e Rs sao independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H e C,galquila;

Re e R; sao independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H, Cj.zalquila, halo, e C4.3 alquila substituida por halo; e

Q é selecionado do grupo consistindo em

st
O T =

) H3C

S— % O % ~—% St
HeC § ; gHsC ’
§ N O p ’_g
o - HaC ’ ’

T e

J —\ =
§—(ST HaC . and -\ §
10 e enantibmeros, diastereémeros, tautdmeros, solvatos, ou sais

farmaceuticamente aceitaveis destes.
Em ainda outra modalidade, a presente invengao é direcionada a

um composto da Férmula (Ib)

o o /R4 Rs
R; Ra
Formula (Ib)
em que:

R1 e Rz sao independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H e CHa, ou Ry, Rz e 0 &tomo de carbono pelo qual eles estao liga-

dos um ao outro podem formar K ;

15 R4 e Rs sdo independentemente selecionados do grupo consis-
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tindo em H, CHg3, e -CH2CHg; e
Q € selecionado do grupo consistindo em

S
O S o KT

.
s

HaC
N O
LT T ey
N\_S N\ _N =N
HaC ’ ’
b0 3
=T T )
S e e \ :
e enantibmeros, diasteredbmeros, tautdmeros, solvatos, ou sais farmaceuti-
camente aceitaveis destes. »
Em ainda outra modalidade, a presente invengao é direcionada a

um composto da Férmula (Ic)

R
o /
> KOs

Férmula (ic)
R1, Rz, e R4, sdo independentemente selecionados do grupo
consistindo em H e CHs, ou R4, Rz € 0 4&tomo de carbono pelo qual eles es-

tao ligados um ao outro podem formar K ;

Rs é selecionado do grupo consistindo em H, CHas, e -CH>CHzg;
R7 é Halo ou C,_; alquila substituida por halo; e

Q é selecionado do grupo consistindo em

S | HaC

S 0 0 _ O
HaC _

HaC
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e enantibmeros, diasteredmeros, tautbmeros, solvatos, ou sais farmaceuti-

camente aceitaveis destes.

Em particular, a presente invengao é direcionada aos compostos

da Férmula (Ic) acima em que:

cEEEE

~EEEEEEEEREEE

EEEEEE

R; ou Ry é H;

R4 e R> sao ambos H;
R+ ou Rz é CHzg;

R e Rz sdo ambos CHzg;

Ri, Rz e 0 &tomo de carbono pelo qual eles sao ligados um ao

| fz g’%
outro formam

R4 € H ou CHg;

Rs é H, CHa, ou -CH;CHj;

R4 ou R‘géHe R4 é H ou CHg;

R: e Rz sdo ambos H e R4 é H ou CHzg;

Riou R>é He Rs éH, CHjs, ou -CH,CHjg;

R e Rz sdo ambos H e Rs é H, CH3, ou -CH,CHzg;

R1 ou Ry é CH3 e Rs é H, CHa, ou -CH,CHg;

R e Rz sdo ambos CH3 € Rs € H, CHg, ou -CH,CHg;

RiouR:é H, Rsé H, e Rs € H, CH3, ou -CH,CHg;

R1 e Rz sd0 ambos H, Rs € H, e Rs é H, CHj, ou -CH.CH3;

R+ ou Rz é CHs, Ry é H, e Rs é H, CHa, ou -CHCHj;

R1 e R> sdo ambos CHs, R4 é H, e Rs é H, CH3, ou -CH2CHg;
R4, Rz € 0 atomo de carbono pelo qual eles sao ligados um ao

outro formam K ,RiéH,eRs¢é H CHa, ou -CH,CHs;

R; é CF3;

R; é CI;

Ri1ou Rz é H, Ry é CF3, e Rs € Hou CHj;

R; e R, sao ambos H, R; é CF3, € Ry é H ou CHg;
Riou Rz é H, R; é CF3, e Rs € H, CH3, ou -CH,CHg;

R; e R2 sdo ambos H, R; é CF3;, e Rs é H, CH3, ou -CH,CHg;
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M R4 ou R2 é CHs, R7 é CF3, e Rs é H, CHa, ou -CHzCHa;
(2) Ry e Rz sdo ambos CHg, R; é CF3, e Rs € H, CH3, ou -CH2CHg;
Saa! R1 ou Rg é H, R4 é H, R7 é CF3, e Rs é H, CH3, ou 'CHQCH3;
(bb) Ri1 e Rz sGo ambos H, R; é H, R; é CF3, e Rs é H, CHj3, ou
5 -CHxCHg;
{cc) Ry ou Rz € CH3, Rs é H, R; é CF3, € Rs € H, CH3, ou -CH,CHg;
(dd! Ri e R, sd0 ambos CH3, R4 é H, R, é CF3, e Rs é H, CH3, ou -
CH.CHg;
(ee) ~ Rj, Rz e 0 atomo de carbono pelo qual eles sao ligados um ao

outro formam K , R4 é H, R; é CF3, € Rs é H, CH3, ou -CHoCHs;

(ff) Q é selecionado do grupo consistindo em
s
N S Y
§—</\|‘/§ 4 T/g \'/§ éqg\/N
s-N . § s-N g_—Q\/IN ) ,
HaC
s o o o %
H3C » H3C
10 (qQq) R1 ou Rz € H e Q é selecionado do grupo consistindo em
S
N s § \H%
W 4 \Il/§ ‘S\/N
sN §_<st ; §_<\:|Nf§ Cowd
3

3

s o] o] o 4
HaC HaC

(hh) R1 e Rz sdo ambos H e Q é selecionado do grupo consistindo

S



(ii)

S o) o _ O~ 4
HsC H3C

()

em

ﬁ—@f el 4@* gq\;ﬁ
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R; ou R2 é CH3 e Q é selecionado do grupo consistindo em

* S/N

R1 e Ry sdo ambos CH; e Q é selecionado do grupo consistindo

s-N ,

HaC

HaC H3C

(kk)

S o 0 O— 3
Hac : H3C

(mm)

sistindo em

R4 € H ou CH3; e Q € selecionado do grupo consistindo em

e et

S/

HJ/EHJ%JQ/; %@*

HaC

Rs & H, CHas, ou -CH2CH3 e Q é selecionado do grupo consistindo

S’ s S/N

HaC

Riou Rz é He Rsé HouCH; e Q é selecionado do grupo con-
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— ’ /N
s HaC
S o} 0 Ol
I 7 BT T e andé—g/N o
ed HaC

(nn) Ry e Rz sao ambos H e R4 € H ou CH3 e Q € selecionado do grupo
consistindo em

- N /N
S s HaC s
(00) Ry ou Rz; é He Rs é H, CH3, ou -CH>CH3 e Q é selecionado do

grupo consistindo em

s~ ,
HaC
(op) Ry e Rz sdo ambos H e Rs é H, CHs, ou -CH,CH3 e Q ¢ selecio-

nado do grupo consistindo em

S’ ’ S/N
ot w” %q
HaC
(qq) R; ou Rz € CH3 e Rs é H, CHg3, ou -CH>CH3 e Q € selecionado do

grupo consistindo em
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e e

S~ ’ s-N
St LT %gj* =
HsC
(rn) Ri e Rz sdo ambos CHgs, Rs € H, CH3z, ou -CH,CHj3, e Q é sele-

cionado do grupo consistindo em

T /Nw% Vol équ/g |

S
ey o %gfand a
HaC
(ss) R ou Rz é H, Ry é H, Rs € H, CHj3, ou -CH,CHg, e Q é selecio-

nado do grupo consistindo em

S~ :
Rgnl Hﬁ %gﬁ ' %Q*
e
HaC
() Rie Rz s30 ambos H, Rs é H, Rs € H, CHj3, ou -CH,CH3, e Q é

selecionado do grupo consistindo em

e

S/

HsC
T KT %gj” S
HaC
5 (uu) R; ou Rz é CH3, Rs é H, Rs € H, CHjz, ou -CH.CHg3, e Q é sele-

cionado do grupo consistindo em
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- /N
S s HaC s
s 0 0 | o %
HsC HsC
(w) R1 e Rz sdo ambos CH3, Rs € H, Rs € H, CH3, ou -CH,CH3, e Q é

selecionado do grupo consistindo em

S~ )
S Hf %gfand W
HeC
(ww) R1, Rz e o atomo de carbono pelo qual eles sao ligados um ao

outro formam K , R4 € H, Rs é H, CHs, ou -CH>CHgs;, e Q é seleciona-

do do grupo consistindo em

S/

Hﬁ%«fz—gf Ly

HaC

R; é CF3; e Q é selecionado do grupo consistindo em

S

S/

S o) o} ' O :
H30 H3C

(xx) R; é Cl e Q é selecionado do grupo consistindo em
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S e )
S O o)
HaC ’
(yy) Ry ou Rz € H, R; € CF3, Rs € H ou CHg, e Q é selecionado do

grupo consistindo em

S | Hal ,
s O~ o) O£
_ H3C H3C ’
(zz) R; e Rz sdo ambos H, R; é CF3, Ry é H ou CHg, e Q é selecio-

nado do grupo consistindo em

s~ ’ s/N HoC ;
S O O
| HsC ’
5 (aaa) Rs ou R; é H, R; € CF3, Rs € H, CHj3, ou -CH.CHg, e Q é selecio-

nado do grupo consistindo em

S’ 1) S/N s
HaC
(ff) bbb R+ e Rz sao ambos H, R; é CF3, Rs € H, CH3, ou -

CH>CHas, e Q é selecionado do grupo consistindo em
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3 S/N

{(aq) (cce) Ry ou Rz é CH3, Ry € CF3, Rs € H, CHj3, ou -CH,CH3, e Q
é selecionado do grupo consistindo em

- b /N
S s HaC >
S 0 o) O :
HaC H3C
ddd R, e Ry sdo ambos CHsz, R; é CF3, Rs € H, CHj, ou -CH>CHg3, e

Q é selecionado do grupo consistindo em

ANy G o PQ%
Lot e %y*g

HsC

R, ou Rz é H, R4 € H, R7 é CF3, Rs é H, CH3, ou -CHzCHa, eQé
selecionado do grupo consistindo em

S/

(hh) (eee) R+ e Rz sdo ambos H, R4 € H, R7 € CF3, Rs é H, CH3, ou
-CH2CHgs, e Q é selecionado do grupo consistindo em
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ST HsC
O
T |
= "
W \ s HsC and HsC .
(i) Rsou Rz é CH3, R4 é H, Ry é CF3, Rs € H, CH3, ou -

CHchs, e Q é selecionado do grupo consistindo em

et oy

S/ ’ - ? ? ]
S oC
S o) o) O3
N N \ || and \m/.
H3C H3C , or
(a) (a) R; e R; sao ambos CH3, Rs é H, R; é CF3, Rs € H, CH3,

ou -CHCH;, e Q ¢é selecionado do grupo consistindo em
e enantidmeros, diasteredmeros, tautdmeros, solvatos, ou sais farmaceuti-
camente aceitaveis destes.

Em ainda outra modalidade, a presente invencgao € direcionada a
um composto selecionado do grupo consistindo em
O

)]\/O F
S—N F
O
o
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| F
o)
Ho)j\/ N @) F
| |/ F
o) o _
HO/U>< N> O F
|/ F
1 :
© F
N-o .
i o) FF
N-0O
(0] F
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O
e Ve
O '€

Ho—g_ _
(e} F
S F .
e enantibmeros, diasteredmeros, tautbmeros, solvatos, ou sais farmaceuti-

camente aceitdveis destes. Especificamente, o composto da Férmula (1) é

o) F .
Ho O s .
N° N

A presente invengao é também direcionada a um composto da

Formula (1) )
O Ri /R4 Rs Re
HO™ X A A\
SO
R Ro = .
Férmula (1)
em que:

X é uma ligagao covalente, O, ou S;

Ry e Rz sdo independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H, Cigalquila, e Cqg alquila substituida, ou Ry, Rz e 0 atomo de
carbono pelo qual eles estao ligados um ao outro podem formar Cs.; cicloal-
quila; .

Rs é H;

R4 e Rs séo ihdependentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H, halo, Ci.galquila, Cs.scicloalquila, Csscicloalquil-Cy.4alquila, Cz.7
cicloalquiloxi-Cq.4alquila, Ci.ealcdxi-Cq4 alquila, Ce.10arila, heteroarila, Cj.4
alquila substituida por halo, Ci.4 alquila substituida por amino, C;.4 alquila
substituida por Ce.19 arila, Cy.4 alquila substituida por heteroarila, C1.4 alquila
substituida por ciano, e C;.4 alquila substituida por hidroxi;

Re e Ry sé@o independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H, halo, Ci.zalquila, C4.3 aiquila substituida por halo, Ci.zalcoxi, e
C1.3 alcdxi substituido por halo;
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néil;e

Qé Ce-1oal’ila;
e enantibmeros, diasteredmeros, tautdbmeros, solvatos, ou sais farmaceuti-
camente aceitaveis destes.

A presente invengdo € também direcionada a um composto da

Férmula (1)
R R
O < i / 4 Rs Re
HO 7 N
PG ORS
Ry Rp ~F
Férmula (1)
em que:

X é uma ligagao covalente, O, ou S;

R+ e Rz sédo independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H, Cygalquila, e Cy.g alquila substituida, ou Ry, Rz e. o0 atomo de
carbono pelo qual eles estao ligados um ao outro podem formar Cs.; cicloal-
quila;

Rs é H;

R4 e Rs sé@o independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H, halo, Ci.galquila, Cs.scicloalquila, Ca.scicloalquil-Cy.4alquila, Ca.7
cicloalquiléxi-Ci.salquila, Ciealcoxi-Ci.4 alquila, Ce.qoarila, heteroarila, Ciq
alquila substituida por halo, C1.4 alquila substituida por amino, Ci.4 alquila
s:Jbstituida por Ce.10 arila, Cy.4 alquila substituida por heteroarila, C4.4 alquila
substituida por ciano, e C4.4 alquila substituida por hidroxi;

Re e R; séo independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H, halo, C,.3alquila, C4.3 alquila substituida por halo, C;.salcoxi, e
C1.3 alcéxi substituido por halo; 7

néiou2;e

Q é selecionado do grupo consistindo em

N § . O B NG BN N
SEESCI SR SR s
O * ’ * N ’ e ~ N ;
e enantibmeros, diasteredmeros, tautbmeros, solvatos, ou sais farmaceuti-
camente aceitaveis destes.
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A presente invengao é também direcionada a um composto da

Férmula (1) :
0] y Ri /R4 Rs Re
HO X A\
OO
R«] RZ Z
Férmula (1)
em que:

X é uma ligagao covalente, O, ou S;

R+ e Rz sao independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H, Ci.galquila, e Ci.g alquila substituida, ou Ry, R, e o atomo de
carbono pelo qual eles estao ligados um ao outro podem formar Cs_; cicloal-
quila; ”

Rs é H;

R4 e Rs.sao independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H, halo, Cigalquila, Cs.scicloalquila, Cj.scicloalquil-Ci.4alquila, Ca.7
cicloalquildxi-Cq.4alquila, Cigalcdxi-Cy.4 alquila, Ce.ioarila, heteroarila, Ci4
alquila substituida por halo, Cy.4 alquila substituida por amino, Ci.4 alquila
substituida por Ce.10 arila, Ci.4 alquila substituida por ciano, e Cy.4 alquila
substituida por hidroxi;

Re € R7 sdo independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H, halo, Cisalquila, C4.3 alquila substituida por halo, Ci.salcoxi, e
C1.3 alcédxi substituido por halo; .

neze

Q é selecionado do grupo consistindo em
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T ST 3‘§,T§

13 , s-N N R
HsC ’
s

HsC ’
; _@/3 : _§I§ : _§J\r§ §\CNIN,§
HaC ’ ’

: O _

*

e enantibmeros, diasteredmeros, tautdbmeros, solvatos, ou sais farmaceuti-
camente aceitaveis destes.

Em ainda outra modalidade, a presente invencao é direcionada a
um composto selecionado do grupo consistindo em ’

ic |
HO—-O o
. ,
HoL_o N CFs
oG an
W ,
.9 . _ CFs .
HO/IJ\’O\@iD NY©/
N N
/\E&N ) e
o)

HOJ\/O@DN O
c.:s_

5 e enantidmeros, diasteredmeros, tautdmeros, solvatos, ou sais farmaceuti-
camente aceitaveis destes. -

Os compostos da presente invengao podem também estar pre-
sentes na forma de sais farmaceuticamente aceitaveis. Para uso na medici-
na, os sais dos compostos desta invencao referem-se aos "sais farmaceuti-

10 camente aceitaveis" nao toxicos (Ref. International J. Pharm., 1986, 33, 201-
217; J. Pharm.Sci., 1997 (Jan), 66, 1, 1). Outros sais bem-conhecidos por
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aqueles versados na técnica podem, entretanto, ser Uteis na preparacdo de
compostos de acordo com esta invengao ou de seus sais farmaceuticamente
aceitaveis. Acidos organicos ou inorganicos representativos incluem, porém
nao estao limitados a, acido cloridrico, bromidrico, iodidrico, perclérico, sulfu-
rico, nitrico, fosférico, acético, propidnico, glicélico, latico, succinico, maléico,
fumarico, malico, tartarico, citrico, benzéico, mandélico, metanossulfénico,
hidroxietanossulfénico, benzenossulfbénico, oxalico, pamdico, 2-naftale-
nossulfénico, p-toluenossulfénico, cicloexanossulfamico, salicilico, sacarinico
ou trifluoroacético. Bases organicas ou inorganicas representativas incluem,
porém nao estao limitados a, sais basicos ou catidnicos tais como benzatina,
cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilenodiamina, meglumina, procaina,
aluminio, calcio, litio, magnésio, potassio, sédio e zinco.

A presente invengao inclui dentro de seu escopo pro-farmacos
dos compostos desta invengédo. Em geral, tais pré-farmacos serdo derivados
funcionais dos compostos que sao facilmente convertiveis in vivo no com-
posto requerido. Desse modo, nos métodos de tratamento da presente in-
vengao, o termo "administrar" deve abranger o tratamento dos varios distur-
bios descritos com o composto especificamente descrito ou com um com-
posto que nao pode ser especificamente descrito, porém que se converte no
composto especificado in vivo apés administra¢ao ao paciente. Procedimen-

tos convencionais para a selegé@o e preparagéao de derivados de pré-farmaco -

adequados sdo descritos, por exemplo, em "Design of Prodrugs", ed. H.
Bundgaard, Elsevier, 1985. Formas de pré-farmaco de grupo hidroxi repre-
sentativas incluem, porém nao sao limitadas a, C,.4 alcaniléteres, C,.4 alcani-
Iéteres substituidos, e Cq.4 alcanil ésteres.

Onde os compostos de acordo com esta invengdo tém pelo me-
nos um centro quiral, eles podem conseqientemente existir como enantid-
meros. Onde os compostos possuem dois ou mais centros quirais, eles po-
dem adicionalmente existir como diasteredmeros. Deve-se entender que to-
dos os tais isdbmeros e misturas destes sdo abrangidos dentro do escopo da
presente invencado. Além disso, algumas das formas cristalinas para os com-

postos podem existir como polimorfos e como tais destinam-se a ser inclui-
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das na presente invengao. Além disso, alguns dos compostos podem formar
solvatos com agua (isto &, hidratos) ou solventes organicos comuns, e tais
solvatos destinam-se também a ser abrangidos no escopo desta invengao.

Onde os processos para a preparagao dos compostos de acordo
com a invengao dao origem a mistura de estereoisbmeros, estes isbmeros
podem ser separados por técnicas convencionais tais como cromatografia
preparativa. Os compostos podem ser preparados em forma racémica, ou
enantidbmeros individuais podem ser preparados por sintese enantioespecifi-
ca ou por resolugcdo. Os compostos podem, por exemplo, ser resolvidos em
seus enantibmeros componentes por técnicas padrao, tais como a formacgao
de pares diastereoméricos por formacao de sal com um &acido oticamente
ativo, tal como acido (-)-di-p-toluoil-d-tartarico e/ou acido (+)-di-p-toluoil-I-
tartarico seguido por cristalizacao fracional e regeneragao da base livre. Os
compostos podem também ser resolvidos por formagao de ésteres diaste-
reoméricos ou amidas, seguidos por separagao cromatogréfica e remogao
do auxiliar quiral. Alternativamente, os compostos podem ser resolvidos utili-
zando-se uma coluna de HPLC quiral.

‘Desse modo, outra modalidade da presente invencdo é uma
composi¢cao compreendendo o enantidmero dextrorrotatério do Composto da
Férmula (I), em que a referida composigdo é substancialmente livre do isd-
mero levorrotatério do referido composto. no presente contexto, substanci-
almente livre significa menos do que 25%, preferivelmente mehos do que
10%, mais preferivelmente menos do que 5%, ainda mais preferivelmente
menos do que 2% e ainda mais preferivelmente menos do que 1% do isdme-

ro levorrotatoério calculado como

(massa levorrotatério)
% levorrotatério = x 100
(massa dextrorrotatorio) + (massa levorrotatério)

Outra modalidade da presente invengdo € uma composicédo
compreendendo o enantibmero levorrotatério do Composto da Férmula (1),
em que a referida composi¢cao é substancialmente livre do isbmero dextror-
rotatério do referido composto. No presente contexto, substancialmente livre
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de significa menos do que 25 %, preferivelmente menos do que 10 %, mais

preferivelmente menos do que 5 %, ainda mais preferivelmente menos do

que 2 % e ainda mais preferivelmente menos do que 1 % do isdbmero dex-
trorrotatério calculado como '

(massa dextrorrotatorio)
% dextrorrotatoério = x 100
(massa dextrorrotatorio) + (massa levorrotatério)

Por exemplo, a presente invencao é também direcionada a um
composto selecionado do grupo consistindo em

em que o composto é substancialmente livre do outro enantibmero corres-
pondente.

Durante qualquer um dos processos para preparagao dos com-
postos da presente invengdo, pode ser necessario e/ou desejavel proteger
grupos sensiveis ou reativos sobre quaisquer das moléculas concernidas.
Isto pode ser obtido por meio de grupos de protecdao convencionais, tais co-
mo aqueles descritos em Protective Groups in Organic Chemistry, ed. J.F.W.
McOmie, Plenum Press, 1973; e T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective
Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991. Os grupos de prote-

¢ao podem ser removidos em um estagio subsequente conveniente utilizan-
do-se métodos conhecidos da técnica.
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Mesmo que os compostos da presente invengao (incluindo seus
sais farmaceuticamente aceitaveis e solvatos farmaceuticamente aceitaveis)
possam ser administrados sozinhos, eles geralmente serdo administrados
em mistura com um veiculo, excipiente ou diluente farmacéutico selecionado
com referéncia a via de administragdo pretendida e pratica veterinaria ou
farmacéutica padrao. Desse modo, a presente invengao € direcionada as
composigcdes farmacéuticas e veterinarias compreendendo compostos da
Férmula (1) e um ou mais veiculos, excipientes ou diluentes farmaceutica-
mente aceitaveis.

Por meio de exemplo, nas composi¢des farmacéuticas da pre-
sente invengado, os compostos da presente invengao podem ser misturados
com quaisquer dos aglutinante(s), lubrificante(s), agente(s) de suspenséao,
agente(s) de revestimento, e/ou agente(s) solubilizante(s) adequado(s).

Comprimidos ou Capsulas dos compostos podem ser adminis-
trados separadamente ou dois ou mais de uma vez, como apropriado. E
também possivel administrar os compostos em formulacdes de liberagao
sustentada.

Alternativamente, os compostos da Férmula geral () podem ser
administrados por inalagdao ou na forma de um supositério ou pessario, ou
eles podem ser aplicados topicamente na forma de uma log¢ao, solugao,
creme, unguento ou pé-de polvilhamento. Um método alternativo de adminis-
tracao transdérmica € por uso de um emplastro de pele. Por exemplo, eles
podem ser incorporados em um creme consistindo em uma emulsdo aquosa
de polietileno glicéis ou parafina liquida. Eles podem também ser incorpora-
dos, em uma concentracao entre 1 e 10% em peso, em um ungulento consis-
tindo em uma cera branca ou base de parafina macia branca juntamente
com tais estabilizadores e conservantes como podem ser requeridos.

Para algumas aplicagdes, preferivelmente as composi¢goes sado
administradas oralmente na forma de comprimidos contendo excipientes tais
como amido ou lactose, ou em capsulas ou évulos sozinhos ou em mistura
com excipientes, ou na forma de elixires, solugbes ou suspensoes contendo

agentes aromatizantes ou colorantes.
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As composi¢cdes (bem como os compostos sozinhos) podem
também ser injetadas parenteraimente, por exemplo intracavernosamente,
intravenosamente, intramuscularmente ou subcutaneamente. Neste caso, as
composi¢cdes compreenderdao um veiculo ou diluente adequado.

Para administragao parenteral, as composi¢coes sao melhor utili-
zadas na forma de uma solugao aquosa estéril que podem conter outras
substancias, por exemplo sais ou monossacarideos suficientes para tornar a
solugao isotdnica com o sangue.

Para administracdo bucal ou sublingual as composicdes podem
ser administradas na forma de comprimidos ou lozangos que podem ser
formuladas de uma maneira convencional.

Por meio de outro exémplo, composigoes farmacéuticas conten-
do um ou mais dos compostos da inveng¢ao descritos aqui como o ingredien-
te ativo podem ser preparadas misturando-se intimamente o composto ou
compostos com um veiculo farmacéutico de acordo com técnicas de compo-
sicao farmacéutica convencionais. O veiculo pode tomar uma ampla varie-
dade de formas dependendo da via de administragao desejada (por exem-
plo, oral, parenteral). Desse modo para preparag¢des orais liquidas tais como
suspensoes, elixires e solugdes, veiculos e aditivos adequados incluem a-
gua, glicdis, oleos, alcoois, agentes flavorizantes, conservantes, estabiliza-
dores,- agentes colorantes e :similares; para preparagoes orais sélidas, tais
como pds, capsulas e comprimidos, veiculos e aditivos adequados incluem
amidos, agucares, diluentes, agentes de granulacao, lubrificantes, aglutinan-
tes, agentes desintegrantes e similares. Preparagdes orais sélidas podem
também ser revestidas com substancias tais como agucares ou ser revesti-
das por entérico a fim de modular o maior sitio de absor¢ao. Para adminis-
tracao parenteral, o veiculo geralmente consistira em agua estéril e outros
ingredientes podem ser adicionados para aumentar a solubilidade ou preser-
vagao. Suspensdes ou solugdes injetaveis podem também ser preparadas
utilizando-se veiculos aquosos juntamente com aditivos apropriados.

Vantajosamente, compostos da presente invengdao podem ser

administrados em uma dose diaria unica, ou a dosagem diaria total pode ser
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administrada em doses divididas de duas, trés ou quatro vezes ao dia. Além
disso, compostos para a presente invengao podem ser administrados em
forma intranasal por meio de uso tépico de veiculos intranasais adequados,
ou por meio de emplastros de pele transdérmicos bem-conhecidos por aque-
les versados naquela técnica.

E também evidente para alguém versado na técnica que a dose
terapeuticamente eficaz para compostos ativos da invengao ou uma compo-
sicao farmacéutica destes variara de acordo com o efeito desejado. Portan-
to, dosagens ideais a serem administradas podem ser facilmente determina-
das e variarao com o composto particular utilizado, o modo de administra-
¢ao, a intensidade da preparagéo, e o progresso da condigao da doenga.
Além disso, fatores associados com o individuo particular a ser tratado, in-
cluindo idade do individuo, peso, dieta e tempo de administragao, resultarao
na necessidade de ajustar a dose para um nivel terapéutico apropriado. As
dosagens acima sao desse modo exemplares do caso médio. Podem, de
fato, existir casos individuais onde faixas de dosagem maiores ou menores
s@o merecidas, e tais incluem-se no escopo desta invengao.

Compostos desta invengdo podem ser administrados em quais-
quer das composigdes anteriores e regimes de dosagem ou por métodos
daquelas composi¢coes e regimes de dosagem estabelecidos na técnica
guando o uso dos cempostos da invengao é requerido para um individuo em
necessidade destes.

A invengao também fornece um pacote ou kit farmacéutico com-
preendendo um ou mais recipientes carregados com um ou mais dos ingre-
dientes das composicdes farmacéuticas e veterinarias da invengao. Opcio-
nalmente associado com tal(is) recipiente(s) pode estar um anuncio na forma
prescrita por uma agéncia governamental regulando a fabricacdo, uso ou
venda de produtos farmacéuticos ou biolégicos, cujo anuncio reflete a apro-
vacgao pela agéncia de fabricagdo, uso ou venda para administragdo huma-
na.

Para administracéo oral, uma composi¢éo farmacéutica é prefe-

rivelmente fornecida na forma de comprimidos contendo 0,01, 10,0, 50,0,
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100, 150, 200, 250, e 500 miligramas do ingrediente ativo para o ajuste sin-
“tomatico da dosagem ao individuo a ser tratado.

Exemplos de condicao destinados a serem inclusos no escopo
da presente invencao incluem, porém nao estao limitados a, diabetes, nefro-
patia, neuropatia, retinopatia, sindrome de ovario policistico, hipertensao,
isquemia, acidente vascular cerebral, disturbio do intestino irritavel, inflama-
cao, catarata, doencgas cardiovasculares, Sindrome X Metabdlica, hiper-LDL-
colesterolemia, dislipidemia (incluindo hipertrigliceridemia, hipercolesterole-
mia, hiperlipidemia mista, e hipo-HDL-colesterolemia), aterosclerose, obesi-
dade, e outros disturbios relacionados ao metabolismo de lipideo e compli-
cacoes de homeostasia de energia destes.

Compostos da preseﬁte invencao sao também uteis como ago-
nistas de PPAR delta para tratamento, prevenc¢ao, ou inibicdo da progressao
de, uma condigéo diretamente ou indiretamente mediada por PPAR delta.

Os compostos da presente invengao sao particularmente Uteis
no tratamento de diabetes, nefropatia, neuropatia, retinopatia, sindrome de
ovario policistico, hipertensao, isquemia, acidente vascular cerebral, distur-
bio do intestino irritAvel, inflamacgao, catarata, doengas cardiovasculares,
Sindrome X Metabdlica, hiper-LDL-colesterolemia, dislipidemia (incluindo
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hiperlipidemia mista, e hipo-HDL-
cclesterolemia), aterosclerose; obesidade, e outros distirbios relacionados
ao metabolismo de lipideo e complicagcbes de homeostasia de energia des-
tes.

Com referéncia ao uso dos presentes compostos no tratamento
das doengas ou condi¢cdes tais como aquelas listadas acima, uma dose te-
rapeuticamente eficaz pode ser determinada por pessoas versadas na técni-
ca pelo uso de modelos animais estabelecidos. Uma tal dose provavelmente
inclui-se na faixa de cerca de 0,01 mg a cerca de 15.000 mg de ingrediente
ativo administrados 1 a 4 vezes por dia para um humano médio (70 kg).
METODOS SINTETICOS GERAIS

Compostos representativos da presente invengao podem ser

sintetizados de acordo com os métodos sintéticos gerais descritos abaixo
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bem como os exemplos ilustrativos que seguem. Uma vez que os esquemas
sao uma ilustragao, a invengao nao deve ser construida como sendo limitada
pelas reagdes quimicas e condicdes expressas. A preparagao dos varios
materiais de partida utilizados nos esquemas inclui-se bem na experiéncia
de pessoas versadas na técnica.

Esquema 1. Métodos gerais para a sintese de

Compostos da Férmula (Id)

Método 1. .
HO/UX /\ Rs
F*7

7
Rs
HO/U7< N Rs
m ) 0R7

1-B 1-D

Método 2.

NaBH(OACc)s (quando Rs = H)

R R
.0 « i /4 Rs - Re
HO B A\
TiCly, EtaN; NaCNBHg, CH,Cl, | N R,
) R, R
Id

(quando Rs = C4-C3 alquila)

, A,
H0J>< SN H
. Q)
R o

1-A 1-E

Rz
(ou RslLi, RsCu, etc)

Método 3
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O Esquema 1, em que Rj, Ry, Rz, Ry, Rs, Rs, R7, X e Q sdo co-

“mo descritos acima, descreve varios métodos gerais para a sintese de com-

postos da Férmula ld. Por exemplo, no método 1, alquilagao da benzoazepi-
na 1-B substituida com composto da Férmula 1-C onde Y pode ser um grupo
de saida tal como Br, Cl, I, mesilato, etc. sob uma condicao basica, tal como
Cs,CO3 em CH3CN, pode gerar o composto correspondente de Id. No méto-
do 2, aminagao redutiva de 1-B com aldeido de arila 1-D (por exemplo-Rs =
H) utilizando-se NaBH(OAc); gerara Id; ou reacdo de 1-B com cetona de
arila (por exemplo Rs = C4-C3 alquil) para fornecer a base de deslocamento
seguida por redugao com NaCNBHj; gerara Id. No método 3, reacao de 1-B
com aldeido de arila 1-E para fornecer a base de deslocamento seguida por
reacao com reagentes de organo-alquila tais como reagentes Grignard,
CHgLi ou reagente organo-cobre, também forneceréo Id.

Esquema 2. Métodos gerais para a sintese de compostos da
Férmula (le)

Meétodo 1
HO
)>< "\_“R7

- o) Ra “Ry Re
NaBH(OAc)s (quando Rs = H) X / Rs
' Ho™ S NS W
TiCls, EtzN; NaCNBHg, CH,Cly | N
R1 R2
le

(quando Rs = C4-Cj3 alquila)

1-B

Re
O Rj R4 R
x AN Wt
RsMgBr HO mN
R1 RZ &

(ou RsLi, RsCu, etc

Método 2.

le
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O Esquema 2, em que Ri, Rz, R3, R4, Rs, Re, Ry, X € Q sé@o co-

" mo descritos acima, ‘descreve diversos métodos gerais para a sintese de

compostos da Férmula le. Por exemplo, no método 1, aminagao redutiva de
1-B com aldeido de arila 2-A (por exemplo Rs = H) utilizando-se NaBH(OAc)3
gerara le; ou reacao de 1-B com cetona de arila (por exemplo Rs = C4-C3
alquil) para fornecer a base de deslocamento seguido por redugdo com
NaCNBHj; gerara le. No método 2, reagao de 1-B com aldeido de arila 2-B
para fornecer a base de deslocamento seguido por reagao com reagentes de
organo-alquila tais como reagentes Grignard, CHsLi ou reagente de organo-
cobre, também fornecerao le.

Compostos da Férmula (l) que sao quirais podem ser separados
em seus enantibmeros por cromatografia sobre uma fase estacionaria quiral.
Alternativamente, os compostos basicos da presente invengdo podem ser
convertidos em sais diastereoméricos misturando-se com um &acido quiral e
resolvidos em seus enantidmeros por cristalizagcao fracional.

E geralmente preferido que o respectivo produto de cada etapa
de processo seja separado de outros componentes da mistura reacional e
submetido a purificagcao antes de seu uso como um material de partida na
etapa subsequente. Técnicas de separagdo tipicamente incluem evapora-
¢ao, extracao, precipitagao e filtragao. Técnicas de purificagao tipicamente
incluem cromatografia de coluna (Still, W. C. e outro, J. Org. Chem. 1978,
43, 2921), cromatografia de camada fina, cristalizagao e destilacao. As estru-
turas dos produtos finais, intermediarios e materiais de partida sdo confirma-
das por métodos espectroscopicos, espectrométricos e analiticos incluindo
ressonancia magnética nuclear (RMN), espectrometria de massa (MS) e
cromatografia liquida (HPLC). Nas descricdes para a preparacao de com-
postos desta invengao, éter etilico, tetraidrofurano e dioxano sao exemplos
comuns de um solvente etéreo; benzeno, tolueno, hexanos e heptanos séo
solventes de hidrocarboneto tipicos e diclorometano e dicloroetano sao sol-
ventes de hidrocarboneto halogenados representativos. Naqueles casos on-
de o produto é isolado como o sal de adicao de acido é base livre pode ser

obtida por técnicas conhecidas por aqueles versados na técnica. Naqueles
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casos em que o produto € isolado como um sal de adicao de acido, o sal
‘pode conter um ou mais equivalentes do acido. Enantidmeros dos compos-

tos da presente invencao podem ser separados utilizando-se HPLC quiral.
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Abreviacoes

Ac = CH3C(O)-

AqQ = aquoso

Cpd = composto

con = concentragao

DCE = dicloroetano

DMF = N,N-dimetilformamida

DMSO =  dimetilsulféxido -

dppf = difenilfosfinoferréceno

Et = etila

EtOAc = acetato de etila

h ou hr = hora(s)

HATU = hexafluorofosfato_ de N-[(dimetilamino)(3H-1,2,3-triazolo
(4,5-b) piridina-3-iléxi)metileno]-N-metilmetanaminio

LAH = hidreto de aluminio de litio

Me = metila

min = minuto(s)

Ph = fenila

PPA = acido polifosférico

psi = pascal por polegada ao quadrado

-Boc = terc-butoxicarbonila

-Bu = terc-butila

TEA = trietilamina

TFA = acido trifluoroacético

THF = tetraidrofurano

TLC = (cromatografia de camada fina)

LIN(TMS), = bis(trimetilasilil)amida de litio

Tol

tolueno
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EXEMPLOS
Exemplo A

o
O CF;
HO
@C’“W
S—N _
Composto 1: Acido {3-[3-(4-trifluorometil-fenil)-isotiazol-5-iimetil]-2,3,4,5-tetraidro-1 H- -
benzo[d]azepin-7-ildxi}-acético

O composto do titulo foi feito de acordo com os Esquemas Al e
A2.

5 Esquema A1l

O
O
O
Meo 1. BBrs, CH2CI2 Eto)l\/o
NH > NH

(o}
2.
Ala, 98% EtO'U\/Br A1b, 35% durante 2 etapas
CSzCOs, CHscN

(o]
Ao

Alc, 48%

BH3-THF

o)

MeO
NH

O Composto A1a pode ser preparado de acordo com procedi- -
mentos publicados (Patente dos Estados Unidos n® 4.659.706 e Pedido de
Patente Européia 204349).

Ala

o o

J_o
EtO \©\/j\m

A1b

Ester etilico de acido (4-oxo-2,3,4,5-tetraidro-1H-benzo
[dlazepin-7-iléxi)-acético.

A uma solugéo de Ala (725 mg, 3,8 mmols) em CH,Cl, (10 mL)

10 a-78°C foi adicionado BBr; (1 M em CH.Cl,, 11,4 mL, 11,4 mmols). A mistu-
ra reacional foi deixada aquecer para a temperatura ambiente e agitada em
temperatura ambiente durante 5 h. MeOH (5 mL) foi adicionado lentamente

para saciar a reagcao. A mistura reacional foi em seguida concentrada para
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fornecer um sélido amarelo.

Uma mistura do fenol bruto acima, bromoacetato de etila (950
mg, 5,69 mmoils) e Cs,CO3 (2,47 g, 7,58 mmols) em CHsCN (15 mL) foi agi-
tada a 80 °C durante 20 h. Apds resfriamento para a temperatura ambiente,
a mistura foi dividida entre EtOAc e H,O e a camada aquosa foi extraida
com EtOAc. As fases orgéanicas combinadas foram secadas (Na,SQ,), con-
centradas e purificadas por cromatografia de coluna para fornecer 350 mg
(35%) do Composto A1b como um sdélido branco: '"H RMN (300 MHz, CDCl3)
67,04 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 7,77 (dd, J= 8,4, 2,7 Hz, 1 H), 6,69 (d, J= 2,5 Hz,
1 H), 5,83 (bs, 1 H), 4,59 (s, 2 H), 4,27 (q, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,80 (s, 2 H),
3,68 - 3,62 (m, 2 H), 3,06 (t, J= 6,0 Hz, 2 H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); MS

(ES) m/z: 286 (M+Na™).
O

M o

Alc

Ester etilico de acido (2,3,4,5-tetraidro-1H-benzo
[dlazepin-7-ildxi)-acético.

1 M de solugao de borano-THF (1 mL, 1,02 mmol) foi adicionado
gota a gota a uma solugao gelada e agitada de A1b (90 mg, 0,342 mmol) em
THF (6 mL). A agitacao foi continuada a 0 °C durante 1 h e em seguida em
temperatura ambiente durante 20 min. A solugéo foi resfriada novamente
para 0 °C e 1N de HCI (2 mL) foi adicionado lentamente para destruir o ex-
cesso de borano. Apds agitacao >em temperatura ambiente durante 15 min, a
solugéo foi concentrada para remover THF. A solugdao aquosa foi lavada com
EtOAc e em seguida basificada com Na,CO; até o PH > 10 e em seguida
extraida com EtOAc. As fases organicas combinadas foram secadas
(NazS0O,), concentradas e secadas a vacuo para fornecer 43 mg (48%) do
A1c como um dleo gelatinoso amarelo: '"H RMN (300 MHz, CDCls) § 6,99 (d,
J=8,4 Hz, 1 H), 6,70 (s, 1 H), 6,60 (d, J= 8,4 Hz, 1 H), 4,59 (s, 2 H), 4,28 (q,
J=7,1Hz, 2 H), 2,97 (bm, 4 H), 2,84 (bm, 4 H), 2,67 (s, 1 H), 1,30 (t, J= 7,1
Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 250 (M+H™").
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Esquema A2
§Y _
_Cl =—CO,Et
FsC ¢ s FsC 2
Tolueno 1,2-diclorobenzeno, 160°C
NH2 (o)
| =0
(@) N-~g
A2a, 91%
F3C FgC CBI’4, PPhs
LAH, THF CH,Cl,
1 )—COOEt TN
N-g N-g OH
A2Db, 31% A2c
Alb
FaC  Cs,COs, CHLCN 7
3 82003, CHy CF
B s—r<1
N- Br
S A2e, 68%
A2d, 98% :
2N N dH 9
2 Mo CFy
THF-MeOH HO mu A
S—N
Cpd 1, 80%
F3C '
O
O .,
. N-g
A2a

5-(4-Trifluorometil-fenil)-{1,3,4]oxatiazol-2-ona

A mistura reacional de 4-trifluorometilbenzamida (11,3 g, 59,8
mmols), cloreto de clorocarbonilsulfenila (10,1 mL, 119,6 mmols) em tolueno
(120 mL) foi aquecida a 80 °C durante 15 h, resfriada e concentrada. O séli-
do foi transferido para um funil sinterizado, lavado com uma pequena quanti-
dade de etanol e secado sob vacuo para fornecer 13,4 g (91%) do A2a como
cristais brancos: '"H RMN (300 MHz, CDCl;) 68,11 (d, J=8,2 Hz, 2 H), 7,77
(d, J=8,3 Hz, 2 H).
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FsC
: %cooer

N-g
A2b

Ester etilico de acido 3-(4-trifluorometil-fenil)-isotiazol-5-carboxilico

A mistura reacional do A2a (608 mg, 2,46 mmols) e propiolato de
etila (726 mg, 7,41 mmols) em clorobenzeno (10 mL) foi aquecida a 135°C
durante 20 h. TLC mostrou que alguns dos materias de partida A2a ainda
permaneceram. Mais propiolato de etila (726 mg, 7,41 mmols) e 1,2-
diclorobenzeno (10 mL) foram adicionados e a solugao foi aquecida a 160°C
durante 7 h. Apos resfriamento para a temperatura ambiente, a mistura rea-
cional foi purificada por cromatografia de coluna para fornecer 229 mg (31%)
do A2b como um solido branco: 'H RMN (300 MHz, CDClg) & 8,15 (s, 1 H),
8,09 (d, J=8,1Hz, 2H),7,73 (d, J=8,2Hz, 2H), 4,44 (q, J=7,1 Hz, 2 H),

1,43 (t, J= 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 302 (M+H").
FsC

AR
N-g OH
A2c

[3-(4-Trifluorometil-fenil)-isotiazol-5-il]-metanol

A solucdo do A2b (104 mg, 0,345 mmol) em THF (2 mL) a -78°C
foi adicionado 1,0 M LiAIH, (0,21 mL, 0,21 mmol) em THF. Apds agitagdo a -
78 °C durante 30 min, &gua foi-lentamente adicionada e a mistura foi deixada
aquecer até a temberatura ambiente. O sélido precipitado foi filtrado e enxa-
guado com CHyCl.. O filtrado foi lavado com NH,CI saturado, e a solugéao
aquosa foi extraida novamente com CH.Cl,. As fases organicas combinadas
foram secadas e concentradas para fornecer 98 mg do A2c bruto como um
sélido amarelo: 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,04 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,70
(d, J=8,4 Hz, 2 H), 7,51 (s, 1 H), 5,06 (s, 2 H); MS (ES) m/z: 260 (M+H").

FaC
%

N-g Br
A2d
5-Bromometil-3-(4-trifluorometil-fenil)-isotiazol
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A solugdo do A2¢c (1,0 g, 3,86 mmols) em CH,Cl, (25 mL) a 0°C
foram adicionados PPh; (1,3 g, 5,01 mmols) e CBr4 (1,7 g, 5,01 mmols). A
mistura reacional foi deixada aquecer até a temperatura ambiente e agitada
durante 4 h em temperatura ambiente. A mistura reacional foi concentrada e
purificada através de cromatografia de coluna para obter 1,36. g (98%) do
A2d como um sélido branco:

o)
CF
ei0 O /\(YQ/ ’
N /
S—N
Ale

Ester etilico de acido {3-[3-(4-trifluorometil-fenil)-isotiazol-5-iimetil]-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[dlazepin-7-iloxi}-acético

Uma mistura de A1e (15 mg, 0,060 mmol), A2d (23 mg, 0,072
mmol) e EtzN (20 mg, 0,18 mmol) em CHsCN (1 mL) foi agitada durante 5
horas. EtOAc e H;O foram adicionados e a camada aquosa foi extraida com
EtOAc. As fases organicas combinadas foram secadas (Na.SO,), concen-
tradas e purificadas através de cromatografia de coluna para obter 20 mg
(68%) do Composto A2e como um sélido branco: '"H RMN (300 MHz, CDCls)
68,05(d, J=8,4Hz,2H),7,69(d, J=8,4Hz,2H),7,45(s, 1 H),7,00(d, J=
8,2 Hz, 1 H), 6,70 (d, J=2,5 Hz, 1 H), 6,62 (dd, J= 8,2, 2,5 Hz, 1 H), 4,59 (s,
2 H), 4,27 (q, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,98 (s, 2 H), 2,90 (m, 4 H), 2,70 (m, 4 H),
1,30 (t, J= 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 491 (M+H*).

O
HO/U\/O /%/@/ CFs
N /
S—N

Cpd 1

Acido {3-[3-(4-trifluorometil-fenil)-isotiazol-5-ilmetil}-2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo[ d] aze-
pin-7-iloxi}-acético

Uma mistura de A2e (20 mg, 0,041 mmol) e 2 M de NaOH (41
ul, 0,082 mmol) em THF-MeOH (0,6 mL - 0,2 mL) foi agitada sob N, durante
2 h e concentrada. CH2CI, e agua foram adicionados, e a mistura foi acidifi-
cada com HCI concentrado. A fase orgénica foi separada e a fase aquosa foi

extraida com CHxCl.. As camadas organicas combinadas foram secadas
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(Na>S0,), concentradas, e purificadas por cromatografia de coluna para for-
necer 15 mg (80%) do Composto 1 como um sélido branco: 'H RMN (300
MHz, CDCI3) 6 8,05 (d, J=8,0 Hz, 2 H), 7,90 (s, 1 H), 7,71 (d, J= 8,4 Hz, 2
H), 6,95 (d, J= 8,3 Hz, 1 H), 6,75 (dd, J= 8,1, 2,6 Hz, 1 H), 6,65 (d, J=2,6
Hz, 1 H), 4,65 (s, 2 H), 4,38 (s, 2 H), 3,07 (m, 4 H), 2,93 (m, 4 H); MS (ES)

m/z: 463 (M+H").
O

o /U><o\©iDN MCFS

Composto 2: Acido 2-metil-2-{3-{3-(4-trifluorometil-fenil)-isotiazol-5-ilmetil]-
Exemplo B 2,3,4,5-tetraidro-1H-benzo| dlazepin-7-iloxi}-propidnico

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema B.

Esquema B
o]

EtO Br

BBI’3

CS2CO3 CH30N

B2, 79%
B1 70% durante 2 etapas

2N NaOH

THF-MeOH
S—

B3, 72%

O
o) CF.
0" <
\(:C”W@f
S—N

Composto 2, 100%
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0 o)

0]

B1

Ester etilico de acido 2-metil-2-(4-ox0-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo[dlazepin-7-iléxi)-propidnico

A uma solugao do Ata (4,0 g, 20,9 mmols) em CH,Cl, (20 mL) a
-78 °C foi adicionado BBr3 (1 M em CH.Cl,, 62,8 mL, 62,8 mmols). A mistura
foi deixada aquecer para a temperatura ambiente e agitada em temperatura
ambiente durante 5 h. MeOH (5 mL) foi adicionado lentamente para saciar a
reagao. A mistura reacional foi em seguida concentrada para fornecer um
sélido amarelo.

Uma mistura do fenol bruto acima, bromoisobutirato de etila (6,1
g, 31,4 mmols) e Cs>CO3 (20,8 g, 63,8 mmols) em CH3CN (200 mL) foi agi-
tada a 80 °C durante 20 h. Apés resfriamento para a temperatura ambiente,
a mistura foi dividida entre EtOAc e H,O e a camada aqubsa foi extraida
com EtOAc. As fases organicas combinadas foram secadas (Na;SQ,), con-
centradas e purificadas por cromatografia de coluna para fornecer 4,2 g
(70%) do B1 como um sdlido branco: '"H RMN (300 MHz, CD3;OD) 6 7,03 (d,
J=8,4Hz 1H), 668 (dd, J=8,3, 2,6 Hz,. 1 H), 6,63 (d, J = 2,6 Hz, 1 H),
4,21 (q, J= 7,1 Hz, 2 H), 3,76 (s, 2 H), 3,57 - 3,52 (m, 2 H), 3,04 (t, J = 6,0
Hz, 2 H), 1,53 (s, 6 H), 1,24 (t, J= 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 314 (M+Na™).

O .
@]
B2
Ester etilico de acido 2-metil-2-(2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo[d]azepin-7-ildxi)-propidnico

A solugéo de borano-THF a 1 M (20,5 mL, 20,5 mmols) foi adi-
cionada gota a gota a uma solugédo gelada e agitada do B1 (2,0 g, 6,85
mmols) em THF (20 mL). A agitagdo foi continuada em temperatura ambien-
te durante 1 h. A solugéo foi resfriada novamente para 0 °C e 1N de HCI (25
mL) foi adicionado lentamente para destruir o excesso de borano. Apds agi-
tagcdo em temperatura ambiente durante 15 min, a solugdo foi concentrada
para remover THF. A solugao aduosa foi lavada com EtOAc, basificada com
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Na,CO3 até PH > 10 e em seguida extraida com EtOAc. As fases organicas

“combinadas foram secadas (Na,SO,) e concentradas para fornecer 1,5 g

(79%) do B2 como um dleo gelatinoso incolor: 'H RMN (300 MHz, CDCl3) &
6,95 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 6,64 (d, J= 2,5 Hz, 1 H), 6,55 (dd, J= 8,4, 2,6 Hz, 1
H), 4,22 (q, J = 7,1 Hz, 2 H), 2,99 (m, 2 H), 2,88 (m, 2 H), 1,59 (s, 6 H), 1,25
(t, J=7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 278 (M+H").

o)
o CF4

S—N
B3
Ester etilico de acido 2-metil-2-{3-[3-(4-trifluorometil-fenil)-isotiazol-5-iimetil}-
2,3,4,5-tetraidro-1H-benzo[djazepin-7-ildxi}-propidnico

O Composto B3 foi p'reparado utilizando-se 0 mesmo procedi-
mento como para o Composto A2e substituindo-se A1b com B2 (sdlido bran-
co, 72%): 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,05 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,69 (d, J =
8,4 Hz, 2 H), 7,55 (s, 1 H), 6,93 (d, J=8,2 Hz, 1 H), 6,64 (d, J= 2,5 Hz, 1 H),
6,57 (dd, J= 8,2, 2,5 Hz, 1 H), 4,23 (q, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,05 (s, 2 H), 2,92
(m, 4 H), 2,80 (m, 4 H), 1,57 (s, 6 H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z:

519 (M+H").
(0]

o) CF,
o @CW@

L. Cpd 2
Acido 2-metil-2-{3-[3-(4-trifluorometil-fenil)-isotiazol-5-iimetil]-2,3,4,5-tetraidro-
1H-benzo[dlazepin-7-ildxi}-propidnico

O Composto 2 foi preparado utilizando-se procedimento similar
como para o Composto 1. O Composto 2 foi obtido como um sdélido branco
(100%): '"H RMN (300 MHz, CD30D) & 8,21 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 8,06 (s, 1
H), 7,80 (d, J=8,2 Hz, 2 H), 7,09 (d, J= 8,2 Hz, 1 H), 6,78 (d, J= 2,5 Hz, 1
H), 6,72 (dd, J= 8,2, 2,5 Hz, 1 H), 4,74 (s, 2 H), 3,33 (m, 4 H), 3,11 (m, 4 H),
1,54 (s, 6 H); MS (ES) m/z: 491 (M+H?).

Exemplo C
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X

o N CF,

O
S—N

Composto 3: Acido {3-[3-(4-trifluorometil-fenil)-[1,2,4]tiadiazol-5-iimetil}-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo[dlazepin-7-ildxi}-acético

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema C.

Esquema C
v N=—CO,Et

FaC
FsC 1,2-Diclorobenzeno, 160°C \Ej\r
N NaBH,4
\©\( \ \>——COOEt

o
| =0 N-g EtOH
N-s

A2a : C1, 92%

CBry, PPhy Atb

FaC CHCl, F3C . Cs,CO3;, CH3CN
a, N
D an |

N-g OH N-g Br
C2, 97% C3, 96%

o 2N NaOH

)J\/O N CF3  THF-MeOH
EtO .
N )
S—N

C4, 50%

(@)

e @C’V\(’“r@
S—N

Cpd 3, 85%

FaC
N
\©\\/ $»—COOEt

N-g
C1
Ester etilico de acido 3-(4-trifluorometil-fenil)-[1,2,4]tiadiazol-5-carboxilico

A mistura reacional de A2a (448 mg, 1,81 mmol) e cianoformiato
de etila (722 mg, 7,29 mmols) em 1,2-diclorobenzeno (7 mL) foi aquecida a
160 °C durante 20 h. Apds resfriamento para a temperatura ambiente, a mis-
tura reacional foi purificada por cromatografia de coluna para fornecer 505
mg (92%) do C1 como um sélido amarelo: '"H RMN (300 MHz, CDCl5) § 8,50
(d, J=8,1Hz, 2H), 7,76 (d, J=8,2Hz, 2 H), 4,57 (q, J= 7,1 Hz, 2 H), 1,49
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(t, J= 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 303 (M+H").

R FaC
.
D anN

N-¢ OH
c2
[3-(4-trifluorometil-fenil)-[1,2,4]tiadiazol-5-il)-metano!

A uma solugdo do C1 (200 mg, 0,662 mmol) em EtOH (10 mL)
em temperatura ambiente foi adicionado NaBH, (64 mg, 1,7 mmol). Apds
agitagao durante 2 h, algumas gotas de agua foram adicionadas para saciar
o0 excesso de hidreto. EtOH foi evaporado, e o residuo foi dividido entre
CH2Cl; e agua. A fase orgéanica foi secada (Na,SQ,) e concentrada para for-
necer 167 mg (97%) do C2 como cristais esbranquigados: 'H RMN (300
MHz, CDCl3) 6 8,40 (d, J= 8,1 Hz, 2 H), 7,74 (d, J= 8,2 Hz, 2 H), 5,20 (s, 2
H), 2,65 (br, 1 H); MS (ES) m/z: 261 (M+H").

FsC
@\rN
e\

N-g Br
" C3
5-Bromometil-3-(4-trifluorometil-fenil)-[1,2,4]tiadiazol

O Composto C3 foi preparado de acordo com um procedimento
similar como para o Composto A2d. O Composto C3 foi obtido como um soé-
lido branco (96%): '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,40 (d, J = 8,1 Hz, 2 H),

7,74 (d, J= 8,3 Hz, 2 H), 4,83 (s, 2 H); MS (ES) m/z: 321 (M-H").
o . v

)J\/O CFa
Et0 \©©N/\(/N»/©/
S—N

Cca

Ester etilico de acido {3-[3-(4-trifluorometil-fenil)-[1,2,4]tiadiazol-5-iimetil]-2,3,4,
5-tetraidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

O Composto C4 foi preparado de acordo com um procedimento
similar como para o Composto A2e. O Composto C4 foi obtido como um so6-
lido branco (50%): 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,40 (d, J = 8,1 Hz, 2 H),
7,73 (d, J=8,3Hz, 2H), 7,02 (d, J=8,2Hz, 1 H), 6,72 (d, J= 2,6 Hz, 1 H),
6,65 (dd, J = 8,2, 2,7 Hz, 1 H), 4,59 (s, 2 H), 4,27 (q, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,11
(s, 2 H), 2,95 - 2,83 (m, 8 H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 492
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(M+H?).
O

@ o ot

S—N
Cpd3

Acido {3-[3-(4-trifluorometil-fenil)-[ 1 ,2,4}tiadiazol-5-ilmetil]-2,3,4,5-tetraidro-1H-
benzo[dlazepin-7-ildxi}-acético :

O Composto 3 foi preparado de acordo com um procedimento
similar como para o Composto 1. O Composto 3 foi obtido como um sélido
branco (85%): '"H RMN (300 MHz, CDzOD) & 8,48 (d, J = 7,7 Hz, 2 H), 7,83

5 (d,J=68Hz 2H),707(d,J=85Hz 1H),6,79(s,1H),6,73(d, J=7,1
Hz, 1 H), 4,63 (s, 2 H), 4,58 (s, 2 H), 3,22 (m, 4 H), 3,07 (m, 4 H); MS (ES)
m/z: 464 (M+H").

Exemplo D
o A
o} N CFs
S—N

Composto 4: Acido 2-metil-2-{3-[3-(4-trifluorometil-fenil)-[1,2,4]tiadiazol-5-ilmetil]-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzofdlazepin-7-iléxi}-propidnico

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema D.
10 EsquemaD

o)
F3C /u><o CF
B2 N 3
e Cs,CO;, CHLCN S—N
N\S Br
cs D1, 76%
o)
2N NaOH )‘l><0 CFa
HO N
THF-MeOH \©i:/\N/\(/ )
S—N
Cpd 4, 94%

o |
o CFs
N
e @ ety
S—N -
| D1

Ester etilico de acido 2-metil-2-{3-[3-(4-trifluorometil-fenil)-[1,2,4]
tiadiazol-5-ilmetil)-2,3,4,5-tetraidro- 1 H-benzo[ dlazepin-7-iléxi}-propidnico



10

15

54

O Composto D1 foi preparado de acordo com um procedimento
similar como para o Composto B3. O Composto B3 foi obtido como um sdéli-
do branco (76%): '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,39 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,72
(d, J=8,4 Hz, 2 H), 6,95 (d, J= 8,2 Hz, 1 H), 6,66 (d, J= 2,5 Hz, 1 H), 6,58
(dd, J=8,1,2,6 Hz, 1 H), 4,24 (q, J= 7,1 Hz, 2 H), 4,12 (s, 2 H), 2,91 (m, 4
H), 2,88 (m, 4 H), 1,58 (s, 6 H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 520

(M+H"Y).
0O
o) N CF3
Ho/u>< \©iDN/\(/ W/Q/
S—N

Cpd 4
Acido 2-metil-2-{3-[3-(4-trifluorometil-fenil)-[1,2,4]tiadiazol-5-
ilmetil)-2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo[dlazepin-7-ildxi}-propidnico

O Composto 4 foi preparado de acordo com um procedimento
similar como para a Composto 2. O Composto 4 foi obtido como um sélido
branco (94%): '"H RMN (300 MHz, CDzOD) & 8,50 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,84
(d, J=8,3Hz, 2H), 7,09 (d, J=8,2Hz, 1H), 6,78 (d, J=2,5 Hz, 1 H), 6,72
(dd, J=8,2, 2,6 Hz, 1 H), 4,84 (s, 2 H), 3,46 (m, 4 H), 3,16 (m, 4 H), 1,55 (s,
6 H); MS (ES) m/z: 492 (M+H?).

Exemplo E
O
HO/U\/O 87/©’CF3
Ni/
N

Composto 5: Acido {3-[4-meti|-2—(4-triﬂuorometil-feniI)-[1 ,2,4]tiazol-
5-iimetil]-2,3,4,5-tetraidro-1H-benzo[ djazepin-7-iloxi}-acético

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema E.
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Esquema E

FsC CBr,, PPhy FsC
S CH20|2 S
1 \
N\/Z’\OH N\%—\B'

E2, 96%

Ale o
Cs,CO,, CH3CN CF
= e EtO)I\/ O\©©N S)/O
/XN

o)
2N NaOH
THF-MeOOH HO/U\/O\CKDNj/\'SW/@/CFQ
N
Cpd 5, 85%
FsC
L.
l\\l\/zﬂ Br

E2 _
5-Bromometil-4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol

O Composto E2 foi preparado do Composto E1 (Bioorg & Med.
Chem. Lett.,, 2003, 13 (9), 1517-1521) seguindo um procedimento similar
como para o Composto A2d. O Composto E2 foi obtido como um sdlido
branco (96%): '"H RMN °(300 MHz, CDCls) 6 8,01 (d, J=8,7 Hz, 2 H), 7,68 (d,
J=8,6 Hz, 2 H), 472(s 2 H), 248(s 3 H).

o™ @C A/(?/@

Ester etilico de acido {3-[4- metll 2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-
iimetil}-2,3,4,5-tetraidro-1H-benzo| djazepin-7-iloxi}-acético

O Composto E3 foi preparado de acordo com um procedimento
similar como para o Composto A2e. O Composto E3 foi obtido como um s6-
lido branco (53%): 'H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 8,02 (d, J = 8,2 Hz, 2 H),
7,68 (d, J=8,3 Hz, 2 H), 7,00 (d, J=8,2 Hz, 1 H), 6,70 (d, J= 2,5 Hz, 1 H),
6,62 (dd, J= 8,2, 2,5 Hz, 1 H), 4,59 (s, 2 H), 4,27 (9, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,76~
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(s, 2 H), 2,90 - 2,83 (m, 4 H), 2,72 - 2,64 (m, 4 H), 2,42 (s, 3 H), 1,30 (t, J =
“7,1°Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 505 (M+H*). -
O

Ho)‘\/o\QCN A)/\_S Z/@ca

Composto 5
Acido {3-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5- iimetil}-2,3,4,5-tetraidro-1H-
benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

O Composto 5 foi preparado de acordo com um procedimento

similar como para o Composto 1. O Composto 1 foi obtido como um sélido

5  branco (85%): '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,01 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,68 (d,

J=8,4Hz 2H),697(d J=28,3Hz, 1 H), 671 (dd, J=83, 2,5 Hz, 1 H),

6,66 (d, J=2,4 Hz, 1 H), 4,63 (s, 2 H), 4,52 (s, 2 H), 3,40 - 2,85 (m, 8 H),
2,49 (s, 3 H); MS (ES) m/z: 477 (M+H*).

Exemplo F
o
O
. o N

Composto 6: Acido 2-metil-2-{3-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-
ilmetil]-2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo{[ djazepin-7-ildxi}-propiénico

10 O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema F.

Esquema F
B2

FaC
@\( Cs,CO5; CHACN fo)
S, .
\
G SO O

F1,71%

2N NaOH

o)
o CFy
THF-MeOH HO/“>< > N S>/©/
| Y

Composto 6, 75%

e CO—5r Y™

Ester etilico de acido 2-metil-2-{3-[4-metil-2-(4-trifluorometil- feml)-tlazol -5-ilmetil]-
2,3,4,5- tetraldro-1 H-benzo|[dlazepin-7-iléxi}-propidnico
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O Composto F1 foi preparado utilizando-se um procedimento
similar como para o Composto B3. O Composto F1 foi obtido como um séli-
do branco (71%): 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,02 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,65
(d, J=8,3Hz, 2 H), 693 (d, J=8,2Hz, 1 H), 663 (d, J=2,4Hz, 1H), 656
(dd, J=8,1,2,6 Hz, 1 H), 4,23 (q, J= 7,1 Hz, 2 H), 3,75 (s, 2 H), 2,85 (m, 4
H), 2,68 (m, 4 H), 2,47 (s, 3 H), 1,57 (s, 6 H), 1,25 (t, J= 7,1 Hz, 3 H); MS
(ES) m/z: 533 (M+H").

O
B

. | Composto 6 |

Acido 2-metil-2-{3-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-iimetil}-2,3,4,5-

tetraidro-1H-benzo[dlazepin-7-ildxi}-propidnico

O Composto 6 foi preparado utilizando-se um procedimento simi-

lar como para o Composto 2. O Composto 6 foi obtido como um sélido bran-
co (75%): 'H RMN (300 MHz, CD3sOD) & 8,13 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,80 (d,
J=8,3Hz 2H),7,04(d,J=82Hz 1H),6,75(d, J= 2,4 Hz, 1 H), 6,71 (dd,
J=8,2,2,5Hz, 1H), 450 (s, 2 H), 3,31 -3,24 (m, 4 H), 3,01 - 2,97 (m, 4 H),
2,52 (s, 3 H), 1,56 (s, 6 H); MS (ES) m/z: 505 (M+H").

Exemplo G
B O B _ s
“NT

Composto 7: Acido {3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-itmetil]-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo[dlazepin-7-iléxi}-acético

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema G1 ou
G2.
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Esquema G1

orr
;:(2);)5 )a,Na,CO5(aq) s CFs
OHC-—_-S<__B 3)4,NaxCOz(aq OHC
U ' MeOH/Tol . \ /

G1ia, 90%

Alb 0
NaB(OAc);H, CH,Cl, EtO)J\/O\Q:D A‘(_S]/@/C%
N \_/

G1b, 56%

NaOH

O
THF-MeOH Ho)‘v"(:c AC?/@ o
NT

Cmpd 7, 90%
CF3

OHC-_-S
' \ /]

Gila
5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofeno-2-carbaldeido

Uma mistura de 5-bromotiofeno-2-carboxialdeido (2 g, 10,5 mmols),
acido 4-trifluorometil-benzenoborénico (2,19 g, 11,5 mmoils), Pd(PPhy)s (605
mg, 0,52 mmol) e 2N de Na,COj3 (21 mL, 42 mmols) em tolueno/MeOH (30
mL/15 mL) foi desgaseificada com N, e em seguida agitada a 80°C durante
18 h. Apos resfriamento para a temperatura ambiente, a mistura reacional foi
dividida entre EtOAc e H,O e a camada aquosa foi extraida com EtOAc. As
fases organicas combinadas foram secadas (Na>SO,), concentradas e purifi- _
cadas por cromatografia de coluna para fornecer o G1a (2,4 g, 90%) como
um solido branco: 'H RMN (300 MHz, CDCls) § 9,92 (s, 1 H), 7,79 - 7,77 (m,
3 H), 7,70 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,48 (d, J = 3,9 Hz, 1 H); MS (ES) m/z: 279
(M+Na™).
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Ester etilico de acido {3-[5-(4-tr|ﬂuoromenI-feml)-tlofen-2-|lmetlI}-2,3,4,5-tetraidro-
1H-benzo|dlazepin-7-iléxi}-acético

Uma mistura do A1b (100 mg, 0,401 mmol) e G1a (113 mg,
0,442 mmol) em diclorometano (4 mL) foi agitada em temperatura ambiente
durante 1,5 h. Na(OAc)sBH (170 mg, 0,803 mmol) foi adicionado e a mistura
resultante foi em seguida agitada durante 17 h. NaHCQOj; saturado foi adicio-
nado e a solugao foi extraida com CHxCl,. As fases organicas combinadas
foram secadas (Na,SO,), concentradas e purificadas por cromatografia de
coluna para fornecer o Composto G1b (110 mg, 56%) como um sélido bran-
co: '"H RMN (300 MHz, CDCls) § 7,67 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,60 (d, J = 8,3 Hz,
2H),723(d,J=3,6Hz 1H),6,99(d, J=8,2Hz, 1 H), 6,89 (d, J=3,6 Hz, 1
H), 6,69 (d, J= 2,7 Hz, 1 H), 6,62 (dd, J = 8,2, 2,7 Hz, 1 H), 4,58 (s, 2 H),
4,26 (q, J=7,1 Hz,2H),3,85(s,2H),291-287(m,4H),271-267(m,4
H), 1,29 (t, J=7,1 Hz, 3 H) MS (ES) m/z: 490 (M+H*).

OO

Composto 7
Acido {3-[5- (4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-iimetil}-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo|d]azepin-7-iloxi}-acético

O Composto 7 foi preparado utilizando-se um procedimento simi-
lar como para o Composto 1. O Composto 7 foi obtido como um sdélido bran-
co (90%): 'H RMN (300 MHz, CD;0OD) & 7,85 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,72 (d, J
=8,4Hz,2H),7,56(d, J=3,7Hz,1H),7,36(d, J=3,7Hz, 1 H),7,10(d, J=
8,2Hz, 1H),6,80(d, J=2,5Hz, 1 H), 6,76 (dd, J=8,2, 2,5 Hz, 1 H), 4,63 (s,
2 H), 4,58 (s, 2 H), 3,35 - 3,28 (m, 4 H), 3,13 - 3,07 (m, 4 H); MS (ES) m/z:
462 (M+H™).
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Esquema G2
o)
MeO BHy-THF  M€O~ NH G2 Gae
NH
Ala G2b, 66%
HBr (48%)
MeO Y MCF Bu,NBr, 100 °C
\_/ ®  KoCO; (aq)
Gad
G2c, 47%
O .
HO s Eto” B
T —<Oron Nah. o 7000
G1b
G2d, 83% -
o)
)]\/ NaOH
o
G1b, 83%

)(J)\/ |

o) CF,
HO S
mNm/Q/

Composto 7, 90%

MeO

G2b
7-Metdxi-2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo|djazepina

Solugéao de borano-THF a 1 M (1 mL, 1,02 mmol) foi adicionada
gota a gota a uma solugao gelada e agitada do A1a (1,91 g, 10 mmols, em
THF (50 mL). Ala foi preparado de acordo com os procedimentos publica-
dos (Pedido de Patente Européia n® 204349). O banho gelado foi removido é
a solugao foi aquecida ao refluxo durante 3 h. Sob resfriamento novamente
para 0 °C, MeOH (2 mL) foi adicionado e a mistura reacional foi agitada em
temperatura ambiente durante 35 min e concentrada. O residuo de soélido
branco foi tratado com 6 N de HCI (50 mL) e a mistura foi aquecida ao reflu-

xo durante 1 h e em seguida em temperatura ambiente durante a noite. A
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solugao aquosa foi lavada com Et,O e em seguida basificada com 5 N de
NaOH até PH > 10 e extraida com EtOAc. As fases organicas combinadas
foram lavadas com salmoura, secadas (Na;SO,), concentradas e secadas a
vacuo para fornecer o G2b (1,17 g, 66%) como um 6leo amarelo-claro: 'H
RMN (300 MHz, CDCls) $ 7,01 (d, J= 8,1 Hz, 1 H), 6,70 - 6,60 (m, 2 H), 3,78
(s, 3 H), 3,01 -283(m 8 H), 2,34 (br, 1 H).

mw@

7-Metoxi-3- -[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-iimetill-2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo[ d]
azepina

A uma solugao do G2b (2,02 g, 11,4 mmols) e G1a (2,92 g, 11,4
mmols) em diclorometano (50 mL) foi adicionado AcOH (0,65 mL, 11,4
mmols). A mistura reacional foi agitada durante 1,5 h. Na(OAc)sBH (3,62 g,
17,1 mmols) foi adicionado e a mistura reacional foi em seguida agitada du-
rante mais 20 h. 2 N de NaOH foram adicionados (PH ~ 11) e a solugéo foi
extraida com EtOAc. As fases organicas combinadas foram secadas
(Na>S0O,), concentradas e purificadas por cromatografia de coluna para for-
necer o G2c (2,23 g, 47%) como um sdlido amarelo: '"H RMN (300 MHz,
CDCl3) 67,68 (d, J=8,2Hz,2H),7,61(d, J=8,5Hz 2H), 7,24 (d, J= 3,8
Hz, 1 H), 7,01 (d, J = 3,8 Hz, 1 H), 6,91 (m, 1 H), 6,66 - 6,62 (m, 2 H), 3,88
(s, 2 H), 3,77 (s, 8 H), 2,91 (m, 4 H), 2,72-(m, 4 H); MS (ES) m/z: 418

(M+H™).
HO A@/_@/CF
10@ Y

3-[5-(4-Trifluorometil-fenil)-tiofen-2-iimetil}-2,3,4,5-tetraidro-1H-
benzo|djazepin-7-ol

Uma mistura do G2c (2,21 g, 5,30 mmoils), HBr (48%, 6,0 mL,
53,0 mmols) e BusNBr (171 mg, 0,53 mmol) em AcOH (6 mL) foi agitada a
100 °C durante 16,5 h. KoCOj; saturado foi adicionado até PH ~ 10 e a solu-
¢ao extraida com EtOAc. As fases organicas combinadas foram secadas
(Na>S0,) e concentradas para fornecer o G2d (1,77 g, 83%) como um sélido
bege: '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,66 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,61 (d, J = 8,4
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Hz, 2 H), 7,25 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 6,97 (d, J = 3,3 Hz, 1 H), 6,94 (d, J = 7,7
Hz, 1 H), 6,60 - 6,57 (m, 2 H), 4,01 (s, 2 H), 294(m 4 H), 2,82 (m, 4 H); MS
(ES) m/z: 404 (M+H*)

/U\/O CFs
EtO S
O~

G1b
Ester etilico de acido {3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-iimetil}-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[dlazepin-7-iléxi}-acético

A uma solugdo de NaH (60% em o6leo mineral, 317 mg, 7,93

5 mmols) em THF (12 mL) foi adicionado o G2d (1,07 g, 2,64 mmols) em THF
(5 mL) seguido por bromoacetato de etila (0,35 mL, 3,17 mmols). Apds agi-
tacao em refluxo durante 1 h, a rﬁistura reacional foi resfriada, saciada com
solugao de NH.Cl saturada e dividida entre éter e 4gua. A fase organica foi
secada (NaxSO,), concentrada e purificada por cromatografia de coluna para

10 fornecer o G1b (1,02 g, 79%), que foi também convertido no Composto 7

como descrito acima.

O
o) CF;
HO)J>< S .
O~

Composto 8: Acido 2-metil-2-{3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-iimetil}-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo|djazepin-Z-ildxi}-propiénico -

Exemplo H

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema H.

Esquema H
CF,
OHC _\S/ NaB(OAc)aH
CH,Cl, EtO/U>< /\Q/O/
G1

H1, 60%
NaOH

Comp. 8, 61%
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: o)
Eto&o _ S CFs
NT 1\
H1

Ester etilico.de &cido 2-metil-2-{3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-iimetil]-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[d]azepin-7-iidxi}-propiénico

O Composto H1 foi preparado de acordo com um procedimento
similar como para o Composto G2. O Composto H1 foi obtido como um soéli-
do branco (60%): 'H RMN (300 MHz, CDCls) § 7,67 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,60
(d, J=8,5Hz, 2 H), 7,24 (d, J= 3,6 Hz, 1 H), 6,94 - 6,91 (m, 2 H), 6,62 (d, J
=2,5Hz, 1 H), 6,55 (dd, J= 8,2, 2,6 Hz, 1 H), 4,23 (q, J= 7,1 Hz, 2 H), 3,90
(s, 2H),290 (m, 4 H),274(m,4H), 157 (s,6H),124( J=7,1 Hz, 3 H);
MS (ES) m/z: 518 (I\(/I)+H*).

HO/U><O /\@/@/CFS .

. Composto 8

Acido 2-metil-2-{3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetraidro-

1H-benzo[d)azepin-7-ildxi}-propidnico

O Composto 8 foi preparado de acordo com um procedimento

similar como para o Composto 2. O Composto 8 foi obtido como um sdélido
branco (61%): 'H RMN (300 MHz, CD;OD) & 7,86 {d, J = 7,9 Hz, 2 H), 7,73
(d,J=8,3Hz,2H),758(d, J=2,7Hz, 1 H),7,38(d, J=3,7 Hz, 1 H), 7,11
(d, J=3,7 Hz, 1 H), 6,80 (d, J= 2,5 Hz, 1 H), 6,73 (dd, J= 8,2, 2,5 Hz, 1 H),
4,68 (s, 2 H), 3,21 - 3,00 (m, 8 H), 1,54 (s, 6 H); MS (ES) m/z: 490 (M+H").

Exemplo |
0
)l\/O CF3
HO o
O~

Composto 9: Acido {3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-iimetil}-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo[d]azepin-7-ildxi}-acético

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema |.
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Esquemall

CF, NaB(OAc)gH
OHC \0/ CH,Cl, EtOJ\/Om /\Q/Q/ e

40%

NaOH

THF-MeOH HOJ\/ Om /\Q/Q/

Composto 9, 71%

Ester etilico de acido {3-[5-’('4-trifluorometil-fenil)-furan-z-ilmetil]-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[dlazepin-7-ildxi}-acético

O Composto 12 foi preparado do Composto |1 (Bioorg. & Med.

Chem. Lett., 2003, 13(13), 2159-2161) utilizando-se um procedimento similar

como para 0 Composto G2. O Composto 12 foi obtido como um sélido branco

5 (40%): '"H RMN (300 MHz, CDCls) § 7,72 (d, J= 8,2 Hz, 2 H), 7,60 (d, J = 8,5
Hz, 2 H), 6,98 (d, J= 8,2 Hz, 1 H), 6,68 (m, 2 H), 6,60 (dd, J= 8,2, 2,6 Hz, 1

H), 6,30 (d, J=3,3 Hz, 1 H), 4,56 (s, 2 H), 4,26 (q, J=7,1 Hz, 2 H), 3,79 (s, 2

H), 2,92 - 2,87 (m, 4 H), 2,73 - 2,67 (m, 4 H), 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); MS
(ES) miz: 474 (+HY). - -

k@@w

Composto 9
Acido {3-[5-(4- trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil)-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo[dlazepin-7-il6xi}-acético

10 O Composto 9 foi preparado de acordo com um procedimentb
similar como para o Composto 1. O Composto 9 foi obtido como um sélido
branco (71%): '"H RMN (300 MHz, CD;OD) & 7,89 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,69
(d, J=8,3 Hz, 2 H), 6,98 - 6,94 (m, 2 H), 6,75 - 6,69 (M, 3 H), 4,44 (s, 2 H),
4,33 (s, 2 H), 3,14 (m, 4 H), 2,82 (m, 4 H); MS (ES) m/z: 446 (M+H").



65

Exemplo J

@)
CF
\_/
Composto 10: Acido 2-metil-2-{3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2- |Imet|l] -2,3,4,5-

tetraidro-1H-benzo[dlazepin-7-iléxi}-propidnico

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema J.

Esquema J
) 1. MsCl, Etz;N
LIA|H4 CF3 CH20|2
THF o)
A/ 2. CH,.CN, B2
J1, 75%
(o] NaOH
, CF THF-MeOH
0 < —° 3
\_/ ,
J2, 12%
“°)5< 10 v@f
Composto 10, 65%
CF3
O
HO \ /
J1
[5-(4-Trifluorometil-fenil)-furan-2-il}-metanol
5 O Composto J1 foi preparado de acordo com um procedimento

similar como para o Composto E1. O Composto J1 foi obtido como um sdlido
branco (75%): 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,76 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,62 (d,
J=8,5Hz 2H),6,73(d, J=3,3Hz, 1 H),6,42(d, J=3,2Hz, 1 H), 4,69 (d, J
= 5,9 Hz, 2 H), 1,75ét, J=6,0 Hz, 1 H); MS (ES) m/z: 225 (M-OH).

Eto)j><° /\WCF
‘ N \ /

Ester etilico de acido 2-metil-2-{3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-iimetil]-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[dlazepin-7-il6xi}-propidnico

10 Uma mistura do J1 (80 mg, 0,33 mmol), cloreto de metanossul-
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fonila (38 mg, 0,33 mmol) e trietilamina (230 pL, 1,65 mmol) em CHxCl, (2
mL) foi agitada em temperatura ambiente dﬁrante 1,5 h. O Composto B2 (50
mg, 0,165 mmol) em CH3CN (1 mL) foi adicionado e a solugao foi agitada
durante a noite sob N. A mistura resultante foi concentrada e purificada por
cromatografia de coluna (EtOAc/hexano) para fornecer 10 mg (12%, 2 eta-
pas) do J2 como um sélido branco: 'H RMN (300 MHz, CDCl3) § 7,72 (d, J =
8,2Hz,2H),760(d, J=8,4Hz 2H),691(d, J=8,2Hz, 1 H),669(,J=
3,3Hz, 1 H), 6,61(d, J=2,3Hz, 1H), 6,54 (dd, J=8,1, 2,2 Hz, 1 H), 6,30 (d,
J=32Hz, 1 H),421(q, J=7,1 Hz, 2 H), 3,79 (s, 2 H), 2,87 (m, 4 H), 2,71
(m, 4 H), 1,56 (s, 6H) 1,23 (t, J=7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 502 (M+H").

Cpd 10

Acido 2-meti|-2-{é-[5-(4-trifluorometiI-feniI)-furan-2-iImetiI]-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo|d]azepin-7-ildxi}-propidnico

O Composto 10 foi preparado utilizando-se um procedimento si-
milar como para o Composto 2. O Composto 2 foi obtido como um sdélido
branco (65%): '"H RMN (300 MHz, CD;0D) & 7,94 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,73
(d, J=8,2Hz,2H),7,10-7,06 (m, 2 H),6,87 (d, J=3,2Hz, 1 H),6,78 (d, J
=2,5Hz, 1 H), 6,72 (dd, J = 8,1, 2,5 Hz, 1 H), 4,54 (s, 2 H), 3,40 (m, 4 H),
3,11 (m, 4 H), 1,54 (s, 6 H); MS (ES) m/z: 474 (M+H").

Exemplo K
(0]
/U\/O CF3
N-O

Composto 11: Acido {3-[5-(4-trif|uorometil—fenil)-isoxazol-3-iImetil]-2,3,4,5-tetraidro-i H-
benzol dlazepin-7-iléxi}-acético

O composto do titulo foi feito de acordo com os Esquemas K1 e
K2. '
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Esquema K1
@)
O
Moo o BBra, CH,Clp )j\/o\©d
t-BuO
NH NH
2. O
G2a t-BuO’U\/Br

K1a, 28% durante 2 etapas
CSch3, CH3CN

o)
BHa-THF r-Buo/U\/OmNH

K1b, 52%
O o)

K1ia

Ester terc-butilico de acido (4-0x0-2,3,4,5-tetraidro-1H-benzo[ djazepin-7-iléxi}-acético

O Composto K1a foi preparado de acordo com um procedimento
similar como para o Composto A1b. O Composto K1a foi obtido como um
sélido branco (28% durante 2 etapas): '"H RMN (300 MHz, CDClg) § 7,03 (d,

S5 J=8,4Hz 1H), 6,76 (dd, J = 8,4, 2,7 Hz, 1 H), 6,67 (d, J=2,6 Hz, 1 H),
5,79 (brs, 1 H), 4,48 (s, 2 H), 3,79 (s, 2 H), 3,58 - 3,52 (m, 2 H), 3,06 t, J=
6,6 Hz, 2 H), 1,49 (s, 9 H); MS (ES) m/z: 314 (M+Na*).

O

K1b

Ester terc-butilico de acido (2,3,4,5-tetraidro-1H-benzo[d]
azepin-7-iloxi}-acético

O Composto K1b foi preparado utilizando-se um procedimento
similar como para ovAComposto Alc. O Composto K1b foi obtido como um
10 6leo amarelo (52%): '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 6,98 (d, J = 8,3 Hz, 1 H),
6,68 (d, J=2,6 Hz, 1 H), 6,63 (dd, J= 8,2, 2,6 Hz, 1 H), 4,48 (s, 2 H), 2,93 -
2,84 (m, 8 H), 1,49 (s, 9 H); MS (ES) m/z: 278 (M+H*").
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Esquema K2
CF; HONH,.HCI

~_A_-CFa (COxMe),, NaH o EtOH
\p/ Toiueno R MeO X
O OH

(o]
K2a, 94%
CF NaBH4 CF3 CBf4, PPh3
3 CH.Cl,
N-O
K2 75% K2C, 98%
K1ib
Br CF Cs2003 e}
NI il Buo)b T
N-O N-O
K2d, 98% K2e, 71%

TFA

Composto 11 96%

o - CF3
MeO X

O OH
K2a
Ester metilico de &cido 4-hidréxi-2-oxo-4-(4-trifluorometil-fenil)-but-3-endico

A uma solugdo “de 1-(4-trifluorometil-fenil)etanona (2,0 g,
10,6mmols) e oxilato de dimetila (1,63 g, 13,8 mmols) em tolueno (50 mL) a
0°C foi adicionado NaH porg¢ao a porgao (60%, 636 mg, 15,9 mmols). A mis-
S tura foi agitada em temperatura ambiente durante 1 h e em seguida a 60°C
durante 2 h. Apds resfriamento para a temperatura ambiente, H,O foi adicio-
nada lentamente para saciar a reagéo. A mistura foi acidificada com 1 N de
HCI e extraida com EtOAc. As fases organicas combinadas foram secadas
(Na2S0,), concentradas e purificadas por cromatografia de coluna para for-
10 necer 2,74 g (94%) do K2a como um sélido branco: 'H RMN (300 MHz, CD-
Cls) 68,11 (d, J=8,3 Hz, 2 H), 7,77 (d, J= 8,3 Hz, 2 H), 7,10 (s, 2 H), 3,97

(s, 3 H); MS (ES) m/z: 297 (M+Na*).
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O CFs
EtO \ N

N-O
K2b

Ester etilico de acido 5-(4-trifluorometil-fenil)-isoxazol-3-carboxilico

A uma solugao do K2a (2,7 g, 9,85 mmols) em EtOH (40 mL) foi
adicionado cloreto de hidrogénio de hidroxilamina (2,05 g, 29,5 mmols). A
mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 1 h e em seguida a 80
°C durante 2 h. Ap6s resfriamento para a temperatura ambiente, o precipita-
do foi filtrado e lavado com EtOH. O sélido branco foi secado sob vacuo para
fornecer 2,0 g (75%) do K2b: 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,94 (d, J = 8,2
Hz, 2 H), 7,76 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,03 (s, 1 H), 4,49 (d, J = 7,1 Hz, 2 H),
1,45 (d, J = 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 286 (M+H").

. CF5
HO \ N

K2c¢
[5-(4-Trifluorometil-fenil)-isoxazol-3-il]-metanol
O Composto K2c foi preparado de acordo com um procedimento

similar como para o Composto C2. O Composto K2c foi obtido como um so-
lido branco (98%): 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,90 (d, J = 8,2 Hz, 2 H),
7,73 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 6,70 (s, 1 H), 4,84 (s, 2 H); MS (ES) m/z: 244

CF;
Br '~\ N

N-O
K2d
3-Bromometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-isoxazol

O Composto K2d foi preparado de acordo com um procedimento
similar como para o Composto A2d. O Composto K2d foi obtido como um
sélido branco (98%); 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,91 (d, J = 8,3 Hz, 2 H),
7,75 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 6,73 (s, 2 H), 4,49 (s, 2 H); MS (ES) m/z: 306
(M+H").
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X
o) CF4
t-BuO

N-O

Ester terc-butilico de acido {3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-isoxazol-3-iimetil]-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo{dlazepin-7-ildxi}-acético
O Composto K2e foi preparado de acordo com um procedimento

similar como para o Composto A2e. O Composto K2e foi obtido como um
sélido branco (71%): 'H RMN (300 MHz, CDCl3) § 7,90 (d, J = 8,4 Hz, 2 H),
7,72 (d, J=8,4Hz, 2 H), 6,98 (d, J=8,2Hz, 1 H), 6,69 (s, 1H),6,68(d, J=
2,6 Hz, 1 H), 6,61 (dd, J= 8,2, 2,6 Hz, 1.H), 4,47 (s, 2 H), 3,79 (s, 2 H), 2,90 -
2,86 (m, 4 H), 2,72 - 267 (m, 4 H), 1,48 (s, 9 H); MS (ES) m/z: 503 (M+H?).

OO

Cmpd 11

Acido {3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-isoxazol-3-iimetil]-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo[dlazepin-7-iléxi}-acético

A uma solugao do K2e (38,5 mg, 0,076 mmol) em CHxCl> (1 mL)
foi adicionado acido trifluoroacético (0,1 mL). A mistura foi agitada em tem-
peratura ambiente durante 15 h, concentrada e purificada por cromatografia
de coluna para fornecer 30 mg (96%) do composto 11 como um sdélido bran-
co: '"H RMN (300 MHz, CD50OD) & 8,08 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,86 (d, J = 8,3
Hz, 2 H), 7,17 - 7,13 (m, 2 H), 6,85 (d, J=2,5 Hz, 1 H), 6,78 (dd, J=8,2, 2,6
Hz, 1 H), 4,64 (s, 4 H), 3,5 (m, 4 H), 3,18 (m, 4 H); MS (ES) m/z: 447 (M+H").

Exemplo L
O
(o) CF
HOJ><
@C”Aﬁ/@
N-O

Composto 12: Acido 2-metil-2-{3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-isoxazol-3-iimetil]-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[d]azepin-7-iléxi}-propidnico

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema L.
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EsquemalL
B2 o
Br Cs,CO CF
CF;3 23, Eto/u><° ‘ s
- s )
N-O N-O
Kad L1, 68%
NaOH O

THF-MeOH o CFs
N \
N-O

Cpd 12, 90%
O
o CFa
° @C’“W@
N-O
- L1

Ester etilico de acido 2-metil-2-{3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-isoxazol-3-iimetil}-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[dlazepin-7-iléxi}-propiénico

O Composto L1 foi preparado seguindo o mesmo procedimento
como para o0 Composto B3. O Composto L1 foi obtido como um soélido bran-
co (68%): 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7,90 (d, J= 8,3 Hz, 2 H), 7,72 (d, J =
8,4 Hz, 2 H), 6,93 (d, J=8,2 Hz, 1 H), 6,71 (s, 1 H), 6,63 (d, J= 2,5 Hz, 1 H),
6,55 (dd, J=8,1,2,6 Hz, 1 H), 4,23 (q, J=7,1 Hz, 2 H), 3,81 (s, 2 H), 2,88 -
2,86 (m, 4 H), 2,73 - 2,70 (m, 4 H), 1,57 (s, 6 H), 1,25 (1, J= 7,1 Hz, 3 H); MS

(ES) m/z: 503 (M+H?).

(@]
Ho™ >
| ” CGW
N-O

Cpd 12
Acido 2-metil-2-{3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-isoxazol-3-iimetil]-2,3,4,5-

tetraidro-1H-benzo[djazepin-7-iléxi}-propidnico

O Composto 12 foi preparado seguindo 0 mesmo procedimento
como para o Composto 2. O Composto 12 foi obtido como um sélido branco
(90%): 'H RMN (300 MHz, CD;OD) & 8,08 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 7,86 (d, J =
8,4 Hz, 2 H), 7,16 (s, 1 H), 7,11 (d, J= 8,3 Hz, 1 H), 6,80 (d, J= 2,5 Hz, 1 H),
6,73 (dd, J = 8,2, 2,6 Hz, 1 H), 4,62 (s, 2 H), 3,54 (m, 4 H), 3,16 (m, 4 H),
1,55 (s, 6 H); MS (ES) m/z: 475 (M+H").
Exemplo M
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O
HO)J\/ © s CFs
N™ A\ /

Composto 13: Acido {3-[3-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil}-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[dlazepin-7-iioxi}-acético

O composto do titulo foi feito de acordo com o Equema M.

Esquema M

Pd(PPhs), |
e} . Br2 O Na2003(aq) O CF3
S CHCl; S._Br _ MeOH/Tol S
H o\ H o\ H o\
M1, 50% M2, 65%
LiAIH, CF, (1) MsCl, EtgN
THF S CHxCl,
HO" \\ /
(2) Kib, CH;CN
M3, 76%
o TFA
t—BuO/”\/O S CFs  CH,CI,
NT\

M4, 22%

L

_O CF3
HO S .
\@GNW

Cpd 13, 71%

CF3

3-Metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofeno-2-carbaldeido

O Composto M2 foi preparado do Corhposto M1 (J. Chem. Soc.,
Perkin Trans 2, 1972, 1866) seguindo o0 mesmo procedimento como para o
Composto G1a. O Composto M2 foi obtido como um sélido cristalino branco
(65%): 'H RMN (300 MHz, CDCl3) § 10,05 (s, 1 H), 7,75 (d, J= 8,5 Hz, 2 H),
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7,67 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 7,26 (s, 1 H), 2,61 (s, 3 H); MS (ES) m/z: 293

(M+Na*).
s CF;3
HO"  \ /
M3

[3-Metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-il}-metanol

O Composto M3 foi preparado de acordo com 0 mesmo proce-
dimento como para o Composto E1. O Composto M3 foi obtido como um
sélido branco (76%): '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,65 (d, J = 8,6 Hz, 2 H),
7,60 (d, J=8,5Hz 2 H), 7,14 (s, 1 H), 4,79 (s, 2 H), 2,27 (s, 3 H), 1,68 (brs,
1 H); MS (ES) m/é: 255 (M-OH). _

J\/O CF3
t-BuO o S
Ma

Ester terc-butilico de acido {3-[3-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-iimetil]-
2,3,4,5-tetraidro-1H-benzo[dlazepin-7-ildoxi}-acético

. O Composto M4 foi preparado seguindo o0 mesmo procedimento
como para o Composto J2. O Composto M4 foi obtido como um sélido bran-
co (22%): 'H RMN (300 MHz, CDCl3) § 7,65 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,58 (d, J =
8,4 Hz, 2 H), 7,11 (s, 1 H), 6;99 (d, J= 8,2 Hz, 1 H), 6,68 (d, J= 2,6 Hz, 1 H),
6,61 (dd, J=8,2, 2,7 Hz, 1 H),.4,48 (s, 2 H), 3,74 (s, 2 H), 2,88 (m, 4 H), 2,69
(m, 4 H), 2,20 (563‘ H), 1,48 (s, 9 H); MS (ES) m/z: 532 (M+H").

/U\/O CF3
HO ) S
10@ s

- Acido {3-[3-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil}-2,3,4,5-tetraidro-
1H-benzo[dlazepin-7-iloxi}-acético .

O Composto 13 foi preparado seguAindo 0 mesmo procedimento
como para o Composto 11. O Composto 13 foi obtido como um sélido bran-
co (71%): '"H RMN (300 MHz, CD;0D) & 7,79 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,67 (d, J
= 8,4 Hz, 2 H), 7,36 (s, 1 H), 6,98 (d, J=9,0 Hz, 1 H), 6,73 - 6,70 (m, 2 H),
4,45 (s, 2 H), 4,36 (s, 2 H), 3,17 (m, 4 H), 2,84 (m, 4 H), 2,29 (s, 3 H); MS
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(ES) m/z: 476 (M+H?).
Exemplo N

RO O™

Composto 14: Acido 2-metil-2-{3-[3-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-
2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo| dlazepin-7-iloxi}-propionico

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema N.
Esquema N
CFs (1) MsClI, EtzN

o)
S CH,Cl, Etofu><o -\ S Cfs
HO” 1\ / o >
MG (2)B2, CHZCN

N1, 17%

NaOH

THF-MeOH
HO \@G W

Composto 14,80%

0}
EtO)J><O . S, CF.
, N\
N1

Ester etilico de acido 2-metil-2-{3-[3-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-iimetil]-
2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo| dlazepin-7-iloxi}-propidnico

O Composto N1 foi preparado seguindo o mesmo procediménto
como para o Composto M4. O Composto N1 foi obtido como um sélido bran-
co (17%): 'H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7,65 (d, J=8,2Hz, 2 H), 7,59 (d, J=
8,3 Hz, 2H), 7,10 (s, 1 H), 6,92 (d, J= 8,2 Hz, 1 H), 6,62 (d, J= 2,6 Hz, 1 H),
6,55 (dd, J= 8,2, 2,7 Hz, 1 H), 4,22 (q, J= 7,1 Hz, 2 H), 3,72 (s, -2 H), 2,86
10 (m, 4 H), 2,70 (m, 4 H), 2,20 (s, 3 H), 1,58 (s, 6 H), 1,25 (t, J= 7,1 Hz, 3 H);
MS (ES) m/z: 532 (M+H*).

TR O

Cpd 14

Acido 2-metil-2-{3-[3-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-iimetil]-2,3,4,5-tetraidro-
1 H-benzo[dlazepin-7-iloxi}-propidnico
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O Composto 14 foi preparado seguindo 0 mesmo procedimento
como para o Composto 2. O Composto 14 foi obtido como um sdélido branco
(80%): 'TH RMN (300 MHz, CD30OD) § 7,84 (d, J=8,2 Hz, 2 H), 7,71 (d, J =
8,3Hz, 2 H), 7,45 (s, 1 H), 7,11 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 6,80 (d, J= 2,5 Hz, 1 H),

S 6,74 (dd, J = 8,2, 2,6 Hz, 1 H), 4,60 (s, 2 H), 3,29 (m, 4 H), 3,13 (m, 4 H),
2,35 (s, 3 H), 1,55 (s, 6 H); MS (ES) m/z: 504 (M+H").

Exemplo O
Q CF
Mo :
HO \©/\)N/\@/©/

Composto 15: Acido {3-[3-metil-4-(4-trifluorometil- -fenil)-tiofen-2- |lmet|I] -2,3,4,5-tetraidro-
1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema O.

Esquema O

. Pd(PPhg), 0
(@] Br2 o) Na2003(aq) S
S HOAc, CHyCl, S_ MeOH/Tol MeO" \\ /
MeO” \\ / Meo” \ )
Br :
01, 46% 02, 95%
3
1) LiAlH,, THF
2) MsCl, Et3N, CH,Cl,
t-BuO)]\/o
3) Kib
03, 19% _
TFA o) :
- CF
CH,Cl, )J\/o
HO N Y )
S
10 Cpd 15, 50%
O
S
MeO N\ /
Br
o1

Ester metilico de acido 4-bromo-3-metil-tiofeno-2-carboxilico
A uma solugcao de éster metilico de acido 3-metiltiofeno-2-
carboxilico (2,0 g, 12,8 mmols) em CH,Cl» (10 mL) e acido acético (10 mL)
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foi adicionado Br; (0,79 mL, 15,3 mmols). A mistura foi agitada em tempera-
tura ambiente durante 20 h e em seguida dividida entre CH.Cl, e H,O. A
camada aquosa foi extraida com CHJCl,. As fases orgénicas combinadas
foram lavadas com solugcao de tiossulfato de sédio saturada, secadas
(Na>SO,), concentradas e purificadas por cromatografia de coluna para for-
necer 1,4 g (46%) do O1 como um sdlido branco: 'H RMN (300 MHz,
CD3;0D) 6 7,41 (s, 1 H), 3,88(()5, 3 H), 2,52 (s, 3 H).

S
MeO” \\ /

CF
02 3

Ester metilico de acido 3-metil-4-(4-trifluorometil-fenil)-
tiofeno-2-carboxilico

O Composto O2 foi preparado seguindo o0 mesmo procedimento
como para o Composto G1. O Composto O2 foi obtido como um sélido bran-
co (95%): '"H RMN (300 MHz, CDCls) § 7,71(d, J=8,2Hz, 2 H), 7,65 (d, J =
8,2 Hz, 2 H), 7,40 (s, 1 H), 3,90 (s, 3 H), 2,51 (s, 3 H).

j\/o CFa
t-BuO \©\/)N @
_ : S : :
03

{3-[3- Ester terc-butilico de acido {3-[3-metii-4-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-
2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo[dlazepin-7-il6xi}-acético

A solugéo do 02 (590 mg, 2,0 mmols) em THF (10 mL) a 0 °C foi
adicionado 1,0 M de LiAlH4 (2,16 mL, 2,16 mmols) em THF. A mistura foi
deixada aquecer até a temperatura ambiente e agitada em temperatura am-
biente durante 1 h. Agua foi lentamente adicionada e o sélido precipitado foi
fitrado e enxaguado com CH,Cl,. O filtrado foi lavado com NH,Cl saturado e
a solugao aquosa foi extraida novamente com CH.Cl,. As fases organicas
combinadas foram secadas (Na,SO,) e concentradas para fornecer um soli-
do bruto. Foi utilizado para realizar um procedimento similar a preparagéo do
Composto J2 e forheceu o composto O3 como um sdlido branco (19%): 'H
RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7,65 (d, J= 8,2 Hz, 2 H), 7,47 (d, J = 8,2 Hz, 2 H),
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7,16 (s, 1 H), 6,99 (d, J=8,2 Hz, 1 H), 6,69 (d, J=2,5 Hz, 1 H), 6,61 (dd, J=

‘8,1, 2,4 Hz, 1 H), 4,48 (s, 2 H), 3,81 (s, 2 H), 2,90 (m, 4 H), 2,73 (m, 4 H),

2,15 (s, 3 H), 1,48 (s 9 H); MS (ES) m/z: 532 (M+H").

O

Composto 15

Acido {3-[3-metil-4-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetraidro- 1 H-benzo [d]
azepin-7-iloxi}-acético

O Composto 15 foi preparado seguindo 0 mesmo procedimento
como para o composto 11. O Composto 15 foi obtido como um sdlido branco
(50%): 'H RMN (300 MHz, CDsOD) & 7,71 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,57 (d, J =
8,1 Hz, 2 H), 7,46 (s, 1 H), 6,97 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 6,72 - 6,67 (m, 2 H),
4,40 (s, 2 H), 4,22 (s, 2 H), 3,01 (m, 4 H), 2,84 (m, 4 H), 2,21 (s, 3 H); MS
(ES) m/z: 476 (M+H™). ‘

Exemplo P
0 CF
e 3
S

Composto 16: Acido 2-metil-2-{3-[3-maetil-4-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-
2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo[ dlazepin-7-ildxi}-propidnico

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema P.
Esquema P -

S * (1) MsCl, EtgN -
) B2

©,
03 P1, 23A:

CF;

'NaOH Q . CF
N J
S

Composto 16, 80%
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O o CF4
S
P1

Ester etilico de acido 2-metil-2-{3-[3-metil-4-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-iimetil}-
2,3,4,5-tetraidro-1H-benzof dlazepin-7-iléxi}-propidonico

O Composto P1 foi preparado seguindo o mesmo procedimento
como para o Composto J2. O Composto P1 foi obtido como um sdlido bran-
co (23%): '"H RMN (300 MHz, CDCls) § 7,65 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,47 (d, J =
8',2 Hz, 2 H), 7,15 (s, 1 H), 6,93 (d, J= 8,2 Hz, 1 H), 6,63 (d, J= 2,4 Hz, 1 H),

5 6,55 (dd, J=8,1,2,4Hz, 1 H), 4,24 (q, J= 7,1 Hz, 2 H), 3,77 (s, 2 H), 2,86
(m, 4 H), 2,68 (m, 4 H), 2,15 (s, 3 H), 1,58 (s, 6 H), 1,25 (t, J= 7,1 Hz, 3 H);

MS (ES) m/z: 532 (M+H™).

o o CF3
S
Composto 16
Acido 2-metil-2-{3-[3-metil-4-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-iimetil]-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[dlazepin-7-ildxi}-propidnico
O Composto 16 foi preparado seguindo o mesmo procedimento
como para o Composto 2. O Composto 16 foi obtido como um sdlido branco
10 (80%): 'H RMN (300 MHz, CDsOD) & 7,73 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,72 - 7,56
(m, 3 H), 6,98 (d, J=8,2 Hz, 1 H), 6,73 - 6,68 (m, 2 H), 4,47 (s, 2 H), 3,30 -
3,12 (m, 4 H), 2,95 - 2,89 (m, 4 H), 2,24 (s, 3 H), 1,57 (s, 6 H); MS (ES) m/z:
504 (M+H").
Exemplo Q
O
HO/“\/O N YO/ CF,
Composto 17: Acido {3-[2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-ilmetil}-2,3,4,5-tetraidro-
1H-benzo[djazepin-7-iloxi}-acético
15 O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema Q.
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Esquema Q

Br OEt F3C
FaC LIAIH4
NH acetona ﬂ
2 OEt

S Q1, 63%
Alc
PPhg, CBr, FsC
FsC 8 =l EtgN, CHsCN
N CHCl, _N
-
s/ “oH W
Q2, 51% Q3, 89%
NaOH

Q4, 54%

o) ;
/U\/O N7/©/CF3
T
Composto 17, 80%
F3C\©\(
| N O
Sﬂ OEt
Q1
Ester etilico de acido 2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-carboxilico _
A uma solugdo agitada de 4-trifluorometiltiobenzamida (2,05 g,
10 mmols) em acetona (10 mL) foi adicionado bromopiruvato de etila (1,95 g,
10 mmols) em acetona (10 mL) gota a gota. A mistura foi agitada ao refluxo
5 durante 3 h. Apos resfriamento para a temperatura ambiente, a solugéo foi
concentrada e purificada por cromatografia de coluna para fornecer 1,9 g
(63%) do Composto Q1 como um sélido branco: *H RMN (300 MHz, CDCls)
58,23 (s,1H),8,14(d, J=8,4Hz,2H),7,72(d, J=8,4 Hz, 2 H), 4,46 (q, J=
7,1 Hz, 2H), 1,44 (t, J=7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 302 (M+H*).



10

15

80

FsC
_N
Sj_—\ OH
Q2
[2-(4-Trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il}-metanol
O Composto Q2 foi preparado seguindo 0 mesmo procedimento
como para o Composto E1. O Composto Q2 foi obtido como um sélido bran-
co (51%): '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 8,07 (d, J= 8,1 Hz, 2 H), 7,70 (d, J =

8,2 Hz, 2 H), 7,27 (s, 1 H), 4,86 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 2,21 (t, J= 6,0 Hz, 1 H);
MS (ES) m/z: 260 (M+H™).

FaC
LS
\/7’—\ Br

S
Qs

4-Bromometil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol
O Composto Q3 foi preparado seguindo o mesmo procedimento

como para o Composto A2d. O Composto Q3 foi obtido como um sdlido
branco (89%): '"H RMN (300 MHz, CDCls) § 8,07 (d, J= 8,1 Hz, 2 H), 7,70 (d,
J=8,2Hz, 2 H), 7,38 (s, 1 H), 4,64 (s, 2 H).

o)
a0 0> Qe
N/\(\_S
| Q4

Ester etilico de acido {3-[2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-ilmetil]-2,3,4,5-tetraidro-
1H-benzo[dlazepin-7-iléxi}-acético

O Composto Q4 foi preparado seguindo 0 mesmo procedimento
como para o Composto A2e. O Composto Q4 foi obtido como um sélido
branco (54%): '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,05 (d, J= 8,2 Hz, 2 H), 7,68 (d,
J=8,3Hz,2H), 7,25 (s, 1H),6,99(d, J=8,2Hz, 1H), 6,70 (d, J=2,6 Hz, 1
H), 6,61 (dd, J = 8,2, 2,6 Hz, 1 H), 4,58 (s, 2 H), 4,26 (q, J = 7,1 Hz, 2 H),
3,91 (s,2H),2,94-288 (m,4H),279-2,71 (m,4H),1,29 (t, J=7,1 Hz, 3
H); MS (ES) m/z: 491 (M+H*). ‘
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O
Ho)j\/o N@/CFS
N/\&S

Composto 17

{3-[2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-iimetil]-2,3,4,5-tetraidro- 1 H-benzo[ djazepin-
7-il6xi}-acético

O Composto 17 foi preparado seguindo o mesmo procedimento
como para o Composto A2e. O Composto 17 foi obtido como um sdlido
branco (80%): 'H RMN (300 MHz, CDs0D) & 8,15 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,81
(s, 1H),7,77 (d, J=8,3 Hz, 2 H), 6,96 (d, J=9,0 Hz, 1 H), 6,71 - 6,68 (m, 2
H), 4,41 (s, 2 H), 4,33 (s, 2 H), 3,14 (m, 4 H), 2,84 (m, 4 H); MS (ES) m/z:
463 (M+H™).

Exemplo R

S
HO™ \E:GN/KW/@/ .
N

Composto 18: Acido {3-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-ilmetil]-2,3,4,5-
tetraidro-1 H—benzo[cﬂazepin-7-ik')xi}-acé'tico

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema R.
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EsquemaR

o
g HCI.HgNj)j\O_t_Bu f.C CF4COOH
3 H O CHQClz
o EtaN, CHyCl NW)KO_ Bu

o

o}
R1, 95% .
FaC N
H O 1) (COCI)q, tolueno, CH2Cl, :F3C—®—'</ |
N > O OCHg;
OH ) EtyN, CH4OH I
o R3, 50%
R2
Alc
- N
1. LiAlH,, THF . FC <:> & EtzN, CHsCN
2. PPh3, CBI’4, CH20|2 O Br
R4, 61%
o}
NaOH
EtO/U\/O 07@/0':3 THF-MeOH
N’j\v/
N

RS, 44%

0
Ho PO 07/©/ CFs
Nié

Cpd 18, 50%
F
3C W O
j/u\o
(o]
R1
Ester terc-butilico de acido 2-{4-trifluorometil-benzoilamino)-propiénico

A uma solugdo de cloridrato de éster terc-butilico de acido 2-
aminopropidnico (2,18 g, 12 mmols) e trietil amina (3,03 g, 30 mmols) em
CHCI; (60 mL) a 0 °C foi adicionado cloreto de 4-trifluorometilbenzoila (1,48
mL, 10 mmols). A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 24 h
e em seguida lavada com H2O, 1 N de HCI e H,O. Apés secagem sobre
Na>SO,, a solugdo foi concentrada e purificada por cromatografia de coluna
para fornecer 3,0 g (95%) do R1 como um sélido branco: 'H RMN (300 MHz,
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CDCls) § 7,92 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,70 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 6,83 (brs, 1 H),
4,65 (m, 1 H), 1,51 (s, 12 H) MS (ES) m/z: 316 (M-H").

e %OH

Acido 2-(4-Tnﬂuorometil-benzonammo)-propiénico
O Composto R2 foi preparado seguindo o0 mesmo procedimento
como para o Composto 11. O Composto R2 foi obtido como um sdlido bran-
co (cru): 'H RMN (300 MHz, CDCl) 6 7,91 (d, J=8,2 Hz, 2 H), 7,73 (d, J =
8,3Hz, 2H),681(d, J=6,7Hz, 1H),484 (m,1H),162(d, J=7,2Hz, 3

H).
N
o1
- 0 OCH3
(0]

Ester metilico de acido 4-metil-2:(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-
carboxilico

A uma solucado do R2 (1,95 g, 7,47 mmols) em tolueno (30
mmols) e CHxCI,; (7,5 mL) foi adicionado cloreto de oxalila (6,52 mL, 74,7
mmols). A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 24 h e con-
centrada.

Ao intermediario bruto acima a 0°C foi adicionado EtzN (1,53 mL,
11,2 mmoils) seguido por Me;OVH (56 mf). A mistura foi agitada em tempéra-
tura ambiente durante 3 h, concentrada e purificada por cromatografia de
coluna para fornecer 1,06 g {50%) do R3 como um sdélido branco: '"H RMN
(300 MHz, CDCls3) & 8,24 (d, J= 8,2 Hz, 2 H), 7,74 (d, J= 8,3 Hz, 2 H), 3,96
(s, 3 H), 2,56 (s, 3 H); MS (ES) m/z: 286 (M+H?).

@ agh

5-Brom omet|I—4—metll-2—(4-tr|ﬂuoromet|I-fenil)-oxazol

O Composto R3 foi reduzido para fornecer um intermediario de
alcool bruto seguindo 0 mesmo procedimento como na preparagdao do com-
posto E1. O Composto R4 foi preparado seguindo o mesmo procedimento
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como para o Composto A2d. O Composto R4 foi obtido como um sélido
branco (61%): 'H RMN (300 MHz, CDCls;) § 8,14 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,71 (d,
J=28,4 Hz, 2 H), 4,60 (s, 2 H), 2,26 (s, 3 H).

O

Ester etilico de acido {3-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-ilmetil}-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[dlazepin-7-iléxi}-acético

O Composto R5 foi preparado seguindo o mesmo procedimento
5 como para 0 Composto A2e. O Composto R5 foi obtido como um sdlido
branco (44%): '"H RMN (300 MHz, CDCl,) & 8,12 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,69 (d,
J=8,5Hz, 2 H), 6,99 (d, J=8,2Hz, 1 H), 6,69 (d, J=2,6 Hz, 1 H), 6,61 (dd,
J=28,2, 2,6 Hz, 1 H), 4,57 (s, 2 H), 4,26 (q, J= 7,1 Hz, 2 H), 3,77 (s, 2 H),
2,92 -287(m,4H),272-268(m,4H),223(s,3H),1,29(t,J=7,1Hz, 3

10  H); MS (ES) m/z: 489 (M+H+

ro @Giyg

Cpd 18

Acido {3-[4-metil-2-(4- triftluorometil-fenil)-oxazol- 5 ilmetil]-2,3,4,5-tetraidro-1H-
benzo|dlazepin-7-iloxi}-acético

O Composto 18 foi preparado seguindo o niesmo procedimento
como para o Composto A2e. O Composto 18 foi obtido como um sélido
branco {50%): '"H RMN (300 MHz, CD;0D) & 8,19 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,81
(d, J=8,3Hz, 2 H), 6,98 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 6,70 - 6,67 (m, 2 H), 4,42 (s, 2

15 H), 4,17 (s, 2 H), 3,05 - 2,95 (m, 4 H), 2,90 - 2,80 (m, 4 H), 2,27 (s, 3 H); MS
(ES) m/z: 461 (M+H™).

Exemplo S
o
”O&O | 07/\@, -
i
N

Composto 19: Acido 2-metil-2-{3-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-ilmetil}-
2,3,4,5-tetraidro-1H-benzo| dlazepin-7-iloxi}-propidnico. .

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema S.
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Esquema S
B2 Q
o o CF,
N EtsN, CH;CN  EtO
A Uad s
o) Br N
RS S1,90%

" NaOH

o
o CF
THE-MeOH H0J>< 0>/©/ N
> N/i|<l

Composto 19, 61%

O
o o CFs
= O
N
S1

Ester etilico de acido 2-metil-2-{3-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-iimetil]-
2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzofdjazepin-7-iloxi}-propidnico

O Composto S1 foi preparado seguindo 0 mesmo procedimento
como para o Composto B3. O Composto S1 foi obtido como um sdélido bran-
co (90%): 'H RMN (300 MHz, CDCls) 8,12 (d, J=8,3 Hz, 2 H), 7,68 (d, J=
8,4 Hz, 2 H), 6,92 (d, J=8,2 Hz, 1 H), 6,62 (d, J=2,5Hz, 1 H), 6,54 (dd, J=
8,1,2,5Hz, 1 H), 4,22 (9, J=7,1 Hz, 2 H), 3,76 (s, 2 H), 2,90 - 2,82 (m, 4 H),
2,70-2,63 (m, 4 H), 2,23 (s, 3 H), 1,56 (s, 6 H), 1,23 (t, J= 7,1 Hz, 3 H); MS
(ES) m/z: 517 (M+H™).

)
O .
O o) CF3
N

Composto 19

Acido 2-metil-2-{3-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-iimetii]-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[d]azepin-7-il6xi}-propidnico

O Composto 19 foi preparado seguindo 0 mesmo procedimento
como para o Composto 2. O Composto 19 foi obtido como um sélido branco
(61%): 'H RMN (300 MHz, CD30D) & 8,24 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,85 (d, J =
8,4 Hz, 2 H), 7,12 (d, J=8,2Hz, 1 H), 6,80 (d, J=2,5 Hz, 1 H), 6,73 (dd, J=
8,2, 2,5 Hz, 1 H), 4,64 (s, 2 H), 3,85 - 3,75 (m, 2 H), 3,25 - 3,02 (m, 6 H),
2,34 (s, 3 H), 1,54 (s, 6 H); MS (ES) m/z: 489 (M+H™).
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Exemplo 20

86

HO)K/OmN/\C\NN_@CFa

Composto 20: Acido {3-[1 -(4-trifluorometil-fenil)-1 H-pirazol-4-ilmetil}-
2,3,4,5-tetraidro-1H-benzo[dlazepin-7-iloxi}-acético

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema T.

Esquema T
o
TN Nz
o F3C—©-NHNH2 FQCON
H H = OEt
EtOH
60 © T2,53% O
T1
NaBH, N CBry, PPh, =N
FsC [ CH,CI N CFs
THF-EtOH 3 N\;\/OH 2l g =
- T3, 83% T4, 85%
K1b o)
o CFs
N reuo S
EtzN, CH;C -BuO \ED:)N/\(\’N/Q/
=N
TS5, 44%
TFA o}
CH,CI o) CF.
cn ) ;
N N
=N

Composto 20, 50%
IN\
= OEt
T2 o

Ester etilico de acido 1-(4-trifluorometil-fenit)-1H-pirazol-4-carboxilico

A uma solugdo do T1 (864 mg, 6 mmols, J. Org. Chem., 1982,
47, 2217-2218) em EtOH (6 mL) a 0°C foi adicionado (4-trifluorome-
tilfenil)hidrazina (1,06 g, 6 mmols) em EtOH (30 m'L). A mistura foi agitada
em temperatura ambiente durante 2 dias e em seguida lavada com H,O, 1 N
de HCI e HxO. Apds secagem sobre Na,SO,4 a solugdo foi concentrada e
purificada por cromatografia de coluna para fornecer 3,0 g (95%) do R1 co-
mo um sélido branco: 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,47 (s, 1 H), 8,13 (s, 1
H), 7,86 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,75 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 4,36 (9, J=7,1Hz 2
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H), 1,36 (t, J= 7,1 Hz, 3 H).

IN\
e
= OH

T3
[1-(4-trifluorometii-fenil)-1 H-pirazol-4-il]-metanol
O Composto T3 foi preparado seguindo o mesmo procedimento

como na preparagao do K2c. O Composto T3 foi obtido como um sdlido
branco (83%): '"H RMN (300 MHz, CDCls) § 7,99 (s, 1 H), 7,81 (d, J = 8,8 Hz,
2H),7,75(s,1H),7,71 (d, J=8,8 Hz, 2 H), 4,70 (d, J= 5,4 Hz, 2 H), 1,66 (t,
J=5,5Hz, 1 H); MS (ES) m/z: 243 (M+H").

N
Paess
Br =
T4
4-Bromometil-1-(4-trifluorometil-fenil)- 1 H-pirazol

O Composto T4 foi preparado seguindo o mesmo procedimento
como para o Composto A2d. O Composto T4 foi obtido como um sdlido
branco (85%): 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,95 (s, 1 H), 7,75 - 7,60 (m, 5
H), 4,43 (s, 2 H).

)OJ\/
o CFs
t-BuO” \©/\:N/\€\/N,©/
—N
T5

Ester terc-butilico de acido {3-[1 -(4-trifluorometil-fenil)-1 H-pirazol-3-ilmetil]-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo[dlazepin-7-ildxi}-acético

O Composto T5 foi preparado seguindo o mesmo procedimento
como para o0 Composto B3. O Composto T5 foi obtido como um sélido bran-
co (44%): '"H RMN (300 MHz, CDCIg) & 8,04 (s, 1 H), 7,82 (d, J = 8,6 Hz, 2
H), 7,72 - 7,67 (m, 3 H), 6,99 (d, J= 8,2 Hz, 1 H), 6,68 (d, J= 2,6 Hz, 1 H),
6,61 (dd, J= 8,2, 2,7 Hz, 1 H), 4,47 (s, 2 H), 3,72 (s, 2 H), 2,93 (m, 4 H), 2,73
(m, 4 H), 1,48 (s, 9 H); MS (ES) m/z: 502 (M+H").

1
o) e CFs
—N

Composto 20

Acido {3-[1-(4-trifluorometil-fenil)- 1 H-pirazol-3-ilmetil}-2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo[d]azepin-
7-iloxit-acético

O Composto 20 foi preparado seguindo o0 mesmo procedimento
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como na preparagao do Composto 11. O Composto 20 foi obtido como um
soélido branco (50%): '"H RMN (300 MHz, CD;0D) & 8,59 (s, 1 H), 8,02 (d, J =
85Hz 2H), 793 (m,1H),783(d, J=8,6 Hz, 2 H), 7,14 (d, J= 8,3 Hz, 1
H), 6,83 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 6,77 (dd, J = 8,3, 2,6 Hz, 1 H), 4,64 (s, 2 H),
4,42 (s, 2 H), 3,84 - 3,78 (m, 2 H), 3,25 - 2,99 (m, 6 H); MS (ES) m/z: 446
(M+H"). | |
Exemplo U

o)
o) CF4
Ho)1>< \©\/)N/\(\/N ,Zi 7
=N

Composto 21: Acido 2-metil-2-{3-[1-(4-trifluorometil-fenil)- 1 H-pirazol-3-ilmetil]-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo|dlazepin-7-iloxi}-propidnico

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema U.
Esquema U

Br\/E\J'\h_;‘:C}_CF3

o
o o
Eto)j>< \©©NH o )1><o ~ CFs3
EtgN, CHyCN t v N/\CN
B2 -

U1, 45%

o)
NaOH o CF

1o~ < A
THF-MeOH N o

Composto 21, 61%

O
o) CF3
20" CGNA@@
=N
U1t '

Ester etilico de acido 2-metil-2-{3-[1-(4-trifluorometil-fenil)- 1 H-pirazol-3-ilmetil)-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo[dlazepin-7-iloxi}-propidnico

O Composto U1 foi preparado seguindo o mesmo procedimentq
como para o Composto B3. O Composto U1 foi obtido como um sélido bran-
co (45%): 'H RMN (300 MHz, CDCl) & 8,44 (s, 1 H), 7,86 (d, J = 8,6 Hz, 2
H), 7,75 - 7,68 (m, 3 H), 6,95 (d, J = 8;2 Hz, 1 H), 6,65 (d, J=2,6 Hz, 1 H),
6,59 (dd, J= 8,2, 2,6 Hz, 1 H), 4,23 (q, J=17,1Hz 2 H), 391 (s, 2 H), 3,10
(m, 4 H), 2,96 (m, 4 H), 1,58 (s, 6 H), 1,25 (t, J= 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z:
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502 (M+H?*).

O
o CFs
O
=N

Composto 21

Acido 2-metil-2-{3-[1-(4-trifluorometil-fenil)-1 H-pirazol-3-ilmetil)-2,3,4,5-tetraidro-
1H-benzo|[dlazepin-7-ildxi}-propionico

O Composto 21 foi preparado seguindo o mesmo procedimento
como para o Composto 2. O Composto 21 foi obtido como um sdélido branco
(61%): '"H RMN (300 MHz, CD30D) & 8,54 (s, 1 H), 7,99 (d, J = 8,6 Hz, 2 H),
787 (s,1H),7,81(d, J=8,7Hz,2H),6,93(d, J=7,6 Hz, 1 H), 6,75 - 6,67
(m, 2 H), 4,27 (s, 2 H), 3,30 - 3,10 (m, 4 H), 2,81 (m, 4 H), 1,57 (s, 6 H); MS
(ES) m/z: 474 (M+H?*).
Exemplo V °

HOJK/O\Oi)N s . .

—/ < > CFa
Composto 22: Acido (3-{2-[5-(4-trifIuorometiI-feniII)-tiofen-2-iI]-etiI}-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[dlazepin-7-iléxi}-acético

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema V.
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Esquema V

Pd(PPhs)s, Na,CO3

o Tol, EtOH, 80 °C
eo kLY AT rr B(OH),

S
V1, 64%
DMP
T CF o 'HO/\/@—C}—CFa
EtO s 3 S
V2, 64% V3, 75%

G2b, DCE, HOAc

Na(OAc);BH
o= / S\ CF4 ( )3 m C
V4, 35%
V5, 36%
HBr, HOAc
NaH, THF
o V6, 60% _
o)
E10—~—— N s cF. NaOH, MeOH, THF
\ 7/ 3
V7, 72%

OQC R @

Composto 22, 60%

Etow_ Br

S
V1

Ester etilico de acido (5-bromo-tiofen-2-il)-acético

Uma mistura de acetato de 2-tiofeno (1,380 g, 8,107 mmols),

CHCI;z (40 mL) e HOAc (40 mL) foi resfriada em banho gelado. N-bro-
mossucinamida (1,472 g, 8,269 mmols) foi adicionado. A mistura resultante

foi agitada em temperatura ambiente durante 18 h e em seguida vertida em

agua (100 mL). As camadas foram separadas e a fase aquosa foi extraigjé

com cloroférmio (2 x 30 mL). As camadas organicas combinadas foram la-

vadas com agua, salmoura, secadas (Na>-SO,) e concentradas. O residuo foi

purificado por cromatografia de coluna eluindo com EtOAc/Hexano para for-

necer o Composto V1 como 6leo amarelo (1,301 g, 64%): '"H RMN (300
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MHz, CDCl3) 6 6,89 (d, J = 3,7 Hz, 1 H), 6,68-6,69 (m, 1 H), 4,15-4,22 (q, J =
7,2Hz,2H),3,75(d, J=0,7 Hz, 2 H), 1,30 (t, J= 7,1 Hz, 3 H).

@)
e LI~ )—cr,

v2

Ester etilico de acido [5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-il)-etil}-acético

O Composto V2 (430 mg, 64%) foi preparado utilizando-se um
procedimento similar como para o Composto G1. '"H RMN (300 MHz, CDCls)
87,59 -768(m, 4H),724(d,J=23,7Hz, 1 H), 694 (d, J= 3,6 Hz, 1 H),
4,18-4,25(q, J=7,1 Hz, 2 H), 3,84 (s, 2 H), 1,28 - 1,32 (t, J= 7,1 Hz, 3 H).

HO/\/Q—QCFs
V3
2-[5-(4-Trifluorometil-fenil)-tiofen-2-il]-etanol

A uma solugdo de THF (5 mL) do V2 (423 mg, 1,347 mmol) foi
adicionada uma solugéo de THF de LAH (1,0 M, 1,62 mmol) a 0 °C. Apods
agitagdo durante 30 min, a mistura foi saciada com NH,Cl aquoso e em se-

-guida extraida com Et;O. Os extratos organicos foram concentrados e o re-

siduo purificado por cromatografia de coluna eluindo com EtOAc/Hexano
para fornecer o Composto V3 como soélido amarelo (276 mg, 75%): 'H RMN
(300 MHz, CDCl3) 6 7,59-7,67 (m, 4 H), 7,25 (d, J= 3,6 Hz, 1 H), 6,88 (d, J =
3,6 Hz, 1 H), 3,92 (t, J= 6,2 Hz, 2 H), 3,10 (t, J= 6,2 Hz, 2 H).

V4
[5-(4-Trifluorometil-fenil)-tiofen-2-il]-acetaldeido

A uma mistura do V3 (194 mg, 0,713 mmol) em CHxCl, (7 mL) a
0°C foi adicionado reagente Dess-Martin (333 mg, 0,784 mmol). A mistura foi
agitada durante 30 min e em seguida lavada com uma mistura de NaHCO;
aquoso e Nagszog aquoso, seguido por salmoura. Apds secagem sobre
Na,SO,, a mistura foi concentrada e o residuo resultante purificado por cro-
matografia de coluna eluindo com EtOAc/hexano para fornecer o Composto
V4 como sélido amarelo (82 mg, 35%): '"H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 9,78 (t,
J=19Hz, 1 H),760-768(m,4H),7,29(d, J=3,6Hz 1H),6,94(d, J=3,6
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Hz, 1 H), 3,92 (d, J= 1,2 Hz, 2 H).
MeO. s
N F
1I0Q vt
V5

7-Me_téxi-3-{2-[5-(4-trif|uorom etil-fenil)-tiofen-2-if}-etil}-2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo[ d]
azepina
O Composto V5 (40 mg, 36%) foi preparado de acordo com o]

mesmo procedimento como para o Composto G2c. 'H RMN (300 MHz, DM-
SO-d) 67,71 -7,82 (m, 4 H), 7,49 (d, J= 3,6 Hz, 1 H), 7,02 (d, J=8,1 Hz, 1
H), 6,96 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 6,71 (d, J= 2,5 Hz, 1 H), 6,62 - 6,66 (dd, J =
2,5, 8,1 Hz, 1 H), 3,70 (s, 3 H), 2,98 (m, 2 H), 2,83 (m, 4 H), 2,74 (m, 2 H),
2,64 (m, 4 H); MS ( ES) m/z: 432,1 (M+H").

ooy O

Ester etilico de acido (3-{2-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-il}-etil}-2,3,4,5-tetraidro-
1H-benzo[dlazepin-7-iloxi)-acético
O Composto V7 (13 mg, 72%) foi preparado de acordo com 0o

mesmo procedimento como para o Composto G1b. *H RMN (300 MHz, CD-
Cl3) 87,58 -7,66(m,4H),7,22(d, J=3,6Hz, 1 H),7,03(d, J=7,5Hz 1H),
6,88 (d, J=3,7 Hz, 1 H), 6,72 (s, 1 H), 6,67 (br, 1 H), 4,60 (s, 2 H), 4,24 -
4,31 (q, J=7,1 Hz, 2 H), 2,72 - 2,91 (m, 12 H), 1,30 (t, J= 7,1 Hz, 3 H); MS
(ES) m/z: 504,0 (M+H+

°JV°©© < O)on

Composto 22

Acido (3-{2-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-il}-etil}-2,3,4,5-tetraidro-1H-
benzo[d]azepin-7-ilbxi)-acético

O Composto 22 (6mg, 6_6%) ifoi preparado de acordo com o
mesmo procedimento como para o Composto 7. '"H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 7,83 (d, J=8,3Hz,2H),7,75(d, J=8,5Hz, 2 H), 7,56 (d, J= 3,6 Hz, 1
H), 7,11 (d, J= 8,3 Hz, 1 H), 7,04 (d, J= 3,5 Hz, 1 H), 6,81 (d, J= 1,9 Hz, 1
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H), 6,68 - 6,71 (dd, J= 2,5, 8,1 Hz, 1 H), 4,64 (s, 2 H), 3,03 - 3,20 (br, 12 H);
MS (ES) m/z: 476 (M+H"), 474 (M-H*).

Exemplo W
O
Mo CFa
z
0@ e

Composto 23: Acido {3-[4-(4-trifluorometil-fenit)-tiofen-2- -iimetil}-2,3,4, 5 tetraidro-1H-
benzo[dlazepin-7-il6xi)-acético

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema W.

<HO)ZB~©—CF3
PA(PPhg),, Na,COs(aq) CF3 Alc
OHC\@/B' MeOH/Tol OHC—# p NaB(OAc)3H, CH.Cl,
S S >

W1, 90%

Esquema W

NaOH

W2, 45%

mv@

Composto 23, 91%

CF3
OHC— -~ )
S

- wi .
4-(4-Trifluorometil-fenil)-tiofeno-2-carbaldeido

O Composto W1 toi preparado seguindo 0 mesmo procedimento
como para o Composto G1.

O Composto W1 foi obtido como um sélido branco (90%): 'H
RMN (300 MHz, CDCI3)810 00 (s, 1 H), 8,07 (s, 1 H), 7,92 (s, 1 H), 7,71 (s,

4 H).
X
_o CF3
EtO A@/O/
. N
O

Ester etilico de acido {3-[4-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil)-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[d)azepin-7-iloxi}-acético
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O Composto W2 foi preparado seguindo o mesmo procedimento
como para o Composto G2. O Composto W2 foi obtido como um sélido
branco (45%): '"H RMN (300 MHz, CDCls) 7,66 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 7,62 (d,
J=8,7Hz,2H), 7,43 (s, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 6,99 (d, J=8,2 Hz, 1 H), 6,69 (d,
J=2,6Hz, 1 H), 6,62 (dd, J= 8,2, 2,6 Hz, 1 H), 4,58 (s, 2 H), 4,26 (q, J = 7,1
Hz, 2 H), 3,87 (s, 2 H), 2,92 - 2,84 (m, 4H) 2,73-2,65(m, 4 H), 1,29 (t, J=
7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 490 (M+H").

OO

Composto 23

Acido {3-[4-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-iimetil]-2,3,4,5-tetraidro-1H-
benzo[d]azepin-7-ildxi)-acético

O Composto 23 foi preparado seguindo o mesmo procedimento
como para o Composto A2e. O Composto 23 foi obtido como um sdlido
branco (91%): '"H RMN (300 MHz, CDs0D) & 7,88 (s, 1 H), 7,83 (d, J = 8,1
Hz, 2 H), 7,70 - 7,65 (m, 3 H), 6,96 (d, J= 8,9 Hz, 1 H), 6,72 - 6,68 (m, 2 H),
4,46 (s, 2 H), 4,42 (s, 2 H), 3,15 - 3,03 (m, 4 H), 2,89 - 2,75 (m, 4 H); MS
(ES) m/z: 462 (M+H™).

Exemplo X
O
M _o
OO
N

Composto 24: Acido {3-[2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-iimetil]-
2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo| dlazepin-7-iléxi}-acético

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema X.
Esquema X
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H
<
A,
: o S G2b, HOAc, DCE
Fac\©\ Pd(PPhg)s, Nazcoa (2N) m@—( Na(OAC)3BH

Dioxano, 100°C

B(OH), - > X1, 21%
o
~ HO
S
TGO —— OO
N HBr, HOAC N
X2, 74% Bu,NBr, 100 °C X3, 71%
o)
o)
NaH, THF o \(:(DN/\[S}_@’CF
\
N
X4, 50%

1) NaOH (2N)

o
THF, MeOH HO/U\/O s o
N
2) 1N HCI /\E@”@’

Composto 24, 30%

_2;i4-Trifluorometil-fenfl)-tiazol-s-;arbéId.e.itzl-o A
Uma mistura de 2-bromo-5-formiltioazol (525 mg, 2,73 mmols),

acido (4-trifluorometil)fenilborénico (519 mg, 2,73 mmols), tetracis (trifenilfos-
fina) paladio(0) (95 mg, 0,082 mmol) e 2 N de Na,COj; aquoso (5,5 mL,
10,94 mmols) foi refluxada em dioxano (8 mL) durante 20 h. Ela foi resfriada
5 e dividida entre EtOAc e agua. Apds separagao das camadas, a fase organi-
ca foi lavada com agua e salmoura. Ela foi secada sobre NaxSO, e concen-
trada sob presséao reduzida. O produto bruto foi purificado por cromatografia
de coluna eluindo com EtOAc/Hexano. O composto do titulo foi obtido em

sélidos amarelos (145 mg, 21%).

C@X@

7-Metc’>xi—3-[2-(4-tnfluorometll-fenll)-tuazol-s-|Imenl]—2,3,4,5-tetra|dro-1 H-benzo|djazepina

10 O Composto X1 (139 mg, 0,541 mmol) e o Composto Ala (96
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mg, 0,541 mmol) foram misturados com dicloroetano (2 mL) e acido acético
glacial (0,031 mL, 0,541 mmol) foi adicionado. Apés a mistura resultante foi
agitada em temperatura ambiente durante 3 h, Na(OAc);BH (172 mg, 0,811
mmol) foi adicionado e a mistura foi agitada durante mais 21 h. Ela foi em
seguida basificada com 2N de NaOH aq. E extraida com EtOAc. Os extratos
organicos foram concentrados sob pressio reduzida. Purificagdo por croma-
tografia de coluna forneceu o Composto X2 como um sdlido branco (168 mg,
74%). '"H RMN (300 MHz, CDClg) § 8,04 (d, J= 8,2 Hz, 2 H), 7,69 (d, J= 8,4
Hz, 2 H), 7,67 (s, 1 H), 7,00 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 6,66 - 6,63 (m, 2 H), 3,90 (s,
2 H), 3,77 (s, 3 H), 288 (m, 4 H), 2,87 (m, 4 H); MS (ES) m/z: 419 (M+H?).

QCX@

3-[2-(4-Trifluorometil fenll)—nazol 5-|Imetll]-2,3,4,5-tetra|dro~1 H-benzo[d]azepin-7-ol

Uma mistura do Composto X2 (145 mg, 0,347 mmol), HBr (48%,
0,8 mL, 6,94 mmols), "BusNBr (12 mg, 0,035 mmol) e HOAc (0,4 mL) foi agi-
tada a 100 °C durante 18 h. Apds a mistura ser resfriada, ela foi diluida com
agua em seguida basificada com KoCO3; aq. saturado e extraida com EtOAc.
Os extratos organicos foram secados com Na,SO, e concentrados sob pres-
sao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna eluindo
com diclorometano/acetona (10:1) para fornecer o Composto X3 como um
solido branco (100 mg, 71%). '"H RMN (300 MHz, CD3;0OD) & 8,11 (d, J = 8,4
Hz, 2 H), 7,77 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,75 (s’, 1 H), 6,88 (d, J=8,0 Hz, 1 H),
6,54 (d, J=2,4 Hz, 1 H), 6,50 (dd, J = 8,0, 2,5 Hz, 1 H), 3,95 (s, 2 H), 2,83
(m, 4 H), 2,68 (m, 4 H()); MS (ES) m/z: 405 (M+H").

/\O/”\/O S

Ester etilico de acido {3-[2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-iimetil}-2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo
[dlazepin-7-iloxi}-acético

O Composto X3 (101 mg, 0,250  mmol) foi dissolvido em THF
(3,0 mL). NaH (60%, 30 mg, 0,749 mmol) foi adicionado e seguido por bro-
moacetato de etila (0,033 mL, 0,297 mmol). A mistura foi refluxada durante 1
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h. Apds resfriamento, ela foi tratada com NH4CI aq. saturado e dividida entre
agua e Et,O. As camadas organicas foram lavadas com salmoura e concen-
tradas sob presséo reduzida. O residuo resultante foi purificado por croma-
tografia de coluna eluindo com EtOAc/Hexano para fornecer o Composto X4
como o6leo incolor (60 mg, 50%). 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,04 (d, J =
8,2Hz,2H),7,69(d, J=8,5Hz, 2 H), 7,67 (s,1H),7,00(d, J=8,2Hz, 1H),
6,69 (d, J=2,6 Hz, 1 H), 6,62 (dd, J = 8,2, 2,6 Hz, 1 H), 4,58 (s, 2 H), 4,26
(9, J=7,1 Hz, 2 H), 3,89 (s, 2 H), 2,87 (m, 4 H), 2,68 (m, 4 H), 1,27 (t, J=7,1
Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 491 (M+H™).

O
)“CG“@/@

Composto 24

Acido {3-[2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-ilmetil]-2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo| djazepin-7-
iloxi}-acético :

Uma mistura do Composto X4 (50 mg, 0,102 mmol) em THF (0,3
mL) e metanol (0,3 mL) foi tratada com 2N de NaOH aquoso (0,080 mL,

0,153 mmol). Apdés agitacao durante 4 h, a mistura foi acidificada com 1N de

HCI e extraida com diclorometano. Os extratos orgénicos foram secados so-
bre Na>SO, e concentrados sob pressao reduzida para fornecer o Composto
24 (14 mg, 30%). 'H RMN (300 MHz, CDs;OD) & 8,18 (d, J = 8,3 Hz, 2 H),
8,04 (s,1H),782(d,J=8,3Hz 2H),7,12(d, J=8,1 Hz, 1 H), 6,81 (s, 1 H),
6,76 (dd, J= 8,5, 2,6 Hz, 1 H), 4,67 (s, 2 H), 4,61 (s, 2 H), 3,37 (m, 4 H), 3,10 |
(m, 4 H); MS (ES) m/z: 463 (M+H").

Exemplo Y
O
HO/U\/O S CF3
N"

Composto 25: Acido {5-metiI-3-[5-(4-trifluorometiI-fenil)-tiofen-2-i|metil]-2,3,4,5-tetréidro-
1 H-benzo[d]azepin-7-ildxi}-acético

O composto do titulo foi feito de acordo com os Esquemas Y1 e
Y2.



Esquema Y1
(1) EtOH, H,SOy,, 70 °C

(2) LIN(TMS),, THF, Mel
(1) cicococl

MeO OH (3) NaOH (2N) MeO OH (2) HoNCH.CH(OMe)s
T I

Y1a, 90%

OMe : (o)
H H,, 10%Pd-C
M con. HCI, AcOH MeQO 2
(@) g
Y1b, 98% Y1ic, 50%
| o BH,, THF
3 MeO
MeO 6BNHCI  ©
NH NH
Y1id, 100% Yie, 72%
MeO OH
(@)

Yia
Acido 2-(3-metéxi-fenil)-propiénico
Acido (3-metoxi)fenilacético (4,164 g, 25,06 mmols) foi refluxado

em EtOH na presenga de quantidade catalitica de H>SO,4 concentrado. A

mistura foi concentrada em vacuo, diluida com EtOAc, lavada com NaHCO;

5 aquoso saturado e salmoura. Ela foi secada sobre Na,SO, e concentrada

para fornecer o 6leo incolor (4,69 g, 97%).

O dleo acima (1,060 g, 5,466 mmols) foi dissolvido em THF (20

mL) e resfriado para -70°C. Ele foi tratado com uma solugdo de THF de

LIN(TMS). (1M, 6,56 mL). Apds agitagcado a -70°C durante 30 min, Mel foi a-

10 dicionado e a mistura resultante foi agitada du_rénte 3 h e em seguida sacia-

da com NH4Cl aquoso saturado. A mistura foi diluida com agua e extraida

com EtOAc. Os extratos organicos foram secados sobre Na,SO, e concen-
trados em vacuo para fornecer o 6leo vermelho (1,046 g, 92%).

O oleo acima (1,00 g, 4,807 mmols) foi misturado com MeOH (3

15 mL) e THF (6 mL). 2N de NaOH aquoso foram adicionados. A mistura foi

agitada durante 4 h e em seguida acidificada com 6N de HCI| até PH = 1.

Extracao com diclorometano e subseqliente concentragdo em vacuo forne-

ceu o Composto Y1a como dleo amarelo (869 mg, 100%). '"H RMN (400
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MHz, CDCl3) 6 7,29 - 7,22 (m, 1 H), 6,91 (d, J= 7,7 Hz, 1 H), 6,86 (s, 1 H),
6,81 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 3,80 (s, 3H), 3,71 (q, J=7,2Hz, 1 H), 1,50 (d, J=
7,2 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 181 (M+H").

H OMe
Me0\©)\( N \)\OMe
O

Y1b
N-(2,2-Dimetodxi-etil)-2-(3-metdxi-fenil)-propionamida
O Composto Y1a (822 mg, 4,567 mmols) foi misturado com di-

clorometano (20 mL). Cloreto de oxalila (0,60 mL, 6,85 mmols) e 2 gotas de
DMF foram adicionados. A mistura foi agitada em temperatura ambiente du-
rante 15 h e em seguida concentrada em vacuo. O residuo bruto resuitante
foi adicionado a uma mistura de trietilamina (0,96 mL, 6,850 mmols), (2,2-di-
metdxi)etilamina (480 mg, 4,567 mmols) em diclorometano (20 mL) e a mis-
tura resultante foi agitada em temperatura ambiente durante 18 h. Ela foi
dividida entre CH2Cl, e 4gua. A camada organica foi secada (NaSO,) e
concentrada em vacuo. O bruto foi purificado por cromatografia de coluna
eluindo com EtOAc/Hexano para fornecer o Composto Y1b como dleo inco-
lor (1,015 g, 83%): 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7,30 - 7,21 (m, 1 H), 6,90 -
6,79 (m, 3 H), 5,54 (brs, 1 H), 4,28 (t, J= 5,4 Hz, 1 H), 3,81 (s, 3 H), 3,53 (q,

J=7,1Hz 1H),3,38-329 (m, 8H),1,51(d, J=7,2Hz, 3 H).

(@)
MeO

NH

Yic
8-Metodxi-1-metil-1 ,3-d‘iidro-benzo[d]azepin-z-ona
Uma mistura do Composto Y1b (3,875 g, 14,495 mmols) em HCI
concentrado (20 mL) e HOAc (20 mL) foi agitada em temperatura ambiente
durante 17 h. Ela foi em seguida vertida em gelo (66 g). Os precipitados fo-

ram coletados filtrando-se e secados sob vacuo a 70 °C para fornecer o

- Composto Y1ic (1,464 g, 50%) como um sdlido amarelo: '"H RMN (300 MHz,

DMSO-dé) 69,63(d,J=3,6Hz, 1H),723(d, J=8,5Hz 1H), 6,88 (dd, J=
8,5,2,6 Hz, 1 H), 6,76 (d, J=2,3 Hz, 1 H), 6,32 (d, J= 9,0 Hz, 1 H), 6,20 (dd,
J=9,0,4,7Hz, 1 H), 3,77 (s, 3 H), 3,15(m, 1H), 1,43 (d, J=7,0 Hz, 3 H).
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MeO
NH

Y1id
8-Metoxi-1-metil-1,3,4,5-tetraidro-benzo[dlazepin-2-ona

O Composto Y1ic (1,44 g, 7,085 mmols) foi misturado com EtO-
Ac (30 mL) e MeOH (30 mL). Pd/C (10%, 75 mg, 0,071 mmol) foi adicionado.
A mistura foi agitada sob atmosfera de H. (3,16 kg/cm?) durante 17 h. Apds
filtracdo através de celita, a solugdo foi concentrada para fornecer o Com-
posto Y1d (1,44 g, 100%) como um sélido branco: 'H RMN (300 MHz, DM-
SO-de) 67,33 (brs, 1 H), 7,06 (d, J= 8,3 Hz, 1 H), 6,75 (dd, J= 8,3, 2,5 Hz, 1
H), 6,68 (d, J=2,4 Hz, 1 H), 4,22 (q, J= 13,8, 6,8 Hz, 1 H), 3,73 - 3,64 (m, 4
H), 3,18 - 3,10 (m, 2 H), 2,91 - 2,84 (m, 1 H), 1,33 (d, J = 6,9 Hz, 3 H); MS
(ES) m/z: 206 (M+H?).

MeO
NH

8-Metdxi-1 -metil-2,3,4,5-:tfaidro-1 H-benzo[djazepina

A uma solugdo do Composto Y1d (286 mg, 1,393 mmol) em THF
(7 mL) foi adicionado BH3-THF (1M, 4,18 mmols) a 0 °C. A mistura foi agita-
da em refluxo durante 4 h e em seguida resfriada. MeOH (2 mL) foi adicio-
nado para saciar BH3 em’excesso a 0 °C e a mistura foi agitada em tempera-
tura ambiente durante mais 30 min. Apés concentragdo, o residuo foi apre-
endido com 6N de HCI e agitado a 100 °C durante 1 h. A mistura foi extraida
com EtO e a camada orgénica foi descartada. A fase aquosa restante foi
basificada com 5 N de NaOH e em seguida extraida com EtOAc. Os extratos
orgénicos foram secados sobre Na,SO, e concentrados em véacuo para for-
necer o Composto Y1e (191 mg, 72%) como éleo incolor: 'H RMN (300
MHz, CDCls) 6 7,00 (d, J= 8,2 Hz, 1 H), 6,74 (d, J= 2,6 Hz, 1 H), 6,63 (dd, J
= 8,2, 2,7 Hz, 1 H), 3,79 (s, 3 H), 3,05 - 2,86 (m, 6 H), 2,74 (dd, J= 13,4, 7,6
Hz, 1 H), 2,04 (brs, 1 H), 1,33 (d, J= 7,2 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 192 (M+H").
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Esquema Y2

G1la MeO S CF3
MeO Na(OAc);BH, HOAc N
H \_/

Y2a, 81%

Yie
HBr (48%)

BuyNBr, 100 °C
HO s CF;
KoCO3 (aq) work-up N
\ /

Y2b, 51-67%%

O

N \ /

Y2c, 58%

o)
NaOH o M _o s CF3
THF-MeOH NT 1\

Cpd 25, 100%

MeO S C F3
NT L
Y2a

8-Metoxi-1-metil-3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-iimetil}-2, 3,4, 5-tetraidro- 1 H-benzo
[dlazepina

Uma mistura do Composto Y1e (84,6 mg, 0,443 mmol), Compos-
to G1a (113 mg, 0,443 mmol), dicloroetano (2 mL) e HOAc (0,025 mL, 0,443
mmol) foi agitada em temperatura ambiente durante 1 h. Na(OAc)sBH (141
mg, 0,664 mmol) foi adicionado. A mistura continuou a ser agitada durante
mais 20 h. Apds ela foi basificada com 5N de NaOH, a mistura foi extraida
com EtOAc. Os extratos orgénicos foram secados (Na,SO,) e concentrados.
O residuo foi purificado por cromatografia de coluna para fornecer o Com-
posto Y2a (154 mg, 81%) como um 6leo amarelo: '"H RMN (300 MHz, CDCl5)
87,67 (d, J=8,1Hz, 2H),7,60(d, J=8,5Hz, 2H), 7,23 (d, J= 3,6 Hz, 1 H),

| 6,99 (d, J=8,2Hz, 1 H), 6,88 (m, 1H),6,73(d, J=2,5Hz, 1 H), 6,64 (dd, J

= 8,2, 2,6 Hz, 1 H), 3,83 (d, J= 4,7 Hz, 2 H), 3,78 (s, 3 H), 3,19 - 3,06 (m, 1
H), 2,99 - 2,70 (m, 4 H), 2,61 - 2,42 (m, 2 H), 1,36 (d, J = 7,2 Hz, 3 H); MS
(ES) m/z: 432 (M+H*). '
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HO s CFs
N \ _/

Y2b
5-Metil-3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-iimetil]-2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo
[dlazepin-7-ol

Uma mistura do Composto Y2a (150 mg, 0,348 mmol), HBr
(48%, 0,5 mL), HOAc (0,5 mL) e "BusNBr (22 mg, 0,070 mmol) foi agitada a
100 °C durante 17 h. Apds ela ser resfriada para a temperatura ambiente, a
mistura foi basificada com 5 N de NaOH e extraida com EtOAc. Os extratos
organicos foram lavados com agua, salmoura, secados (Na,SQ,) e concen-
trados. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna para

fornecer o Composto Y2b (98 mg, 67%) como um 6leo marrom:

EtO /\Q/@/

Ester etilico de acndo {5-Metl|-3-[5-(4-tnf|uorometll-fen|I)-t|ofen-2-|Imeul]-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[dlazepin-7-iloxi}-acético

A uma mistura do Composto Y2b (89 mg, 0,213 mmol) em THF
(1,5 mL) foi adicionado NaH (60%, 43 mg, 1,07 mmol) e bromoacetato de
etila (0,047 mL, 0,426 mmol) subseqlentemente. Apds ela foi agitada em
refluxo durante 50 min, a mistura foi resfriada para a temperatura ambiente e
saciada com NH,Cl aquoso. A mistura resultante foi dividida entre agua e
Et:O. As camadas foram separadas e a fase orgénica foi secada (Na>SO,) e
concentrada. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna
para fornecer o Composto Y2¢ (62 mg, 58%) como um sélido amarelo: 'H
RMN (300 MHz, CDCl3) & 7,67 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,60 (d, J = 8,6 Hz, 2 H),
7,24 (d, J=3,6 Hz, 1 H), 6,98 (d, J=8,3Hz, 1 H), 6,89 (m, 1 H), 6,78 (d, J=
2,4 Hz, 1 H), 6,59 (dd, J=8,2, 2,6 Hz, 1 H), 4,58 (s, 2 H), 4,27 (q, J= 7,2 Hz,
2 H), 3,83 (s, 2 H), 3,19 - 3,05 (m, 1 H), 3,01 - 2,67 (m, 4 H), 2,59 - 2,40 (m,
2H),135(d,J=7,2 Hé, 3 H), 1,30 (t, J= 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 504
(M+H*).
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HO/U\/O /\67/@/ CF3
N \

Cpd 25
Acido {5-Metil-3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-iimetil]-2,3,4,5-tetraidro-1H-benzo[ d]
azepin-7-iléxi}-acético

Uma mistura do Composto Y2c (56 mg, 0,111 mmol), THF (0,5
mL), MeOH (0,5 mL) e NaOH (2 N, 0,11 mL, 0,22 mmol) foi agitada em tem-
peratura ambiente durante 6 h. A solugao foi acidificada com 1 N de HCl e
extraida com diclorometano. Os extratos orgéanicos foram secados e concen-
trados para fornecer o Composto 25 (57 mg, 100%) como um sdlido cor-de-
rosa palido: '"H RMN (300 MHz, CD;0D) § 7,86 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,72 (d,
J=8,3Hz,2H),757(d,J=3,7Hz,1H),7,38(d, J=3,8Hz, 1 H),7,15(d, J
=8,3Hz, 1 H), 6,89 (d, J=2,5Hz, 1 H), 6,77 (dd, J= 8,3, 2,6 Hz, 1 H), 4,67 -
4,65 (m, 4 H), 3,76 - 3,41 (m, 4 H), 3,25 (m, 1 H), 3,17 - 3,00 (m, 2 H), 1,46
(d, J=7,2 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 476 (M+H™).

Exemplo Z
@]
HO)J\/O o) CFS
NT N

Composto 26: Acido {5-Metil-3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil}-2,3,4,5-tetraidro-
1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema Z
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Esquema Z
1
MeO Na(OAc)sBH, HOAc ~ MeO o CFs
NH . N \ /
Yie Z1, 80%
HBr (48%)
HOAc, 80 °C HO o CFy
KoCOj; (aq) work-up N \ /
Z2, 56%
O 0
B
e EtO/U\/O o CFa
NaH, THF, 20°C N v/
Z3, 50%
NaOH

0
THF-MeOH . HO/U\/O o CFs
N

Cpd 26, 100%

MeO o) CF3
N\
Z1

8-Met6xi-1-metil-3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo
[dlazepin-7-il6xi}-azepina

Uma mistura do Composto Y1e (89 mg, 0,466 mmol), Composto

11 (112 mg, 0,466 mmol), dicloroetano (2 mL) e HOAc (0,027 mL, 0,466

mmol) foi agitada em temperatura ambiente durante 16 h. Na(OAc)s;BH (148

S5  mg, 0,699 mmol) foi adicionado. A mistura resultante continuou a ser agitada

durante mais 24 h, basificada com 2 N de NaOH e extraida com EtOAc. Os

extratos organicos foram secados (Na,SQ,) e concentrados. O residuo foi

purificado por cromatografia de coluna para fornecer o Composto Z1 (153

mg, 79%): 'H RMN (300 MHz, CDCls) § 7,72 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,60 (d, J=

10 8,5 Hz, 2 H), 6,98 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 6,72 (d, J=2,5 Hz, 1 H), 6,68 (d, J =

3,3 Hz, 1 H), 6,62 (dd, J=8,2,2,6 Hz, 1 H), 6,29 (d, J=3,1 Hz, 1 H), 3,77 (s,

5 H), 3,11 - 3,16 (m, 1 H), 2,78 - 2,99 (m, 4 H), 2,40 - 2,54 (m, 2 H), 1,35 (d,
J=7,2 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 416 (M+H").
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HO o CF,
N \ /

z22
5-Metil-3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo[dlazepin-7-ol

Uma mistura do Composto Z1 (140 mg, 0,337 mmol), HOAc (1
mL) e HBr (48%, 1 mL) foi agitada a 80 °C durante 17 h. Sob resfriamento, a
mistura foi diluida com EtOAc e basificada com K.CO3; aquoso saturado até
PH 9. Ela foi em seguida extraida com EtOAc. Os extratos organicos foram
secados (NaxSQ,4) e concentrados para fornecer o Composto Z2 (137 mg,
100%) como um 6leo marrom: '"H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7,71 (d, J= 8,2
Hz, 2 H), 7,59 (d, J= 8,3 Hz, 2 H), 6,90 (d, J= 8,0 Hz, 1 H), 6,68 (d, J= 3,3
Hz, 1 H), 6,65 (d, J= 2,5 Hz, 1 H), 6,53 - 6,57 (dd, J= 8,0, 2,6 Hz, 1 H), 6,32
(s, 1 H), 3,75 - 3,80 (s, br, 2 H), 2,81 - 3,16 (m, 5 H), 2,37 - 2,51 (m, 2 H),
1,34 (d, J=7,2 Hz, 3 H) MS (ES) m/z: 402 (M+H"), 400 (M-H").

EtO /\Q/O/

Ester etilico de acido {5-metil-3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-iimetil]-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[dlazepin-7-ildxi}-acético

A uma solugdo do Composto Z2 (108 mg, 0,269 mmol) em THF
(1,5 mL) foi adicionado NaH (95%, 14 mg, 0,539 mmol) e bromoacetato de
etila (0,045 mL, 0,403 mmol). Apds ela foi agitada em temperatura ambiente
durante 4 h, ela foi saciada com NH4CIl aquoso e extraida com Et,O. Os ex-
tratos orgéanicos foram secados, concentrados e o residuo foi purificado por
cromatografia de coluna para fornecer o Composto Z3 (65 mg, 50%): 'H
RMN (300 MHz, CDCl3) § 7,72 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 2 H),
6,98 (d, J=8,2Hz, 1 H), 6,78 (d, J=2,6 Hz, 1 H), 6,68 (d, J = 3,3 Hz, 1 H),
6,56 - 6,60 (dd, J=2,7, 8,2 Hz, 1 H), 6,30 (s, 1 H), 4,58 (s, 2 H), 4,23 - 4,29
(@, J=7,2Hz, 2 H), 3,78 (s, 2 H), 2,78 - 3,15 (m, 5 H), 2,38 - 2,51 (m, 2 H),
1,36 (d, J=7,2Hz, 3H), 1,26 - 1,31 (t, J= 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 488
(M+H*Y). |
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)Ok/

() CF3
HO 0
\EI\DN/\@/@/

Cpd 26

Acido {5-Metil-3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-iimetil)-2,3,4,5-tetraidro- 1 H-benzo[ dlaze-
pin-7-iléxi}-acético

A uma solugdo do Composto Z3 (60 mg, 0,123 mmol) em THF
(0,5 mL) e MeOH (0,5 mL) foi adicionado NaOH (2 N, 0,12 mL). A mistura foi
agitada em temperatura ambiente durante 2 h e em seguida acidificada com
acido tartarico aquoso para pH 3-4. A mistura foi extraida com EtOAc e os
extratos orgénicos foram concentrados apdés secagem sobre Na,SO, para
fornecer o Composto 26 (60 mg, 100%) como um pé branco: '"H RMN (300
MHz, CDCl3) 6 7,61 - 7,71 (m, 4 H), 6,91 (d, J= 8,2 Hz, 1 H), 6,75 (s, 3 H),
6,66 - 6,69 (dd, J= 2,3, 8,2 Hz, 1 H), 4,62 (s, 2 H), 4,27 - 4,44 (m, 2 H), 3,32
- 3,58 (m, 4 H), 2,60 - 2,76 (m, 3 H), 1,32 (d, J= 6,9 Hz, 3 H); MS (ES) m/z:

460 (M+H+).
1
O
HO S
CF

Exemplo AA
Composto 27: Acido (3-{1 -[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-il]-etil}-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo[dlazepin-7-iloxi}-acético

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema AA.

Esquema AA
Hjl\ o G2b
o S e s Et3N, TiCl,
FaC Pd(PPhg)s, Nao,CO3 (2N) FsC \ | NaCNBH;, DCE
\©\ Dioxano, 100°C
B(OH), > AA1, 84%
° _ A _
~ HO
N™- S CFrg— - S
W,
AA2, 37% HBr, HOAc

. AA3, 75%
BuyNBr, 100 °C
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@)
O
/

AA4, 84%

0
1) NaOH (2N)
THF, MeOH Ho/lJ\/O\@() s CF
- N 3
2) 1N HCI L

Cmpd 27, 98%
O

S
F3C \ I

AA1

1-[6-(4-Trifluorometil-fenil)-fenil)-tiofen-2-2il]-etanona
O Composto AA1 foi preparado seguindo um procedimento simi-
lar como para o Composto X1. O Composto AA1 foi obtido (3,84 g, 84%)

como um sélido amarelo palido:
o]
~
N S CFs
|
AA2

7-Me_téxi-3-{1 -[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-il]-etil}-2,3,4,5-tetraidro- 1 H-benzo[ d]
azepina
A uma mistura do Composto G2b (582 mg, 3,288 mmols), Com-

posto AA1 (888 mg, 3,288 mmols) e dicloroetano (30 mL) foi adicionada trie-
tilamina (1,37 mL, 9,864 mmols) e TiCls (1 M em diclorometano, 1,60 mL,
1,644 mmol). A mistura resultante foi agitada em temperatura ambiente du-
rante 16 h. A solugdo de NaBH3CN (310 mg, 4,932 mmols) em MeOH (2 mL)
foi adicionada e a agitagéo foi continuada durante mais 5,5 h. A mistura foi
em seguida basificada com 2 N de NaOH e extraida com EtOAc. Os extratos
organicos foram secados e concentrados. O residuo foi purificado por cro-
matografia de coluna para fornecer o Composto AA2 (487 mg, 34%) como
uma suspensdo avermelhada: "H RMN (300 MHz, CDCls) § 7,67 (d, J = 8,9
Hz, 2 H), 7,59 (d, J=8,3 Hz, 2 H), 7,23 (d, J= 3,6 Hz, 1 H), 6,99 (d, J = 8,0
Hz, 1 H), 6,84 (d, J=3,6 Hz, 1 H), 6,66 - 6,61 (m,2H), 4,15(q, J=7,4 Hz, 1
H), 3,77 (s, 3 H), 2,89 (m, 4 H), 2,70 (m, 4 H), 1,41 (d, J = 6,7 Hz, 3 H); MS
(ES) m/z: 432 (M+H™).
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HO
\ /
AA3

3-{1-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-il]-etil}-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo[djazepin-7-ol

O Composto AA3 foi preparado de acordo com um procedimento
similar como para o Composto Y2b. O Composto AA3 foi obtido (249 mg,
53%) como um solido de espuma: 'H RMN (300 MHz, CDCls) § 7,67 (d, J =
83Hz 2H),759(d, J=85Hz,2H),723(d, J=3,7Hz,1H),6,94 (d, J=
7,9 Hz, 1 H), 6,84 (d, J= 3,5 Hz, 1 H), 6,59 - 6,54 (m, 2 H), 4,49 (brs, 1 H),
2,86 (m, 4 H), 2,71 (m, 4 H), 1,41 (d, J = 6,8 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 418

(M+H"Y).
o)
o)
/\o)]\/ \©i)NJ\©’©'CF

Ester etilico de acido (3-{1-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-il}-etil}-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[d]azepin-7-il6xi)-acético

O Composto AA4 foi preparado de acordo com um procedimento
similar como para o Composto Y2c. O Composto AA4 foi obtido (222 mg,
74%) como um dleo marrom: 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7,67 (d, J = 8,2
Hz, 2 H), 7,59 (d, J=8,3Hz, 2 H), 7,23 (d, J=3,6 Hz, 1 H), 6,99 (d, J= 8,2
Hz, 1 H), 6,84 (d, J=3,5Hz, 1 H), 6,69 (d, J=2,6 Hz, 1 H), 6,61 (dd, J= 8,2,
2,6 Hz, 1 H), 4,57 (s, 2 H), 4,26 (q, J=7,1 Hz, 2 H), 4,12 (q, J= 7,1 Hz, 1 H),
2,88 (m, 4 H), 2,69 (m, 4 H), 1,41 (d, J= 6,7 Hz, 3 H), 129(t J=7,2Hz 3
H); MS (ES) m/z: 504 (M+H"). |

O@*m@

Cpd 27

Acido (3-{1-[5-(4-trifluorometil- tenil)-tiofen-2-il]-etil}-2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo
[dlazepin-7-iloxi)-acético

O Composto 27 foi preparado de acordo com um procedimento
similar como para o Composto 25. O Composto 27 foi obtido (220 mg) em
100% de producgdo: 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,62 (s, 4 H), 7,26 (m, 1 H),

N
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7,17 (d, J=3,5 Hz, 1 H), 6,90 (d, J= 8,2 Hz, 1 H), 6,72 (dd, J= 8,1, 2,4 Hz, 1
H), 6,61 (d, J=2,2 Hz, 1 H), 4,98 (m, 1 H), 4,60 (s, 2 H), 3,40 - 2,55 (m, 8 H),
1,92 (d, J= 6,9 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 476 (M+H").

Os racematos do Composto 27 foram separados por HPLC qui-
ral. Condigdo utilizada: coluna AD de 25 cm, A 302 nm, fluxo de 1 mi/min;
eluentes: 70% de (Heptano + 0,1 % de TFA) e 30% de ((MeOH + EtOH)13/1
+ 0,1% de TFA); para o Composto 27a: a = (-) 45,0° (c = 1, MeOH); para o
Composto 27b: o. = (+) 57,72 (¢ = 1, MeOH/CHCI3).

Exemplo BB
0
Mo

Composto 28

Composto 28: Acido (3-{1-[5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-il}-etil}-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[d]azepin-7-ildxi)-acético; composto com metano-

- O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema BB.

Esquema BB

' ° 7 DCE, (EtO),CH; _

(N BB1, 35-60%

HBr, HOAc /\O/U\/ Br

80°C HO o NaH, THF
\CG“ ) CFs

BB2, 50%

o}
N J\/O NaOH (2N)
© mNWCFa :

BB3, 68%

O
Ao

. Composto 28, 90%
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O
OO
|
BB1

7-Metoxi-3-{1-[5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-il)-etil}-2,3,4,5-tetraidro- 1 H-benzo[ d] azepi- -
na

A uma mistura do Composto 11 (7560 mg, 3,124 mmols), Com-
posto G2b (553 mg, 3,124 mmois) e dicloroetano (10 mL) foi adicionado orto-
formiato de trietila (0,52 mL, 3,124 mmols). Apds agitagdo em temperatura
ambiente durante 16 h, a mistura resultante foi tratada com MeMgBr (1,4 M
em tolueno e THF, 4,5 mL, 6,25 mmols) com adigao lenta. A mistura foi saci-
ada com NH4Cl aquoso apds agitagcao durante mais 10 min e em seguida
dividida entre EtOAc e dgua. As camadas organicas foram separadas, seca-
das e concentradas. O produto bruto foi purificado por cromatografia de co-
luna para fornecer o Composto BB1 (646 mg, 50%) como 6leo amarelo: 'H
RMN (300 MHz, CDCl3) 8 7,68 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,58 (d, J = 8,4 Hz, 2 H),
6,97 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 6,59 - 6,66 (m, 3 H), 6,22 (s, 1 H), 4,02 - 4,04 (m, 1
H), 3,74 (s, 3 H), 2,78 - 2,87 (m, 6 H), 2,56 - 2,58 (m, 2 H), 1,49 (d, J= 6,6
Hz, 3 H); MS (ES) m/z 416 (M+H™).

“CO -0

3-{1-[5-(4-Trifluorometil-fenil)-furan-2-il)-etil}-2,3,4,5-tetraidro-
1H-benzo[d]azepin-7-ol

O Composto BB2 foi preparado de acordo com um procedimento
similar como para o Composto Z2. O Composto BB2 foi obtido (157 mg) em
54% de produgdo: 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7,68 (d, J = 8,4 Hz, 2 H),
7,58 (d, J=8,4 Hz, 2 H), 6,91 (d, J= 7,9 Hz, 1 H), 6,66 (d, J= 3,3 Hz, 1 H),
6,51 -6,57 (m, 2H), 6,23 (d, J= 3,2 Hz, 1 H), 4,01 - 4,09 (m, 1 H), 2,78 - 2,86
(m, 6 H), 2,57 - 2,68 (m, 2 H), 1,50 (d, J = 6,9 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 402

(M+H). o
O
TN s (O

Ester etilico de acido (3-{1 -[5-(4-Trifluorometil-fenil)-furan-2-il}-etil}-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[dlazepin-7-ildxi)-acético
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O Composto BB3 foi preparado de acordo com um procedimento
similar como para o Composto Z3. O Composto BB3 foi obtido (546 mg,
68%) como um 6leo marrom-claro: '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,68 (d, J=
8,3 Hz, 2 H), 7,59 (d, J=8,3 Hz, 2 H), 6,96 (d, J= 8,2 Hz, 1 H), 6,60 - 6,67
(m, 2 H), 6,56 - 6,59 (m, 1 H), 6,21 (s, 1 H), 4,55 (s, 2 H), 4,21 - 4,28 (q, J =
7,2 Hz, 2 H), 4,00 - 4,11 (m, 1 H), 2,76 - 2,87 (m, 6 H), 2,55 - 2,58 (m, 2H),
1,47 - 1,50 (d, J = 6,8 Hz, 3 H), 1,23 - 1,28 (m, 3 H); MS (ES) m/z: 488
(M+H"). Os racematos do Composto DD3 foram separados por HPLC quiral:
'coluna AD de 500 g, taxa de fluxo 80 mi/min, A 220 nm, eluente: CH3;CN. Um
enantiomero BB3a mostra rotagéo dtica o = (+) 7,92 (c = 1, 100 mm, MeOH);
0 outro enantidmero BB3b mostra rotagao ética o = (-) 3,82 (¢ = 1, 100 mm,

MeOH).
O
HO)K/O N O CF .
\ 8

Cpd 28

Acido (3-{1-[5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-il}-etil}-2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo[ d]
azepin-7-iloxi)-acético; composto com metano

O Composto 28 foi preparado de acordo com um procedimento
similar como para o Composto 26. O Composto 28 foi obtido (30 mg) em
produgéo quantitativa: '"H RMN (300 MHz, DMSO) & 7,82 (d, J=8,3 Hz, 2 H),
7,74 (d, J=8,5Hz, 2 H), 7,06 (d, J=3,3 Hz, 1 H), 6,96 (d, J=8,2 Hz, 1 H),
6,65 (d, J=2,6 Hz, 1 H), 6,55 - 6,57 (m, 1 H), 6,41 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 4,56
(s, 2 H), 4,07 (m, 1 H), 2,69 - 2,79 (m, 8 H), 1,41 (d, J = 7,0 Hz, 3 H); MS
(ES) m/z: 460 (M+H*). O Composto 28a: o = (+) 19,22 (¢ = 0,4, MeOH); o
Composto 28b: o = (-) 25,42 (c = 0,4, MeOH).

Exemplo CC
HO\H/\O
S
§ CGN*@N»—QCFS

Composto 29: Acido (3-{1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etil}-2,3,4,5-tetraidro-
1H-benzo[d]azepin-7-iloxi)-acético

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema CC.
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Esquema CC

@ﬂ* e S e S ant

MeMgBr CC1, 82% MnO_ CC2, 99%

G2b HBr (48%)
TiCl,, DCM, EtgN HOAc, 100°C
NaCNBH5, MeOH )—@—ca e
CC3, 27%
/\OJI\/Br

HO
N S NaH, THF
N

CCa, 95%
2N NaOH;
\/O\H/\O y < Acido tartarico
N
CCS5, 66%

Homﬁo(j/\/jN )\[?_@CF

Cpd 29, 95%
S
SC“®—<\ I OH
N

1-[2-(4-Trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il}-etanol

~ A uma solugao do Composto X1 (445 mg, 1,73 mmol) em THF
(5 mL) foi adicionado MeMgBr (1,4 M, 1,48 mL, 2,078 mmols) a 0°C. Apéds
agitacdo a 0 °C durante 2 h, a mistura foi saciada com NH,Cl aquoso e ex-
traida com EtOAc. Os extratos organicos foram secados e concentrados. O
residuo foi purificado por cromatografia de coluna para fornecer o Composto
CC1 (307 mg) em 65% de produgéo: '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,04 (d, J
=8,1 Hz, 2 H), 7,16 (s, 1 H), 7,70 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 5,20 - 5,27 (q, J = 6,3
Hz, 1 H), 1,67 (d, J = 6,4 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 274 (M+H").

Fac‘©_<\jj/<0

ccz2
1-[2-(4-Trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etanona
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Uma mistura do Composto CC1 (302 mg, 1,106 mmol), MnO,
(1,92 g, 22,12 mmoils) em diclorometano (20 mL) foi agitada em temperatura
ambiente durante 7 h. Ela foi filtrada através de celite e concentrada para
fornecer o Composto CC2 (295 mg, 99%) como um sélido branco: 'H RMN
(300 MHz, CDCls) 6 8,38 (s, 1 H), 8,12 (d, J=8,2 Hz, 2 H), 7,74 (d, J= 8,2
Hz, 2H), 2,64 (s, 3 H); MS (ES) m/z: 272 (M+H?).

CO O

7-Metoxi-3-{1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etil}-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo[dlazepina

O Composto CC3 foi preparado de acordo com um procedimen-
to similar como para o Composto AA2. O Composto CC3 foi obtido (130 mg,
27%) como suspensdo amarela: 'H RMN (300 MHz, CDClg) § 8,03 (d, J =
8,2Hz 2 H), 7,68 (d, J=8,2Hz, 2 H), 7,61 (s, 1 H), 6,99 (d, J= 7,9 Hz, 1 H),
6,62 - 6,65 (m, 2 H), 4,21 (m, 1 H), 3,77 (s, 3 H), 2,85-2,90 (m, 4 H), 2,70 -
2,76 (m, 4 H), 1,44 (d, J= 6,7 Hz, 3H); MS (ES) m/z: 433 (M+H").

O -0
N / CF
\ N
CC4

3-{1-[2-(4-Trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etil}-2,3,4,5-tetraidro-
1H-benzo[d]lazepin-7-ol

O Composto CC4 foi preparado de acordo com um procedimen-
to similar como para o Composto Y2b. O Composto CC4 foi obtido (38 mg)
em 95% de produgdo: 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,03 (d, J=8,2 Hz, 2 H),
7,68 (d, J=8,3Hz, 2 H), 7,61 (s, 1 H), 6,94 (d, J=7,9 Hz, 1 H), 6,55 - 6,59
(m,2H),4,16-4,22(m, 1 H),2,84(m,4H),2,64-2,68(m,4H),1,44(d, J=
6,6 Hz, 3H); MS (ES) m/z: 419 (M+H"), 417 (M-H*).

T OSSO

CC5

Ester etilico de acido (3-{1 -[2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etil}-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo[d]azepin-7-iloxi)-acético

O Composto CC5 foi preparado de acordo com um procedimen-
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to similar como para o Composto Y2¢c. O Composto CC5 foi obtido (23 mg)
em 70% de produgdo: 'H RMN (300 MHz, CDCl,) § 8,03 (d, J = 8,2 Hz, 2 H),
7,68 (d, J=8,2Hz, 2 H), 7,61 (s, 1 H), 7,00 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 6,69 (d, J=
2,5 Hz, 1 H), 6,60 - 6,64 (dd, J= 2,6, 8,2 Hz, 1 H), 4,57 (s, 2 H), 4,11 - 4,30
(m, 3 H), 2,86 (m, 4 H), 2,69 (m, 4 H), 1,44 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,23 - 1,31
(m, 3H); MS (ES) m/z 505 (M+H™). ’

OO - O

Cpd 29

Acido (3-{1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etil}-2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo[d} aze-
pin-7-ildxi)-acético

O Composto 29 foi preparado de acordo com um procedimento
similar como para o Composto 27. O Composto 29 foi obtido (18 mg, 95%)
como um sdlido branco: 'H RMN (300 MHz, CDCIs) & 8,03 (d, J = 8,2 Hz, 2
H), 7,75 (s, 1 H), 7,68 (d, J= 8,2 Hz, 2 H), 6,90 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 6,72 (m,
1 H), 6,60 (s, 1 H), 5,15 (m, 1 H), 4,61 (s, 2 H), 3,00 (m, 8 H), 1,90 (d, J=6,6
Hz, 3H); MS (ES) m/z: 477 (M+H™).
Exemplo DD

HO’U\/O\QiD |

Acido (3-{1-[2-(4-triflucrometil-fenil)-tiazol-5-il)-etil}-2,3,4,5-tetraidro-1H-benzo[ dazepin-7-
iléxi)-acético

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema DD.



10

115

Esquema DD
o G2b
DCE, (EtO)3CH
S H _O
F3C \ | EtMgBr, r.t. N S
\ / CF3
G1
DD1, 10%
O
HBr, HOAc HO. s EtOJj\/Br
100 °C N
| / CF3 NaH, THF
DD2, 55%
o
EtOJj\/O S 2 N NaOH
m'\' | 4 CFs
DD3, 73%

O
N S
\CC 'i\ />_< >‘CF3

Cpd 30, 90%

HO
S
DD2

(3-{1-[5-(4-Trifluorometil-fenil)-tiofen-2-il]-propil}-2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo[ dlazepin-7-
ol

O Composto DD1 foi preparado seguindo um procedimento simi-
lar como para o Composto BB1. O Composto DD1 bruto foi submetido a
mesma condigéo reacional como para preparagdo do Composto Z2 e o
Composto DD2 foi obtido (64 mg, 55%) como um éleo marrom: 'H RMN (300
MHz, CDCI3) 6 7,56 - 7,64 (m, 4 H), 7,21 (d, J= 3,6 Hz, 1 H), 6,91 (d, J=8,0
Hz, 1 H), 6,80 (d, J=3,3Hz, 1 H), 6,49 - 6,56 (m, 2 H), 3,83 (t, J= 7,7 Hz, 1
H), 2,83 - 2,92 (m, 4 H), 2,70 - 2,80 (m, 2 H), 2,54 - 2,61 (m, 2 H), 1,83 - 1,99
(rh, 2H), 1,24 -1,28 (t, J=7,2 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 432 (M+H").

O
Et0~ 0 /(( <
DD3

Ester etilico de acido (3-{1-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-il]-propil}-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo[d]azepin-7-ildxi)-acético .

O Composto DD3 foi preparado seguindo o mesmo procedimen-
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to como para o Composto Z3. O Composto DD3 foi obtido (50 mg) em 73%
de produgdo: '"H RMN (300 MHz, CDCl,) & 7,56 - 7,64 (m, 4 H),721(d,J=
3,6 Hz, 1 H), 6,96 (d, J=8,2 Hz, 1 H), 6,80 (d, J=3,6 Hz, 1 H), 6,66 (d, J=
2,5 Hz, 1 H), 656 -6,60dd, J=2,6, 8,2 Hz, 1 H), 4,55 (s, 2 H), 4,21 - 4,28
(a, J=7,1 Hz, 2 H), 3,83 (m, 1 H), 2,58 - 2,87 (m, 8 H), 1,81 - 2,11 (m, 2 H),
1,283 - 1,30 (9, J = 7,0 Hz, 3 H), 1,01 (t, J = 7,3 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 518

(M+H").
0
Ho-L_o <
Ti:li:h \ CFy

Cpd 30
Acido (3-{1 -[5-(4-triﬂuorometiIQfeniI)—tiofen-2-iI]-propiI}-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo[d]azepin-7-iloxi)-acético
O Composto 30 foi preparado de acordo com o mesmo procedi-

mento como para o Composto 26. O Composto 30 foi obtido (17 mg) ém
45% de produgéo: 'H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7,52 - 7,62 (m, 5 H), 7,12 -
7,16 (m, 1 H), 6,91 - 6,97 (m, 1 H), 6,67 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 6,62 (s, 1 H),
4,65 - 4,76 (m, 1 H), 4,61 (s, 2 H), 3,56 - 3,85 (m, 4 H), 2,64 - 2,75 (m, 4 H),
1,90 - 2,09 (m, 2 H), 0,95 (t, J= 6,8 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 490 (M+H").

Exemplo EE '
O
Cl
O
O
- Ci

Composto 31: Acido {3-[5-(2,4-dicloro-fenil)-tiofen-2-ilmetil}-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo[d]azepin-7-ildxi)-acético

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema EE.
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Esquema EE
NaBH(OAc)3, Cl
G2b + \S/ CHO —— \ ) Y
EE1 EE2, 78%
HBr/HOAc |, Cl BrCH,CO.EL.
1000C O/\: NaH, THF, Refluxo
\ /
EES3, 91%
7 o]
/\O)k/o NaOH
T~ 2
\ / &
EE4, 75%
0
(o]
H_o
" C()“\(D/Q/
\ / &
31, 93%

/O \CJ/Q/CI
N S
: : \_/
EE2 cl

3-[5-(2,4-Dicloro-fenil)-tiofen-2-ilmetil}-7-metdéxi-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo[d]azepina

A uma mistura do Composto G2b (0,15 g, 0,85 mmol), 5-
(diclorofenil)-tio-feno-2-carbaldeido (0,20 g, 0,78 mmol), CHxCI; (15 mL) e
HOAc (0,05 mL, 0,87 mmol) em temperatura ambiente foi adicionado

5 Na(OAc);BH (0,26 g, 1,17 mmol). A mistura foi agitada durante 2 dias e mais
Na(OAc)s;BH (0,13 g, 0,59 mmol) foi adicionado. Depois que a mistura conti-
nuou a ser agitada durante a noite, ela foi basificada com NaHCO3; aquoso e
extraida com CHxCl,. Os extratos organicos foram secados (MgSQO,) e con-
centrados. O produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna para
10 fornecer o Composto EE2 (0,25 g, 78%): '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,39
(m, 2 H), 7,17 (m, 2 H), 6,92 (d, 1H, J= 7,9 Hz), 6,85 (m, 1 H), 6,60 (m, 2 H),
3,84 (s, 2 H), 3,70 (s, 3 H), 2,85 (m, 4 H), 2,67 (m, 4 H); MS (ES) m/z: 418,

420 (M+HY).
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o Cl
CG“\@/@
EE3 L/ Ci
2:5-(2,4-Dicloro-fenil)-tiofen-2—i|m etil]-2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo[ dlazepin-

O Composto EES3 foi preparado de acordo com o mesmo proce-
dimento como para o Composto X3. O Composto EE3 foi obtido (0,22 g,
91%) como um sélido marrom: 'H RMN (300 MHz, CD-Cls) & 7,35 (m, 2 H),
7,15 (m, 2 H), 6,83 (m, 2 H), 6,50 (m, 2 H), 3,81 (s, 2 H), 2,80 (m, 4 H), 2,64
(m, 4 H); MS (ES) m/z: 404 406 (M+H").

AO&OOC \(_7/@(

Ester etilico de acido {3-[5-(2,4-dicloro-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetraidro-
1H-benzo[dlazepin-7-iloxi}-acético

O Composto EE4 foi preparado de acordo com o mesmo proce-
dimento como para o Composto X4. O Composto EE4 foi obtido (0,17 g,
65%) como 6leo palido: '"H RMN (300 MHz, CDCls) § 7,39 (s, 1 H), 7,38 (d, J
=11 Hz, 1 H), 7,16 (m, 2 H), 6,91 (d, J=8,2 Hz, 1 H), 6,81 (d, J= 3,6 Hz, 1
H), 6,61 (d, J= 2,7 Hz, 1 H), 6,54 (dd, J = 8,2, 2,7 Hz, 1 H), 4,51 (s, 2 H),
4,19 (q, J=7,1 Hz), 3,80 (s, 2H), 2,83 (m, 4 H), 2,63 (m, 4 H); 1,22 (t, J=7,1
Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 4090, 492 (M+H").

: Cl
O
T Y
\/

cpd 31

Acido {3-[5-(2,4- ducloro fen||)-tnofen-2 |Imetvl] 2 3.4, 5 tetrandro 1H-benzo[d]
azepin-7-iléxi}-acético

A solugao do Composto EE4 (0,15 g, 0,31 mmol) em THF (2 mL)
e metanol (2 mL) foi tratada cbm 1 N de NaOH aquoso (0,60 mL, 0,60
mmol). Apés agitagao durante 1 h, a mistura foi concentrada até a secura. O
residuo foi dissolvido em H;O, lavado com Et,O duas vezes e em seguida
acidificado com 1 N de HCI. Os precipitados foram coletados e secados para
fornecer o Composto 31 (0,13 g, 93%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 7,73
(d, J=2,1 Hz, 1 H), 7,65 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 7,47 (dd, J= 8,3, 2,2 Hz, 1 H),
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7,34 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 7,06 (d, J = 6,5 Hz, 1 H), 7,00 (d, J = 8,3 Hz, 1 H)
6,70 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,61 (dd, J = 8,3, 2,6 Hz, 1 H), 4,59 (s, 2 H), 3,95
(s, 2 H), 2,85 (M, 4 H), 2,68 (m, 4 H); MS (ES) m/z: 462, 464 (M+H").

Exemplo FF
O
OCF
o) 3
O
\ /

Composto 32: Acido {3-[5-(4-trifluorometoxi-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[dlazepin-7-ildxi}-acético

5 O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema FF.
Esquema FF

NaBH(OAC)s, OCF,4
FaCO HOAC, CH20|2 \C(D
s
G2b  + CHO
\_/

FF2, 71%
FE1 2, 71%

HBr, HOAc HO OCF3  BrCH,CO,E,
1oo°c Oi: NaH, THF  Refluxo
—————————i-

FF3, 74%

5 |
' ocF |
~o 0 ®  NaOH
CO~ O 22
\_/

FF4, 75%

Q OCF3
O
ot CG”\CV@
\_/

32, 80%

o | OCF,
\C(:N\(if@/
()
FF2

7-Metodxi-3-[5-(4-trifluorometoxi-fenil)-tiofen-2-iimetil]-2,3,4,5-tetraidro-
1H-benzo[d]azepina

O Composto FF2 foi preparado de acordo com o mesmo proce-
dimento como para o Composto EE2. O Composto FF2 foi obtido (0,24 g,
10  71%) como um solido: '"H RMN (300 MHz, CDCls) § 7,51 (d, J = 8,8 Hz, 2 H),
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7,16 (m, 2 H), 7,05 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 6,92 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 6,81 (s, 1
H), 6,56 (m, 2 H), 3,79 (s, 2 H), 3,70 (s, 3 H), 2,83 (m, 4 H), 2,63 (m, 4 H);
MS (ES) m/z: 434 (M+H").
HO
T~
\_/
FF3

3-[5-(4-Trifluorometoxi-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzof[d]azepin-7-ol

OCF3;

O Composto FF3 foi preparado de acordo com o mesmo proce-
dimento como para o Composto EE3. O Composto FF3 foi obtido (0,17 g,
74%) como espuma branca: '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7,51 (d, J = 8,8 Hz,
2H),7,13(d, J=8,1 Hz,2H), 7,05 (d, J=3,6 Hz, 1 H), 6,87 (d, J= 7,8 Hz, 1
H), 6,80 (d, J= 3,3 Hz, 1 H), 6,50 (m, 2 H), 3,79 (s, 2 H) 2,80 (m, 4 H), 2,63
(m, 4 H); MS (ES) m/z: 420 (M+H").

/\OJ\/O. : : X)/@/ OCF3

Ester etilico de acido {3-[5-(4-trifluorometoéxi-fenil)-tiofen-2-ilmetil)-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[djazepin-7-iidxi}-acético

O Composto FF4 foi preparado de acordo com o mesmo proce-
dimento como para o Composto EE4. O Composto FF4 foi obtido (0,15 g,
75%) como oéleo palido: 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7,51 (d, J = 8,8 Hz, 2
H), 7,11 (d, J=8,0 Hz, 2 H), 7,04 (d, J= 3,6 Hz, 1 H), 6,91 (d, J= 8,2 Hz, 1
H), 6,78 (d, J= 3,6 Hz, 1 H), 6,61 (d, J=2,7 Hz, 1 H), 6,54 (dd, J= 8,2, 2,7
Hz, 1 H), 4,50 (s, 2 H), 4,17 (q, J= 7,1 Hz), 3,77 (s, 2 H), 2,81 (m, 4 H), 2,62
(m,4H),1,21 (, J= ;/'),1 Hz); MS (ES) m/z: 492 (M+H").

' OCF.
O 3
HO™ O@N\éf@
_ \_/

. cpd32
Acido {3-[5-(4-trifluorom etdxi-fenil)-tiofen-2-iimetil}-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo[d]azepin-7-iléxi}-acético
O Composto 32 foi preparado de acordo com o0 mesmo procedi-
mento como para o Composto 31. O Composto 32 foi obtido (0,08 g, 80%)
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como um solido branco: *H RMN (300 MHz, DMSO-ds) § 7,74 (d, J = 7,7 Hz,
2 H), 7,39 (m, 3H), 6,98 (d, J=2,7 Hz, 1 H), 6,91 (d, J= 8,1 Hz, 1 H), 6,57
(s, 1 H), 6,49 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 4,02 (s, 2 H), 3,82 (s, 2 H), 2,77 (m, 4 H),
2,60 (m, 4 H); MS (ES) m/z: 478 (M+H™).

Exemplo GG
j’\/ cl
O
HO N\LC)?/Q/
: : \_/ &

Composto 33: Acido {3-[5-(2,4-dicloro-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[d]azepin-7-il6xi}-acético

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema GG.

Esquema GG
Ccl Cl
Gb (o) NaBH(OACc);, m
{ CHO ioAc, CHZCIZ . \ /
GG1 GG2, 88%
HBr/HOAc, Cl BrCH,CO,Et, NaH
100 °C N o THF, refluxo
. Cl
GG3, 100%
NaOH, aq MeOH
A"MCC \gr@ "
GG4, 54%

HO)Ol\/ o ci
CO~ Y

Cpd 33, 70%

ST~

3-[5-(2,4-Dicloro-fenil)-furan-2-ilmetii]-7-metoxi-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo[d]jazepina

A uma mistura do Composto G2b (0,17 g, 0,96 mmol), 5-(2,4-
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diclorofenil)-furan-2-carbaldeido (0,20 g, 0,83 mmol), CH,Cl, (15 mL) e HO-
Ac (0,05 mL, 0,87 mmol) em temperatura ambiente foi adicionado
Na(OAc)sBH (0,30 g, 1,37 mmol). Apds a mistura ser agitada durante a noi-
te, ela foi basificada com NaHCO; aquoso e extraida com CH,Cl,. Os extra-
tos orgénicos foram secados (MgSO,) e concentra-dos. O produto bruto foi
purificado por cromatografia de coluna para fornecer o Composto GG2 (0,29
g, 88%): '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7,69 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,35 (d, J =
2,1 Hz), 7,19n (m, 1H), 6,97 (d, J= 3,4 Hz, 1H), 6,91 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 6,56
(m, 2H), 6,26 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 3,74 (s, 2H), 3,69 (s, 3H), 2,84 (m, 4H),
2,66 (m, 4H); MS (ES) m/z: 402, 404 (M+H").

CO~ Y

3-[5-(2,4-Ducloro-fenlI)-furan—2-llmetll]-2,3,4,5-tetra|dro-1 H-benzo[dlazepin-7-ol

Uma mistura do GG2 (0,28 g, 0,70 mmol), 48% de HBr (0,80 mL,
7,07 mmols) e n-BusNBr (30 mg, 0,09 mmol) em HOAc (0,8 mL) foi aquecida
a 100 °C sob N; durante 18 h. Apds ser resfriada para a temperatura ambi-
ente, a mistura reacional foi tratada com K>CO3; aquoso até PH 9. Os precipi-
tados foram coletados, lavados com &gua e secados para fornecer o Com-
posto GG3 (0,27 g, 100%) como um sélido bege: 'H RMN (300 MHz, DMSO-
Oe) 6 9,30 (s, 1H), 7,91 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 7,77 (d, J= 2,1 Hz, 1 H), 7,60
(dd, J=8,1,2,2 Hz, 1 H), 7,20 (d, J= 3,5 Hz, 1 H), 6,97 (d, J = 8,1 Hz, 1 H),
6,88 (d, J = 3,1 Hz,1 H), 6,60 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,56 (dd, J = 8,1, 2,3 Hz, -
1H), 4,56 (s, 2 H), 3,10 (m, 4 H), 2,94 (m, 4 H); MS (ES) m/z: 388, 390

T cl
AGaee Vel
\ 7
GG4 c

~ Ester etilico de acido {3-[5-(2,4-Dicloro-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetraidro-
1H-benzo[djazepin-7-iloxi}-acético

O Composto GG4 foi preparado de acordo com 0 mesmo proce-
dimento como para o Composto X4. O Composto GG4 foi obtido (65 mg,
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54%) como 6leo palido: 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,69 (d, J = 8,6 Hz, 1
H), 7,36 (d, J= 2,1 Hz, 1 H), 7,24 (m, 1H), 6,97 (d, J= 3,4 Hz, 1 H), 6,91 (d,
J=8,2 Hz, 1 H), 6,65 (d, J= 5,01 Hz), 6,57 (dd, J = 8,2, 2,70 Hz, 1 H), 6,29
(d, J= 3,3 Hz, 1H), 4,50 (s, 2H), 4,19 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,77 (s, 2 H), 2,85
(m, 4 H), 2,68 (m, 4 H); MS (ES) m/z: 474, 476 (M+H™).

O
O
IO~ Y
\ 7
cpd 33 Cl

Acido {3-[5-(2,4-dicloro-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo[dlazepin-7-ildxi}-acético

Ci

Uma mistura do Composto GG4 (50 mg, 0,10 mmol) em metanol
(2 mL) foi tratada com 1 N de NaOH aquoso (0,30 mL, 0,30 mmol). Apds agi-
tacao durante 1 h, a mistura foi concentrada até a secura. O residuo foi dis-
solvido em H2O e acidificado com 1 N de HCI. Um sdélido marrom foi coletado
e secado para fornecer o Composto 33 (32 mg, 70%): 'H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) 6 7,83 (d, J=8,9 Hz, 1 H), 7,72 (m, 1 H), 7,55 (m,1 H), 7,13 (d, J

' =3,0Hz, 1H),703(d, J=8,9 Hz, 1 H), 6,72 (s, 1H), 6,63 (d, J = 6,1 Hz),

4,60 (s, 2 H), 4,61 (s, 2 H), 3,32 (s, 2H), 2,80 (m, 8 H); MS (ES) m/z: 446,

448 (M+H™).
@)
OCF
SR e @IV VS Iy
\ / |

Exempio HH
Composto 34: Acido {3-[5-(4-trifluorometoxi-fenil)-furan-2-iimetil])-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo[djazepin-7-ildxi}-acético

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema HH.
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Esquema HH
NaBH(OAC)s, OCF3
\_/
HH2, 90%

HBr/HOAc HO BrCH,CO,Et, NaH
100 °c THF, refluxo

\ / -

HH3, 93%
O
/\QJK/O\Q:D OCFs  NaoH
N S —_—
\ 7
HH4, 46%

O
OCF
O 3
Ao e
\_/

Cpd 34, 69%

m \(_7/©/OCF3

7-Metdxi-3-[5-(4-trifluorometoxi- feml) -furan-2- |Imet|I] -2,3,4,5-tetraidro-1H-
benzo[d]azepina
O Composto HH2 foi preparado de acordo com o mesmo proce-

dimento como para o Composto GG2. O Composto HH2 foi obtido (0,30 g, |
90%) como um so6lido amarelo: '"H RMN (300 MHz, CDCls) § 7,57 (d, J = 8,8
Hz, 2 H), 7,13 (d, J=8,2 Hz, 2 H), 6,91 (d, J= 8,2 Hz, 1 H), 6,56 (m, 2 H),
6,49 (d, J= 3,39 Hz, 1 H), 3,72 (s, 2 H), 3,69 (s, 3 H), 2,83 (m, 4 H), 2,66 (m,
4 H); MS (ES) m/z: 418 (M+H"). |

HO @
\ /
HH3

3-[5-(4-Trifluorometoxi-fenil)-furan-2-iimetil)-2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo[ dlazepin-7-
ol

OCF;,

Uma mistura do Composto HH2 (0,28 g, 0,70 mmol), 48% de
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HBr (0,80 mL, 7,07 mmols), n-BusNBr (30 mg, 0,09 mmol) e HOAc (0,8 mL)
foi aquecida a 100 °C sob N; durante 18 h. Apds ser resfriada para a tempe-
ratura ambiente, a mistura reacional foi tratada com K.CO3; aquoso até PH
10 e extraida com EtOAc. A camada orgénica foi secada (MgSO,) e concen-
trada para fornecer o Composto HH3 (0,26 g, 93%) como um sdélido marrom:
'H RMN (300 MHz, DMSO-8¢) 6 9,04 (s, 1 H), 7,76 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,39
(d,J=7,6Hz, 2H), 6,93 (s, 1 H), 6,85(d, J=7,6 Hz, 1 H), 6,50 (s,1 H), 6,41
(m, 2 H), 3,71 (s, 2 H), 2,78 (m, 4 H), 2,53 (m, 4 H); MS (ES) m/z: 404

(M+H").
O
/\OJ\/O OCFs
| l N O
\_/
HH4

Ester etilico de acido {3-[5-(4-trifluorometoxi-tenil)-furan-2-ilmetil}-2,3,4,5-tetraidro-
1H-benzo[dlazepin-7-ildxi}-acético

O Composto HH4 foi preparado de acordo com 6 mesmo proce-
dimento como para o Composto X4. O Composto HH4 foi obtido (55 mg,
46%) como um 6leo marrom-claro: '"H RMN (300 MHz, CDClg) § 7,57 (d, J =

8,7 Hz, 2 H), 7,13 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 6,91 (dd, J = 8,3, 3,3 Hz, 1 H), 6,62

(m, 1 H), 6,54 (m, 1 H), 6,49 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 6,21 (d, J = 3,0 Hz, 1 H),
4,50 (d, J = 5,1 Hz, 2 H), 4,11 (q, J = 7,2 Hz, 2 H), 3,72 (s, 2 H), 2,83 (m, 4
H), 2,68 (m, 4 H); MS (ES) m/z: 490 (M+H™").

O
@)
OO
, \_/
cpd 34

Acido {3-[5-(4-trifluorometoxi-fenil)-furan-2-iimetil]-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo[djazepin-7-iloxi}-acético

OCF,

O Composto 34 foi preparado de acordo com o mesmo procedi-
mento como para o Composto 33. O Composto 34 foi obtido (27 mg, 69%)
como um soélido marrom-claro: 'H RMN (300 MHz, DMSO-8) & 7,78 (d, J =
6,1 Hz, 2 H), 7,41 (d, J=6,1 Hz, 2 H), 7,00 (d, J= 6,0 Hz, 1 H), 6,98 (d, J =
3,0 Hz, 1 H), 6,69 (s, 1H), 6,59 (m, 1H), 6,47 (s, 1H), 4,62 (s, 2 H), 3,84 (s, 2
H), 3,33 (m, 4 H), 2,68 (m, 4 H); MS (ES) m/z: 462 (M+H™).
Exempilo Il
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)?\,o Cl
\_/
Composto 35: Acido {3-[5-(4-cloro-fenil)-furan-2-ilmetil])-2,3,4,5-tetraidro-1H-

benzo[dlazepin-7-ildxi}-acético

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema |l.

Esquemalll
i NaBH(OAC)s, 0 cl
—_— o cro HOAC, CH,Cl, mN o
\ / - R\
1 112, 65%
HBI’/:lOAC BrCH,CO-Et.
100°C \C(D NaH, THF refluxo
\ / >
113, 63%
/\O)l\/om \<—_7/©/ NaOH
14, 53%

o “
\ 7/

Cpd 35, 95%
o Ci
T
\_/
"2

7-Metdxi-3-[5-(4-clorofenil)-furan-2-ilmetil)-2,3,4,5- tetraldro-1H-benzo[dj '
azepina

O Composto 112 foi preparado de acordo com o mesmo procedi-
mento como para o Composto X2. O Composto 112 foi obtido (0,26 g, 65%)
como um 6leo marrom: 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7,59 (d, J=8,9 Hz, 2
H), 7,35 (d, J= 8,9 Hz, 2 H), 7,02 (d, J=9,1 Hz, 1 H), 6,67 (m, 1 H), 6,58 (m,
1 H), 6,29 (d, J= 2,1 Hz, 1 H), 3,81 (s, 2 H), 3,78 (s, 3 H), 2,93 (m, 4 H), 2,75
(m, 4 H); MS (ES) m/z: 366, 368 (M+H").
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" \(_7/@&
CTO~¢
\_/
H3

3-{5-(4-clorofenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5;tetraidro-1 H-benzo[d] aze-
pin-7-ol

Uma mistura de 112 (0,25 g, 0,68 mmol), HBr a 48% (0,80 mL,
7,07 mmol) e n-BusNBr (26 mg, 0,08 mmol) em HOAc (0,8 mL) foi aquecida
a 80 °C sob N, durante a noite. Apés ser resfriada para a temperatura ambi-
ente, a mistura reacional foi tratada com K,CO3; aquoso e um sélido marrom
foi coletado e secado (0,11 g, 46%). A camada aquosa foi em seguida extra-
ida com CHxClz. A solugdo de CH,Cl, foi concentrada e purificada por cro-
matografia de coluna para fornecer um sélido marrom (0,04 g) como segun-
da batelada do produto. Em geral, o Composto 113 foi obtido (0,15 g) em 63%
de produgé&o: 'H RMN (300 MHz, CD;0D) § 7,58 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 7,34 (d,
J=9,0Hz 1H), 6,90 (d, J=6,1 Hz, 1 H), 6,57 (m, 3 H), 6,31 (d, J=2,5Hz,
1 H), 3,78 (s, 2 H), 2,87 (m, 4 H), 2,73 (m, 4 H); MS (ES) m/z: 354, 356

(M+H").
9 Cl
Saa @ Ve,
N O
\_/
Ha

Ester etilico de acido {3-[5-(4-clorofenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[djazepin-7-iloxi}-acético
O Composto 114 foi preparado de acordo com 0 mesmo procedi- _
mento como para o Composto X4. O Composto 114 foi obtido (96 mg, 53 %)
como 6leo palido: '"H RMN (300 MHz, CDCl3) 67,49 (d, J=8,4 Hz, 2 H), 7,24
(d, J=8,4 Hz, 2 H), 6,91 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 6,61 (d, J= 2,4 Hz, 1 H), 6,50
(dd, J=8,0,2,5Hz, 1 H), 6,49 (d, J=2,4 Hz, 1 H), 6,21 (s, 1 H), 4,50 (s, 2
H), 4,20 (q, J = 7,1 Hz), 3,70 (s, 2 H), 2,82 (m, 4 H), 2,64 (m, 4 H); MS (ES)
m/z: 440, 442 (M+H+)b , ~

Ci
®)
O T
a5 L7

Acido {3-[5-(4-cloro-fenil)-furan-2-iimetil]-2,3,4,5-tetraidro- 1 H-benzo[ d]
azepin-7-iloxi}-acético
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O Composto 35 foi preparado de acordo com o mesmo procedi-
mento como para o Composto 33. O Composto 35 foi obtido (70 mg, 95 %)
como um sélido amarelo-claro: *H RMN (400 MHz, DMSO-6¢) 6 7,74 (d, J =
8,5 Hz, 2 H), 7,51 (d, J=8,56 Hz, 2 H), 7,06 (d, J= 8,2 Hz, 1 H), 7,02 (d, J =
2,8 Hz, 1 H), 6,75 (s, 1 H), 6,66 (m, 2 H), 4,61 (s, 2 H), 4,21 (bs, 2 H), 3,00
(m, 8 H); MS (ES) m/z: 412, 414(M+H*)

Exemplo JJ
)Ol\/ CF
0]
\ /

Composto 36: Acido {3-[3-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-iimetil]-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[dlazepin-7-iléxi}-acético

O composto do titulo foi feito de acordo com os Esquemas JJ1 &
JJ2.

Esquema JJ1
1) HBr/HOA¢,100 °C

RO @ TRl
oc , ,

—_— _—
G2b ’ JJ1a, 52%

)Ok/o TFA, CH,Cl,

EtO r.t

O
N-B t Ao
oc _____ . EtO mNH.TFA
JJ1b, 100%
J1b, 100 Jd1c, 100%
HO
\©/\DNBOC

JJla

Ester terc-butilico de acido 7-hidréxi-1 ,2,4,5-tetraidro-benzo[djazepina-3-
carboxilico

Uma mistura do G2b (0,26 g, 1,47 mmol), HBr a 48% (1,7 mL, 15
mmols) e n-BusNBr (50 mg, 0,16 mmol) em HOAc (1,7 mL) foi aquecida a
100 °C sob N durante a noite. Apés ser resfriada para a temperatura ambi-
ente, a mistura reacional foi tratada com NaOH sdélido para pH 9-10. A mistu-

ra resultante foram adicionados H>O (5 mL), iso-propanol (5 mL), seguido
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por dicarbonato de di-t-butila (0,6 g, 2,8 mmols). A mistura foi agitada em
temperatura ambiente durante a noite e em seguida extraida com EtOAc. Os
extratos organicos foram concentrados e o residuo purificado por cromato-
grafia de coluna para fornecer o Composto JJ1a como um sdlido branco
(0,20 g, 52%): 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 6,90 (d, J = 6,0 Hz, 1 H), 6,54
(m, 2 H), 4,562 (bs, 1 H), 3,46 (m, 4 H), 2,75 (m, 4 H); MS (ES) m/z: 286

(M+Na).
2
@)
e S @S

JJib
Ester terc-butilico de acido 7-etoxicarbonilmetdxi-1 ,2,4,5-tetraidro-
benzo|dlazepina-3-carboxilico

O Composto JJ1b foi preparado de acordo com o mesmo proce-
dimento como para o Composto EE4. O Composto JJ1b foi obtido (0,26 g,
100%) como éleo palido: '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 6,95 (d, J = 8,9 Hz, 1
H), 6,65 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 6,56 (m, 1 H), 6,50 (dd, J = 8,0, 2,5 Hz, 1 H),
4,52 (s, 2H), 4,19 (q, J=7,1 Hz, 2 H), 3,47 (m, 4 H), 2,76 (m, 4 H), 1,23 (t, J
=7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 372 (M+Na).

o
A o
Eto mNH. TFA

JJdic

Trifluoroacetato de éster etilico de acido [3-(2,2,2-triflior-acetil)-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[d]azepin-7-ildxi]-acético

Uma mistura do Composto JJ1b (0,26 g, 0,76 mmol) e TFA (1,0
mL, 1,3 mmol) em CHxCl; (1 mL) foi agitada em temperatura ambiente sob
N2z durante 1 h. A mistura reacional foi concentrada e o residuo resultante foi
lavado com Et2O, concentrado para fornecer o Composto JJic (0,17 g,
100% de produgédo bruta). '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 6,99 (m, 1 H), 6,62
(m, 2 H), 6,56 (m, 1 H), 5,56 (bs, 1-H),; 4,61 (s, 2 H), 4,19 (m, 2 H), 3,18 (m, 4
H), 3,04 (m, 4 H), 1,19 (m, 3H); MS (ES) m/z: 250 (M+H").
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Esquema JJ2 _
.y Pd(PPhg),, Dioxano CFs
o,
Br o) CO;_CH:; aq. N32003, 100 ‘C H3C020 [o)
AV ()
B(OH), JJ2, 70%
LAH, THF MnO,, r.t CF,
°C CH20|2 OHCc. O
\_/
JJ4, 85%

JJ3, 90%

JJ1c, NaBH(OAC),

HOAc, CH,Cl,, r.t. Eto’u\/om
\ /

JJ5, 45 %

o
CF
—_— N o)
\ /

Composto 36, 88%

CF;

H3CO,C. O
\ /
JJ2

Ester metilico de acido 3-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-carboxilico
O Compbsto JJ2 foi preparado utilizando-se um procedimento
similar como para o Composto Gta. O Composto JJ2 foi obtido (1,17 g,
70%) como um sdlido branco: 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7,78 (d, J = 8,2
Hz, 2 H), 7,68 (d, J= 8,2 Hz, 2 H), 6,65 (s, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 2,34 (s, 3 H);
MS (ES) m/z: 285 (M+H").

o

HO \ /
JJ3

[3-Metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-il]-metanol



10

15

20

131

A uma solugéo do Composto JJ2 (1,17 g, 4,11 mmols) em THF
(25 mL) a 0 °C sob N, foi adicionado LiAlH, (1,0 M, 2,7 mL). Apés agitagdo
durante 1 h, a mistura foi saciada com solucdo de NH,Cl aquosa e em se-
guida extraida com EtOAc. A fase organica foi secada (MgSO,) e concentra-
da para fornecer o Composto JJ3 (0,95 g, 91%) como um sdlido branco: 'H
RMN (300 MHz, CDCl3) 8 7,65 (d, J= 8,3 Hz, 2 H), 7,563 (d, J= 8,3 Hz, 2 H),

6,54 (s, 1 H), 4,58 (s, 2 H), 2,04 (s, 3 H); MS (ES) m/z: 239 (M-OH").
CF;

OHC__O
\ /

JJ3

[3-Metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-il}-carbaldeido
Uma mistura do Composto JJ3 (0,13 g, 0,51 mmol) e MnO, (0,87 g,
10,0 mmols) em CHxCl, (16 mL) foi agitada em temperatura ambiente duran-
te a noite. MnO, foi removido filtrando-se a mistura através de Celita. O fil-
trado foi concentrado e purificado por cromatografia de coluna para fornecer
o Composto JJ4 (0,11g, 85%) como um sélido branco. '"H RMN (300 MHz,

CDCl3) 6 9,76 (s, 1 H), 7,82 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,62 (d, J = 8,2 Hz, 2 H),

6,72 (s, 1 H), 2,38 (s, 3 H).
o)

0
e O\/:N 0
\ /

JJ5
Ester etilico de acido {3-[3-metil-5-(4-trifluorometil-fenil-2-iimetil]-2,3,4,5-tetraidro-
1H-benzo[djazepin-7-ildxi]-acético

CFs

O Composto JJ5 foi preparado de acordo com 0 mesmo proce-
dimento como para o Composto X2. O Composto JJ5 foi obtido (40 mg,
45%) como um 6leo marrom: '"H RMN (300 MHz, CDCls) § 7,71 (d, J = 8,2
Hz, 2 H), 7,61 (d, J=8,2 Hz, 2 H), 7,00 (d, J = 8,2 Hz), 6,71 (d, J= 2,6 Hz, 1
H), 6,63 (dd, J= 8,2, 2,7 Hz, 1 H), 6,60 (s, 1 H), 4,59 (s, 2 H), 4,27 (q, J= 7,1

'Hz, 2 H), 3,80 (bs, 2 H), 2,94 (m, 4 H), 2,75 (m, 4 H), 2,09 (3 H), 1,30 (t, J =

7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 488 (M+H™).



132

O
O
Oy
\ 7/
cpd 36

Acido {3-[3-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-ilmetil}-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo[dlazepin-7-iloxi}-acético

CF,

O Composto 36 foi preparado de acordo com o mesmo procedi-
mento como para o Composto 31. O Composto 36 foi obtido (25 mg, 68%)
como um sélido marrom-claro: '"H RMN (300 MHz, DMSO-8¢) & 7,83 (d, J =
8,2 Hz, 2 H), 7,75 (d, J= 8,2 Hz, 2 H), 7,00 (m, 1 H), 6,69 (d, J = 2,5 Hz, 1
H), 6,60 (dd, J= 8,2, 2,6 Hz, 1 H), 4,58 (s, 2 H), 3,75 (s, 2 H), 2,82 (m, 4 H),
2,64 (m, 4 H), 2,05 (s, 3 H); MS (ES) m/z: 460 (M+H™).

Exemplo KK
J?KO CF,
\_/

Composto 37: Acido 1-{3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetii]-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[dlazepin-7-ildxi}-ciclopropanocarboxilico

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema KK.
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Esquema KK

KoCO3, MEK
G2d refluxo é’ \(:(D \Q/Q/

o KK1, 32 %
NaOMe, o CF3
MeOH
B ey g
L \_/
KK2, 66 %
o
MsCl, Et;N o CF3
= Oy
OMs \_4
KK3, 69 %
t-BuOK e}
THF o CFy
— > H,CO m‘\l s
\ /
KK4, 55%

NaOH It o CFa
ML CC\Q/@
\_/

Cpd 37, 33%

&/O CFs
\_/

3-{3-[5-(4-Trifluorometil-fenil)-tiofen-2- |Imet|I] -2,3,4,5-tetraidro-1H-
benzo[d]azepin-7-iléxi}-diidro-furan-2-ona

Uma mistura de 3-bromo-diidro-furan-2-ona (0,62 mL, 6,45
mmol), Composto G2d (1,0 g, 2,48 mmols) e carbonato de potassio (1,49 g,
9,33 mvmols) em 2-butan-ona (25 mL) foi aquecida ao refluxo durante 6 h.
Apds remogao dos solventes, o residuo foi dividido entre H,O e EtOAc e a
camada aquosa foi extraida com EtOAc. As camadas organicas combinadas
foram secadas (MgSO,) e purificadas por cromatografia de coluna para for-
necer o Composto KK1 (0,39 g, 32%) como um déleo marrom. 0,45 g do
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Composto G2d foi recuperado. '"H RMN (300 MHz, CDCls) § 7,70 (d, J = 8,4
Hz, 2 H), 7,62 (d, J=8,4 Hz, 2 H), 7,27 (m, 2 H), 7,03 (d, J = 8,0 Hz, 1 H),
6,92 (m, 1 H), 6,79 (m, 2 H), 4,92 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 4,53 (m, 1 H), 4,37 (m,
1 H), 3,89 (s, 2 H), 2,92 (m, 4 H), 2,72 (m, 4 H), 2,66 (m, 1 H), 2,46 (m, 1 H);
MS (ES) m/z: 404 (M+H )-

Hsco CC \(_YQ

Ester metilico de acido 4-hidréxi-2- -{3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-
2,3,4,5-tetraidro-1H-benzo[dlazepin-7- |on1} -butirico

A uma solugdo do Composto KK1 (0,35 g, 0,72 mmol) em MeOH
(7,2 mL) em temperatura ambiente foi adicionado NaOMe (0,5 M em MeOH,
1,44 mL, 7,2 mmols). A mistura resultante foi agitada em temperatura ambi-
ente durante 30 min e saciada com NH,Cl aquoso. A mistura foi extraida
com EtOAc. Os extratos orgénicos foram secados (MgSQ,) e concentrados.
O produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna para fornecer o
Composto KK2 (0,25 g, 66%) como 6leo: '"H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 7,60
(d, J=83Hz,2H),753(d, J=8,3Hz 2H), 7,16 (d, J= 3,6 Hz, 1 H), 6,90
(d, J=8,2Hz,1H),6,83(m, 1 H),6,61(s,J=2,6Hz 1H), 6,52 (dd, J=8,2,
2,7 Hz, 1 H), 4,77 (t, J= 6,2 Hz, 1 H), 3,79 (m, 4 H), 3,69 (s, 3 H), 2,82 (m, 4
H), 2,63 (m, 4 H), 2,11 (m 1 H), 1,63 (m, 1 H); MS (ES) m/z: 520 IVI+H“)

Hacoﬁ CC \Q/@r

Ester metilico de acido 4-metanossu|fomlox1-2 -{3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-
iimetil]-2,3,4,5-tetraidro- 1 H-benzo[ djazepin-7-ildxi}-butirico

A uma solugédo do Composto KK2 (0,23 g, 0,44 mmol), cloreto de
metanossulfonila (38 ulL, 0,49 mmol) em CH,Cl, (13 mL) em temperatura
ambiente foi adicionado Et;N (68 ulL, 0,49 mmol) e a mistura resultante foi
agitada durante 1 h. Ela foi dividida entre H,O e CH.Cl, e a camada aquosa
foi extraida com CH.Cl,. As camadas orgénicas combinadas foram secadas
(MgSOQ.) e concentradas. O produto bruto foi purificado por cromatografia de
coluna para fornecer o Composto KK3 (0,18 g, 69%) como éleo palido: 'H
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RMN (300 MHz, CDCls) & 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,53 (d, J = 8,3 Hz, 2 H),
7,17 (m, 2 H), 6,90 (d, J= 8,2 Hz, 1 H), 6,83 (m, 1 H), 6,61 (s, J = 2,6 Hz, H),
6,52 (dd, J = 8,2, 2,7 Hz, 1 H), 4,77 (, J = 6,2 Hz, 1 H), 3,79 (m, 4 H), 3,69
(s, 3 H), 2,82 (m, 4 H), 2,63 (m, 4 H), 2,11 (m, 1 H), 1,63 (m, 1 H); MS (ES)

m/z: 520 (M+H").
\_/
KK4

Ester metilico de acido 1-{3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-iimetil]-
2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo[dJazepin-7-iléxi}-ciclopropanocarboxilico

A uma solugdo do Composto KK3 (0,18 g, 0,30 mmol) em THF
(10 mL) a 0°C sob N foi adicionado +BuOK (1 M em THF, 0,30 mL) em um
modelo gota a gota. A mistura resultante foi agitada a 0°C durante 1 h, acidi-
ficada com 1N de HCI até PH 4 e extraida com EtOAc. As camadas orgéni-
cas combinadas foram secadas (MgSQ,) e concentradas. O produto bruto foi
purificado por cromatografia de coluna para fornecer o Composto KK4 (62

' mg, 55%) como 6leo palido. 'H RMN (300 MHz, CDCls) § 7,70 (d, J = 8,4 Hz,

2 H), 7,62 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,27 (m, 2 H), 6,99 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 6,65
(m, 2 H), 3,89 (s, 2 H), 3,74 (s, 3 H), 2,91 (m, 4 H), 2,73 (m, 4 H), 1,61 (m, 2
H), 1,32 (m, 2 H); MS (ES) m/z: 502 (M+H*).

BT I

Composto 37

Acndo 1- {3 [5 (4 tnfluorometll feml)-tuofen 2 |Imet|I] -2, 3 4,5- tetra1dro—1 H-benzo[(ﬂ
azepin-7-iléxi}-ciclopropanocarboxilico

Uma mistura do Composto KK4 (38 mg, 0,76 mmol) e 1 N de
NaOH (4,6 mL) em MeOH (1mL) foi agitada em temperatura ambiente du-
rante a neite. A mistura foi concentrada, o residuo tratado com &acido tartari-
co para pH 3 e extraido com EtOAc. A camada organica foi secada (MgSQ,)
e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna para
fornecer o Composto 37 (12 mg, 33%) como sélido bege. 'H RMN (300 MHz,
DMSO-66) 6 7,79 (d, J=7,9 Hz, 2 H), 7,68 (d, J= 7,9 Hz, 2 H), 7,48 (m, 1 H),
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6,96 (m, 2 H), 6,56 (m, 2 H), 3,78 (bs, 2 H), 2,75 (m, 4 H), 2,56 (m, 4 H), 1,41
(m, 2 H), 1,12 (m, 2 H); MS (ES) m/z: 488 (M+H").

Exemplo LL
O
)IKO CF3
\_/

Composto 38: Acido 1-{3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-ilmetil}-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[dlazepin-7-ildxi}-ciclopropanocarboxilico

O composto do titulo foi feito de acordo com os Esquemas LL1 &
5 LL2.

Esquema LL1
o)

o
o) NaOMe
HO K2CO3, MEK O MeOH
\©i:NBoc - o 0 (:(:NBOC —_—

JJ1a LL1, 54 %
‘ ) o) -BuOK
h.co” N ° MsCl o THF
3 NBoc EtsN HLCO \©:3NBOC —_—
OH OMs
LL2, 62 % LL3, 100%

1) TFNCH20|2, r.t. Q

0
o O
Hsco)lzg mNBocz) NarCOs H20_ HiCO O::NH

LL4, 71% LL5, 100 %
O

O
Q \©/\DNBOC

LL1

Ester terc-butilico de acido 7-(2-oxo-tetraidro-furan-3-iloxi)-1,2,4,5-
tetraidro-benzo[d]azepina-3-carboxilico

O Composto LL1 foi preparado de acordo com o mesmo proce-

dimento como para o Composto KK1. O Composto LL1 foi obtido (0,65 g,
54%) como um solido branco: '"H RMN (300 MHz, CDCls) § 7,06 (d, J = 8,0

10 Hz, 1H), 6,82 (m,2H), 493 (t J=7,7 Hz, 1 H), 4,53 (m, 1 H), 4,36 (m, 1 H),
3,65 (m, 4 H), 2,87 (m, 4 H), 2,73 (m, 1 H), 2,49 (m, 1 H), 1,50 (s, 9 H); MS
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(ES) m/z: 370 (M+Na).

o)
Jl_k_ Jo)
H3;CO \(:(:NBOC
OH 1o

Ester terc-butilico de acido 7-(3-hidroxi-1-metoxicarbonil-propoxi)-
1,2,4,5-tetraidro-benzo| dlazepina-3-carboxilico

O Composto LL2 foi preparado de acordo com o mesmo proce-
dimento como para o Composto KK2. O Composto LL2 foi obtido (0,74 g,
62%): '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7,01 (d, J= 8,3 Hz, 1 H), 6,71 (d, J= 2,5
Hz, 1 H), 6,63 (dd, J=8,3,2,5 Hz, 1 H), 4,87 (t, J=6,1 Hz, 1 H), 3,89 (t, J=
6,1 Hz, 2 H), 3,78 (s, 3 H), 3,54 (m, 4 H), 2,85 (m, 4 H), 2,21 (q, J=5,9 Hz, 2
H), 1,50 (s, 9 H); MS (ES) m/z: 402 (M+Na).

O
O
400 Y oeos
LL3

OMs

Ester terc-butilico de acido 7-(3-metanossulfonildxi-1-metoxicarbonil-
propoxi)-1,2,4,5-tetraidro-benzo[d]azepina-3-carboxilico

O Composto LL3 foi preparado de acordo com o mesmo proce-
dimento como para o Composto KK3. O Composto LL3 foi obtido (0,86 g,
100%) como dleo incolor: '"H RMN (300 MHz, CDCls) & § 7,03 (d, J = 8,3 Hz,
1 H), 6,71 (d, J=2,7 Hz, 1 H), 6,63 (dd, J= 8,3, 2,7 Hz, 1 H), 4,81 (m, 1 H),
4,47 (t, J=6,0 Hz, 2 H), 3,79 (s, 3 H), 3,53 (m, 4 H), 2,99 (s, 3 H), 2,85 (m, 4
H), 2,39 (m, 2 H), 1,50 (s, 9 H);OMS (ES) m/z: 480 (M+Na).

o
HaCo)JK \©\/:N Boc

LL4

Ester terc-butilico de acido 7-(1-metoxicarbonil-ciclopropoxi)-1,2,4,5-tetraidro-
benzo[d]azepina-3-carboxilico

O Composto LL4 foi preparado de acordo com © mesmo proce-
dimento como para o Composto KK4. O Composto LL4 foi obtido (0,49 g,
71%) como um solido branco: 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,05 (d, J=8,0
Hz, 1 H), 6,80 (m, 2 H), 4,93 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 453 (m, 1 H), 4,36 (q, J =
7,7 Hz, 2 H), 3,54 (m, 4 H), 2,86 (m, 4 H), 2,71 (m, 1 H), 2,46 (m, 1 H), 1,50
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(s, 9 H); MS (ES) m/z: 384 (M+Na).
O

O
e
LL5

Ester metilico de acido 1-(2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo[d]azepin-7-il6xi)-
ciclopropano-carboxilico

Uma mistura do Composto LL4 (0,50 g, 1,38 mmol) e TFA (0,5
mL) em CH.Cl> (5 mL) foi agitada em temperatura ambiente durante 30 min.
Apds a mistura ser concentrada, o residuo foi tratado com NaHCO3; aquoso
e extraido com EtOAc. A camada orgéanica foi secada (MgSQ,) e concentra-
da até a secura para fornecer o Composto LL5 (0,36 g, 100%) como um so-
lido palido: '"H RMN (300 MHz, CDClg) § 7,05 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,80 (m, 2
H), 4,93 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 4,563 (m, 1 H), 4,36 (g, J= 7,7 Hz, 2 H), 3,54 (m
4 H), 2,86 (m, 4 H), 2,71 (m, 1 H), 2,46 (m, 1 H); MS (ES) m/z: 262 (M+H").
Esquema LL2

CFs NaBH(OAc)s, JL Fa
LLs 4+ OHC_O HOAe, CHZC'2 \CG
\ /
LL6, 68%
o)
CF
NaOH HOJ'KO 3
—_— N O,
_ \ /

cpd 38, 79%

L 5 CF
\_7
LL6 '

Ester metilico de acido 1-{3-[5-(4-triflucrometil-fenil)-furan-2-ilmetil}-
2,3,4,5-tetraidro-1H-benzo[dlazepin-7-iléxi}-ciclopropanocarboxilico

O Composto LL6 foi preparado de acordo com 0 mesmo proce-
dimento como para o Composto X2.-O €omposto MM1 foi obtido (25 mg,-
68%) como um sélido marrom-claro: '"H RMN (300 MHz, CDClg) § 7,75 (d, J
=8,2Hz,2H),7,62(d, J=8,2Hz 2H),6,98 (d, J=7,9Hz, 1 H),6,71(d, J=
3,3 Hz, 1 H), 6,64 (m, 2 H), 6,33 (d, J = 3,3 Hz), 3,83 (s, 2 H), 3,73 (s, 3 H),
2,92 (m, 4 H), 2,75 (m, 4 H), 1,60 (m, 2 H), 1,31 (m, 2 H); MS (ES) m/z: 486
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(M+H?*).
CF,

Acido 1 -{3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-iimetil]-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo[d]azepin-7-iléxi}-ciclopropanocarboxilico

Uma mistura do Composto MM1 (20 mg, 0,04 mmol) e 3 N de
NaOH (0,15 mL) em MeOH (0,5 mL) foi agitada em temperatura ambiente
durante a noite. Apds a mistura ser concentrada, o residuo foi dissolvido em
H>O e lavado com EtOAc. A camada aquosa foi acidificada com &cido tarta-
rico diluido até PH 3 e um sdélido marrom foi coletado para fornecer o Com-
posto 38 (15 mg, 79%): 'H RMN (400 MHz, DMSO-Ue) 6 7,87 (d, J= 8,2 Hz,
2H),7,77 (d, J=8,2Hz, 2 H), 7,11 (d, J=3,3Hz, 1 H), 7,00 (d, J= 8,3 Hz, 1
H), 6,65 (d, J =‘2,6 Hz, 1 H), 6,59 (dd, J= 8,2, 2,5 Hz, 1 H), 6,49 (d, J= 3,3
Hz, 1 H), 3,79 (s, 2 H), 2,82 (m, 4 H), 2,63 (m, 4 H), 1,47 (m, 2 H), 1,19 (m, 2
H); MS (ES) m/z: 472 (M+H").

Exemplo NN
Q o CF,
< KT
_\(-/
N .

Composto 39: Acido 1-{3-[2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-iimetil]-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[djazepin-7-il6xi}-ciclopropanocarboxilico

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema NN.
Esquema MM

CF
OH S>/©/ " NaBHOAC)y %o CFs
LLS + C\«_, HOAG, CH,Cl, Hsco)’x N s
N - XQ
o

MM1, 42%

cpd 39, 80%
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? o CFa
HaCO)J?S \Q:DN\(_S»/@/
N

MM1

- Ester metilico de acido 1-{3-[2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-ilmetil}-2,3,4,5-tetraidro-
1H-benzo[dlazepin-7-iloxi}-ciclopropanocarboxilico

O Composto MM1 foi preparado de acordo com 0 mesmo proce-
dimento como para o Composto X2. O Composto MM1 foi obtido (0,10 g,
53%) como um soélido marrom-claro: '"H RMN (300 MHz, CDCl;) & 8,06 (d, J
=7,7 Hz, 2 H), 7,71 (m, 3 H), 6,99 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,67 (m, 2 H), 3,92 (s,
2 H), 3,74 (s, 3 H), 2,89 (m, 4 H), 2,71 (m, 4 H), 1,63 (m, 2 H), 1,32 (m, 2 H);
MS (ES) m/z: 502 (M+(I)-i+).

HO)I?SO\CGN\@(O/

Acido 1-{3-[2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-iimetil]-2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo[ d]
azepin-7-iloxi}-ciclopropanocarboxilico

Uma mistura do Composto MM1 (86 mg, 0,17 mmol), NaOH (3N,
0,50 mL), MeOH (0,5 mL) e THF (0,5 mL) foi agitada em temperatura ambi-
ente durante a noite. A mistura foi concentrada, o residuo dissolvido em H.O

CF3

e lavado com Et;0. A camada aquosa foi tratada com acido tartarico para pH
3 e um sdlido palido foi boletado filtrando-se para fornecer o Composto 39
(66 mg, 80%): 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 8,02 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,74 (d,
J=8,2Hz,2H),692(d, J=28,9 Hz, 1 H), 6,75 (m, 2 H), 4,21 (s, 2 H), 2,91
(m, 4 H), 2,84 (m, 4 H), 1,59 (m, 2 H), 1,25 (m, 2 H); MS (ES) m/z: 489

o]

Ho_o

(M+H*).
O

Exemplo OO
Composto 40: Acido [3-(4’-trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)-
2,3,4,5-tetraidro-1H-benzo[dlazepin-7-il6xi}-acético

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema OO.
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Esquema OO
Pd(PPhg),  FoC O Gob
Br FaC Na,CO,3 HOAc, DCE
\©\ + \©\ Dioxano, 100°C > O Na(OAc)sBH
CHO BOH, CHO — — ~
001, 79%
MeO HBr (48%)
HOAc, 100°C  HO
002, 76% ) O
CFs 003, 62% CF,
o)
M er 0
EtO
o EtO
NaH, THF, 70°C
NaOH 004, 65% CF3
THF-MeOH 0
HO
to 4 . 100%
Composto 40, o CF3

I CHO

001
4’-Trifluorometil-bifenil-4-carbaldeido

O Composto OO1 (688 mg, 79%) foi preparado de acordo com
um procedimento similar como para o Composto G1la: ‘H RMN (300 MHz,
CDCl3) 6 10,09 (s, 1 H), 7,99 (d, J= 8,3 Hz, 2 H), 7,76 (d, J = 8,3 Hz, 2 H),

7,74 (s, 4 H).
HO
T
003 O CFs

3-(4’-Trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)-2,3,4,5-tetraidro- 1 H-benzo[dlazepin-7-ol
| O Composto OO03 (62%) foi preparado de acordo com uini pro-
cedimento similar como para o0 Composto G2d: 'H RMN (300 MHz, DMSO) §
9,03 (s,b1 H), 7,89 (d, J=8,2Hz 2H),7,80(d, J=83Hz, 2H),7,70 (d, J=
8,1 Hz, 2 H), 7,46 (d, J=8,1 Hz, 2 H), 6,86 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 6,50 (d, J =
2,3 Hz, 1 H), 6,44-6,47 (dd, J =2,4, 8,0 Hz, 1 H), 3,64 (s, 2 H), 2,74 (br,s, 4
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H), 2,56 (br, s, 4 H); MS (ES) m/z: 398,1 (M+H*).
O

< COC

| Ester etilico de acido [3-(4’-trifluorometil-bifenil-4-iimetil)-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo[dlazepin-7-iloxi}-acético

O Composto OO4 (138 mg, 65%) foi preparado de acordo com
um procedimento similar como para o Composto G1b: '"H RMN (300 MHz,
CDCl3) 6 7,69 (s, 4 H), 7,56 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,46 (d, J = 8,1 Hz, 2 H),
7,00 (d, J=8,2Hz, 1 H), 6,69 (d, J= 2,6 Hz, 1 H), 6,60-6,64 (dd, J= 2,6, 8,1
Hz, 1 H), 4,58 (s, 2 H), 4,23-4,30 (q, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,69 (s, 2 H), 2,89 (s,
br, 4 H), 2,65 (s, br, 4 H), 1,27 - 1,32 (t, J= 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 484,0

(M+H™).
O

3

Acido [3-(4’-trifluorometil-bifenii-4-ilmetil)-2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo[ dJazepin-
7-iloxi}-acético

O Composto 40 (125 mg, 100%) foi preparado de acordo com
um procedimento similar como para o Composto 7: '"H RMN (400 MHz, DM-
S0)67,93(d, J=8,2Hz, 2 H), 7,81 -7,85(m, 4 H), 7,66 (d, J=7,9 Hz, 2 H),
7,07 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 6,76 (d, J= 2,4 Hz, 1 H), 6,67-6,70 (dd, J= 2,4,8,2
Hz, 1 H), 4,62 (s, 2 H), 4,25 (s, 2 H), 3,32 (s, br, 4 H), 3,05 (s, br, 4 H); MS
(ES) m/z: 456,0 (M+H"), 454,0 (M-H™).

Exemplo PP
HO/U\/O\©\/) ﬁ

Composto 41: Acido {3-[2-(4-trifluorometil- -fenil)- pmdm 4-|Imetll] -2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[dlazepin-7-iléxi}-acético

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema PP.
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Esquema PP

Pd(PPhg), 3 .
Na,CO SeQ,, dioxano
F 23 l:j\ N
HBC\EI\}TCI +3C\©\ Dioxano, 100°C |\j’CH3 H,0, 100 °C
=N B(OH), ————~ N~

PP1, 86%
. G2b HBr (48%)
g HOAc, DCE pmeo
K>;CO3 (aq)
O\T CcHo Na(OAc)BH \©© /\E)/@ $2COs (aq).
o
PP2, 64% PP3, 43%
o) CF4
E‘OJ\/Br er0” O NYQ/
\©i) ’\r\/ NaH, THF, 70°C N’\L‘N
©,
PP4, 15% PPS, 64%

NaOH

o CF
THE-MeOH HO%OQCN v AT
/\E%N

Cpd 41, 70%

FsC
\©\IKN\ CH3
»l
PP1

4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-pirimidina
O Composto PP1 (1,507 g, 86%) foi preparado de acordo com
procedimento similar como para o Composto G1a: 'H RMN (300 MHz, CD-
Cls) 6 8,69 (d, J=5,0 Hz, 1 H), 8,58 (d, J= 8,2 Hz, 2 H), 7,73 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 7,13 (d, J=5,0 Hz, 1 H), 2,62 (s, 3 H); MS (ES) m/z: 239,1 (M+H").

FaC
\©\(5/CHO

N__~
PP2

2-(4-Trifluorometil-fenil)-pirimidina-4-carbaldeido
Uma mistura do Composto PP1 (428 mg, 1,798 mmol), SeO,
(998 mg, 8,991 mmols), dioxano (5 mL) e agua (0,16 mL) foi agitada a 100°C
durante 16 h. Apds a mistura ser resfriada para a temperatura ambiente, ela

foi filtrada para remover sdlidos e concentrada sob vacuo. O residuo foi puri-
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ficado por cromatografia de coluna eluindo com EtOAc/Hexano para fornecer
o Composto PP2 (291 mg, 64%) como um sdlido branco: '"H RMN (300 MHz,
CDCI3) 6 10,15 (s, 1 H), 9,11 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 8,68 (d, J = 8,1 Hz, 2 H),

7,75 -7,81 (m, 3 H).
CF
MeO NQ 3

PP3
7-Metoxi-3-[2-(4-trifluorometil-fenil)-pirimidin-4-ilmetil]-2,3,4,5-

tetraidro-1H-benzo[djazepina

O Composto PP3 (179 mg, 43%) foi preparado de acordo com
um procedimento similar como para o Composto G2c: 'H RMN (300 MHz,
CDCI3) 6 8,80 (d, J=5,0Hz, 1 H), 8,56 (d, J=8,2Hz, 2 H), 7,73 (d, J=8,3
Hz, 2 H), 7,57 (s, br, 1 H), 7,02 (d, J= 7,8 Hz, 1 H), 6,64 - 6,68 (m, 2 H), 3,86
(s, 2 H), 3,78 (s, 3 H), 2,93 (s, br, 4 H), 2,75 (s, br, 4H); MS (ES) m/z: 414,1

(M+H™).
CF3
N
N ~
Ty
PP4

3-[2-(4-Trifluorometil-fenil)-pirimidin-4-ilmetil}-2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo[ djazepin-7-ol

O Composto PP4 (26 mg, 20%) foi preparado de acordo com um
procedimento similar como para o Composto G2d: '"H RMN (300 MHz, CD-
Cl3) 6 8,82 (d, J=5,0 Hz, 1 H), 8,56 (d, J=8,2 Hz, 2 H), 7,73 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 7,62 (s,br,1H),6,95(d, J=7,8Hz, 1H),6,58-6,61(m, 2 H), 3,93 (s,
br, 2 H), 2,94 (s, br, 4 H), 2,81 (s, br, 4 H); MS (ES) m/z: 400,0 (M+H").

©) CF;
/\E/ N
PP5

Ester etilico de acido {3-[2-(4-trifluorometil-fenil)-pirimidin-4-iimetil}-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[dlazepin-7-il6xi}-acético

O Composto PP5 (16 mg, 64%) foi preparado de acordo com um
procedimento similar como para o Composto G1b: 'H RMN (300 MHz, CD-
Cl3) & 8,85 (s, br, 1 H), 8,54 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,73 (d, J = 8,3 Hz, 2 H),
7,61 (s, br, 1 H), 7,03 (d, J=8,2 Hz, 1 H), 6,72 (d, J=2,5 Hz, 1 H), 6,64 -
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6,67 (m, 1 H), 4,59 (s, 2 H), 4,23 - 4,30 (q, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,92 (s, br, 2 H),
2,80 - 2,93 (br, 8 H), 1,29 (t, J= 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 486,1 (M+H").
CF

o 3
PO
/\E%N
Cpd 41

Acido {3-[2-(4-trifluorometil-fenil)-pirimidin-4-ilmetil)-2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo[ d]
azepin-7-iléxi}-acético

O Composto 41 (10 mg, 70%) foi preparado de acordo com um
procedimento similar como para o Composto 7: '"H RMN (400 MHz, DMSO) &
5 894(d, J=5,0Hz 1H), 8,58 (d, J=8,3Hz, 2 H), 7,90 (d, J= 8,5 Hz, 2 H),
7,65 (d, J=5,1 Hz, 1 H), 7,01 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 6,70 (d, J= 2,6 Hz, 1 H),
6,60 - 6,62 (dd, J= 2,6, 8,2 Hz, 1 H), 4,60 (s, 2 H), 3,88 (s, 2 H), 2,86 (s, br, 4

H, 2,67 (s, br, 4 H); MS (ES) m/z: 458,1 (M+H"), 456,0 (M-H™).

Exemplo NN
(@) C
M _ o
O
N/

Composto 42: Acido {3-[6-(4-trifluorometil-fenil)-pirazin-2-ilmetil}-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[dlazepin-7-ildxi}-acético

Fs

10 O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema NN.

Esquemab NN
Pd(PPhg),

| CF4
N82CO3 cl N
cl N\ Cl + FsC Dioxano \E =
- 100°C N”
N B(OH); ——»

NN1, 50%
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Pd(PPhg), CFs
BuaSn— CF3 050, (cat)
Tolueno N THF-H,O O/\[N\
110°C /\( = NalO, P
_ N/ N
O,
NN2, 61% NN3, 83%
Alb
DCE, HOAc CF,
Na(OAc);BH PN O
RO Y e
I P
NN4, 35%
@) o CF4
SR e TS
x
/\EN/
Composto 42, , 70%

CF,
TTQ
L
N

2-Cloro-6-(4-trifluorometil-fenil)-pirazina
O Composto NN1 (522 mg, 50%) foi preparado de acordo com

um procedimento similar como para o Composto Gla. 'H RMN (300 MHz,
CDCl3) 68,97 (s, 1 H), 8,60 (s, 1 H), 8,15(d, J=8,2Hz, 2 H), 7,78 (d, J= 8,3

Hz, 2 H).
CF;
= N\ .
»
N

2-(4-Trifluorometil-fenil)-6-vinil-pirazina

Uma mistura do Composto NN1 (106 mg, 0,411 mmol),
Pd(PPhz)s (47 mg, 0,041 mmol), tributilvinilestanho (0,18 mL, 0,616 mmol) e
tolueno (2,0 mL) foi refluxada sob N, durante 18 h. A mistura foi resfriada e
concentrada. O Composto NN2 foi obtido apés purificagdo por cromatografia
de coluna como um édleo claro (98 mg, 95%): 'H RMN (300 MHz, CDCls) &
8,92 (s, 1 H), 8,58 (s, 1 H), 8,20 (d, J=8,1 Hz, 2 H), 7,78 (d, J= 8,2 Hz, 2 H),
6,87-6,97 (m, 1 H), 6,49 - 6,55 (m, 1 H), 5,70 - 5,74 (m, 1 H).
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CF;

6-(4-Trifluorometil-fenil)-pirazina-2-carbaldeido
Uma mistura do NN2 (72 mg, 0,288 mmol), THF (2,5 mL), agua
(2,5 mL), OsO4 (2,5 % em peso, 2 gotas) e NalO4 (123 mg, 0,576 mmol) foi
agitada em temperatura ambiente durante 18 h. A mistura foi vertida em
NaHCO3; aquoso, extraida com CHxCl,. Os extratos organicos foram lavados
com agua, salmoura, secados (NaxSO4) e concentrados. O residuo foi purifi-
cado por cromatografia de coluna para fornecer o NN3 (60 mg, 83%) como
sélido bege: *H RMN (300 MHz, CDCl3) & 10,25 (s, 1 H), 9,28 (s, 1 H), 9,16
(s, 1 H),8,25(d, J=8,1 Hz, 2 H), 7,83 (d, J= 8,2 Hz, 2 H).

/lolv o CF4
e WO()WY@ '
N/

Ester etilico de acido {3-[6-(4-trifluorometil-fenil)-pirazin-2-iimetil}-
2,3,4,5-tetraidro-1H-benzo[dlazepin-7-ildxi}-acético

O Composto NN4 (38 mg, 35%) foi preparado de acordo com um
procedimento similar como para o Composto G1b. 'H RMN (300 MHz, CD-
Cls) & 8,94 (s, 1 H), 8,81 (s, 1 H), 8,14 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,76 (d, J = 8,3
Hz, 2 H), 7,00 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,70 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 6,61-6,65 (dd, J
=2,7,8,2Hz 1H), 458 (s, 2 H), 423-4,30(q,J=7,1 hz, 2 H), 3,94 (s, 2
H), 2,91 (s, br, 4 H), 2,75 (s, br, 4 H), 1,27 - 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); MS (ES)
m/z: 486,1 (M+H").

Hoj?vo@@'ﬂ“[: j/©/0F3

Acido {3-[6-(4-trifluorometil-fenil)-pirazin-2-iimetil]-2,3,4,5-tetraidro-1H-
benzo[d]lazepin-7-il6xi}-acético
O Composto 42 (21 mg, 70%) fbi preparado de acordo com um
procedimento similar como para o Composto 7. '"H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 9,40 (s, 1 H), 8,89 (s, 1 H), 8,43 (d, J=7,6 Hz, 2 H), 7,95 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,09 (d, J=59Hz, 1H), 678 (s, 1 H), 6,68 (s, br, 1 H), 5,76 (s, 2 H),
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4,62 (s, 2 H), 3,00 (br, 8 H); MS (ES) m/z: 458,1 (M+H")

Exemplo QQ
HO,C._O CFs
I =

Composto 43: {3-[6-(4-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo[d]azepin-7-iléxi}-acético

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema QQ.

Esquema QQ
Pd(PPhj),, dioxano | =
O\ . (Ho)zB—O—CFs aq. Na2003,100°9 OHC” N
OHC” °N” "Br o CF,

QQ1, 58%
1) TFA/CH,Cly, r.t.

‘ 2) NaHCOs3,
EtOzCVO\C(DNBOC ) 3 » Et0,C__O. : :NH

JJ1b

A1lb, 100%

NaBH(OAc);, HOAC

CH,Cly, 1. Et0,C_O CFs
Qa1 + Atb - \(:(:N Ny
I =

QQ2, 45%

NaOH HozchmN N
l -~

=
Cpd 43, 94%

CF;

=

I
OHC™™N

CF3
6-(4-Trifluorometil-fenil)-piridina-2-carbaldeido
O Composto QQ1 (0,78 g, 58%) foi preparado de acordo com o
mesmo procedimento como para o Composto G1a: ‘H RMN (300 MHz, CD-
Clz) 8 10,2 (s, 1H), 8,25 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 8,02 (m, 3 H), 7,80 (d, J = 8,2
Hz, 2 H); MS (ES) m/z: 284 (M+Na).
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EtO,C._O
O

Ester etilico de &cido (2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo[djazepin-7-iloxi}-acético

Uma mistura do Composto JJ1b (0,93 g, 2,66 mmols) e TFA
(1,10 mL, 14,8 mmols) em CH.Cl» (1,5 mL) foi agitada em temperatura ambi-
ente sob N, durante 21 h. Apds a mistura ser concentrada, o residuo foi tra-
tado com NaHCO3; aquoso e extraido com EtOAc. A camada orgéanica foi
secada (MgSQO,) e concentrada para fornecer o Composto Alb (0,66 g,
100%) como éleo: 'H RMN (300 MHz, CDClg) & 7,09 (d, J = 8,2 Hz, 1 H),
6,77 (d, J=2,5 Hz, 1 H), 6,71 (dd, J = 8,2, 2,6 Hz, 1 H), 4,62 (s, 2 H), 4,30
(@, J=7,1 Hz, 2 H), 3,27 (m, 4 H), 3,16 (m, 4 H), 1,30 (t, J= 7,1 Hz, 3 H); MS
(ES) m/z: 250 (M+H™).

Et0,C._O CFs
| =

Ester etilico de acido {3-[6-(4-trifluorometil-fenil)-piridin-2-iimetil)-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

O Composto QQ2 foi preparado de acordo com 0 mesmo proce-
dimento como para o Composto X2. O Composto QQ2 foi obtido (43 mg,
45%) como um éleo: '"H RMN (300 MHz, CDCls) § 8,13 (d, J = 8,1 Hz, 2 H),
7,81 (t, J=7,70 Hz, 1 H), 7,73 (d, J= 8,1 Hz, 2 H), 7,65 (d, J= 7,6 Hz, 1 H),
7,58 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 7,02 (d, J= 8,2 Hz, 1 H), 6,72 (d, J = 2,5 Hz, 1 H),
6,64 (dd, J= 8,1, 2,6 Hz, 1 H), 4,60 (s, 2 H), 4,28 (q, J = 7,2 Hz, 2 H), 3,93
(s, 2 H), 2,94 (m, 4 H), 2,78 (m, 4 H), 2,09 (3 H), 1,30 (t, J= 7,2 Hz, 3 H); MS
(ES) m/z: 485 (M+H").

HO,C._O CFs
l P

' Acido {3-[6-(4-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo[d]azepin-7-iléxi}-acético

O Composto 43 foi preparado de acordo com o mesmo procedi-
mento como para o Composto 7. O Composto 43 foi obtido (31 mg, 94%)
como um sélido esbranqui¢ado: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 8,30 (d, J=
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8,1 Hz, 2 H), 7,95 (m, 2 H), 7,86 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 7,58 (m, 1 H), 7,00 (d, J
=8,2 Hz, 1 H), 6,69 (d, J= 2,3 Hz, 1 H), 6,61 (dd, J = 8,2, 2,5 Hz, 1 H), 4,60
(s, 2 H), 3,87 (s, 2 H), 2,84 (m, 4 H), 2,67 (m, 4 H); MS (ES) m/z: 457

(M+H™).
O
OCH
O 3
O T
\ /

5 Exemplo RR
Composto 44: Acido {3-[5-(4-metdxi-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo{dljazepin-7-iléxi}-acético

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema RR.

Esquema RR
JJ1c OCHg
OCH, NaBH(OAc)3 EtOJK/O
\_/

RR1, 68 %

O
NaOH o OCH,
—_— HO/U\/ \(:(DN o)
\_/

Cpd 44, 82 %

0]
OCH
O 3
s e @Y
RR1 \_/

Ester etilico de acido {3-[5-(4-metoxifenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetraidro-
1H-benzo[dlazepin-7-iléxi}-acético
O Composto RR1 foi preparado de acordo com o mesmo proce-
dimento como para o Composto X4. O Composto RR1 foi obtido (65 mg, 68
10 %) como 6leo amarelo: '"H RMN (400 MHz, CDClg) § 7,49 (d, J=89 Hz, 2
H), 6,90 (d, J=8,2Hz, 1 H), 6,82 (d, J=89Hz, 2H),660(d, J=2,7 Hz; 1
H), 6,57 (dd, J=8,2, 2,7 Hz, 1 H), 6,35 (d, J=3,2Hz, 1 H), 6,17 (d, J= 3,2
Hz, 1 H), 4,49 (s, 2 H), 4,18 (q, J= 7,2 Hz, 2 H), 3,75 (s, 3 H), 3,71 (s, 2 H),
2,83 (m, 4 H), 2,65 (m, 4 H), 1,22 (t, J = 7,2 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 436
15  (M+HY).
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o

OCH
O 3
O~ T
aq L7

Acido {3-[5-(4-metbxi-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo[ d]
azepin-7-iloxi}-acético

A solugdo do Composto RR1 (55 mg, 0,13 mmol) em metanol (2
mL) foi tratada com 1 N de NaOH aquoso (0,26 mL, 0,26 mmol). Apds agita-
¢ao durante a noite, a mistura foi concentrada até a secura. O residuo foi
dissolvido em H,O, lavado com Et,O duas vezes e em seguida acidificado
com 1N de HCI. A solug&o acidica foi extraida com EtOAc. Os extratos orga-
nicos foram secados e concentrados para fornecer o Composto 44 (42 mg,
82 %) como um sdlido amarelo: '"H RMN (300 MHz, CDCl) § 7,46 (d, J = 8,8
Hz, 2 H), 6,92 (d, J=7,3 Hz, 1 H), 6,85 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 6,62 (m, 2 H),
6,57 (d, J=3,3 Hz, 1 H), 6,43 (d, J= 3,3 Hz, 1 H), 4,56 (s, 2 H), 4,34 (s, 2 H),
3,76 (s, 3 H), 3,63 (m, 4 H), 2,70 (m, 4 H); MS (ES) m/z: 408 (M+H").

Exemplo SS
O
N~ \/§\ /7'—< >—CF3

cpd 45

Acido (3-{2-[5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-il]-etil}-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo[d]azepin-7-iléxi}-acético

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema SS.
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Esquema SS
NBS
o) FaC
j\/@ L G ) - \Q Pd(PPhs),
EtO o O “ > B(OH),
SS1, 52%
O
LAH DMP
SS2, 46% SS3, 69%
O
4 M\ G2b, HOAc MeO
o CFs Na(OAc)sBH mw o) o
\_/ < > 8
SS4, 60% SS5, 37%

HBr, HOAc HO 7

100°C \QC EtO Br
NaH, THF

SS6, 20%
Et0.C._-© Y o cr. NaOH
\_/ < > 8
SS7, 55%

OO

cpd 45, 60%

Etém&

O
SS1
Ester etilico de acido (5-bromo-furan-2-il)-acético
O Composto SS1 (765 mg, 52%) foi preparado utilizando-se o
mesmo procedimento como para o Composto V1. 'H RMN (400 MHz, CDCly)
86,25 (d, J=3,2Hz, 1 H), 6,22 (d, J= 3,2 Hz, 1 H), 4,16-4,22 (q, J= 7,1 Hz,
2H),3,65(s,2H),124-1,29 (t, J=7,2 Hz, 3 H).
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O
Etow_‘@' CF3

S82

Ester etilico de acido [5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-il]-acético

O Composto SS2 (448 mg, 46%) foi preparado utilizando-se o
mesmo procedimento como para o Composto V2. 'H RMN (300 MHz, CDCls)
67,72 (d, J=8,2Hz, 2 H), 7,60 (d, J=8,3 Hz, 2 H), 6,71 (d, J= 3,3 Hz, 1 H),
6,35 (d, J=3,3Hz, 1 H), 4,18 - 4,25 (q, J=7,2 Hz, 2 H), 3,76 (s, 2 H), 1,27 -
1,31 (t, J=7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 299,1 (M+H").

HO%CFs

SS3
2-[5-(4-Trifluorometil-fenil)-furan-2-il]-etanol

O Composto SS3 (249 mg, 69%) foi preparado utilizando-se o
mesmo procedimento como para o Composto V3. 'H RMN (400 MHz, CDCl,)
67,71 (d,J=8,1Hz, 2H),7,61(d, J=8,1 Hz, 2H), 6,70 (d, J= 3,3 Hz, 1 H),
6,24 - 6,25 (m, 1 H), 3,96 (t, J= 6,2 Hz, 2 H), 2,99 (t, J= 6,2 Hz, 2 H).

O:\—D—Q-CF
O 3
Ss4
[5-(4-Trifluorometil-fenil)-furan-2-il]-acetaldeido

O Composto SS4 (144 mg, 60%) foi preparado utilizando-se o
mesmo procedimento como para o Composto V4. '"H RMN (300 MHz, CDCly)
89,79 (t, J=2,0Hz, 1 H), 7,73 (d, J=8,2 Hz, 2 H), 7,62 (d, J = 8,4 Hz, 2 H),
6,75 (d, J=38,3Hz, 1 H), 6,38 (d, J=3,3Hz, 1 H), 3,81 (d, J=1,9 Hz, 2 H).

MeO
SS5
7-Metoxi-3-{2-[5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-il)-etil}-2,3,4,5-tetraidro-1H-benzo[d]azepina

O Composto SS5 (81 mg, 37%) foi preparado utilizando-se o
mesmo procedimento como para o Composto G2c. 'H RMN (300 MHz, DM-
SO-a6) 67,84 (d, J=8,2Hz,2 H), 7,74 (d, J=8,4 Hz, 2 H), 7,05 (d, J= 3,3
Hz, 1 H), 7,01 (d, J=8,2 Hz, 1 H), 6,70 (d, J= 2,6 Hz, 1 H), 6,62 - 6,65 (d, J
= 8,1 Hz, 1 H), 6,34 (d, J= 3,2 Hz, 1 H), 3,70 (s, 3 H), 2,76 - 2,88 (m, 8 H),
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2,51 -2,65 (m, 4H), MS (ES) m/z: 416,2 (M+H™).

OO

3-{2-[5-(4-Trifluorometil-fenil)-furan-2-ill-etil}-2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo[ dlazepin-7-ol

O Composto SS6 (15 mg, 20%) foi preparado utilizando-se o
mesmo procedimento como para o Composto G2d. *H RMN (400 MHz, CD-
Cl3) 6 7,60 - 7,68 (m, 4 H), 6,97 - 7,00 (m, 1 H), 6,63 - 6,69 (m, 3 H), 6,32 (d,
J=3,1Hz, 1 H),370-391(m,4H),3,41-3,49(m,4H),2,78-2,86(m, 4
H); MS (ES) m/z: 402,1 (M+H™).

EtO,C._- @/\) :

Ester etilico de acido (3-{2-[5-(4-trif|uorometiI-feniI)-furan-2-il]-eti|}-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[dJazepin-7-iléxi}-acético

O Composto SS7 (10 mg, 55%) foi preparado utilizando-se o
mesmo procedimento como para o Composto G1b. 'H RMN (300 MHz, CD-
Cls) 67,68 (d, J= 8,6 Hz, 2 H), 7,59 - 7,62 (m, 2 H), 7,04 (d, J = 7,9 Hz, 1 H),
6,72 (s, 1 H), 6,68 (d, J = 3,3 Hz, 2 H), 6,28 (br, 1 H), 4,59 (s, 2 H), 4,23 -
431 (q,J=7,1Hz, 2 H), 2,87 -3,41 (m, 12 H), 1,30 (t, J= 7,1 Hz, 3 H); MS
(ES) m/z: 488,1 (M+H").

HO,C.__~ m :

cpd 45

Acido (3-{2-[5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-il]-etil}-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo[djazepin-7-il6xi}-acético

O Composto 45 (6 mg, 60%) foi preparado utilizando-se o mes-
mo procedimento como para o Composto 7. '"H RMN (400 MHz, MeOD) §
7,83 (d, J=8,3Hz, 2 H), 7,67 (d, J=8,2 Hz, 2 H), 7,11 (d, J= 8,2 Hz, 1 H),
6,91 (d, J=3,2 Hz, 1 H), 6,76 - 6,81 (m, 2 H), 6,42 (d, J= 3,0 Hz, 1 H), 4,57
(s, 2 H), 3,58 - 3,59 (m, 2 H), 3,43 (m, 2 H), 3,09 - 3,15 (m, 8 H); MS (ES)
m/z: 460,0 (M+H"), 458,1 (M-H*).
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)?\/O
Z
CF

Composto 46: Acido {3-[6-(4-trifluorometil-fenil)-piridin-3-ilmetil]-
2,3,4,5-tetraidro-1H-benzo[dlazepin-7-iloxi}-acético

Exemplo TT

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema TT.
Esquema TT

Pd(PPhg), F3C
B
I | N\ FSCO\ Na2C03 N
+
F . ° A
(I) B(OH), Dioxano, 100°C | P
TT1, 63%

A1b, DCE, HOAc
Na(OAc)BH )1\/0

B
F
TT2, 24%
CF
NaOH )!\/ O\Eji)
cpd 46, 70;\()@\

O : :
\ / CF3

TT1
6-(4-Trifluorometil-fenil)-piridina-3-carbaldeido

O Composto TT1 (498 mg, 63%) foi preparado utilizando-se o
mesmo procedimento como para o Composto G1a. '"H RMN (300 MHz, CD- -
Cl3) 6 10,18 (s, 1 H), 9,18 (d, J= 1,5 Hz, 1 H), 8,29 - 8,33 (dd, J = 2,1, 8,2
Hz, 1 H), 8,22 (d, J= 8,1 Hz, 2 H), 7,97 (d, J = 8,2 Hz, 1H) 7,78 (d, J=8,2

Hz, 2 H).
O
/U\/O - )
Oi)” [N
/
T2 CF

Ester etilico de acido {3-[6-(4-trifluorometil-fenil)-piridin-3-iimetil]-2,3,4,5-
tetraidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético
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O Composto TT2 (47 mg, 24%) foi preparado utilizando-se o
mesmo procedimento como para o Composto G1b. '"H RMN (300 MHz, CD-
Cl3) 68,66 (s,1H),812(d,J=8,2Hz,2H),7,71-7,82(m, 4H),6,99 (d, J=
8,1 Hz, 1 H), 6,69 (d, J=2,5 Hz, 1 H), 6,61 - 6,65 (dd, J = 2,5, 8,2 Hz, 1 H),
4,58 (s, 2 H), 4,23 - 4,30 (q, J= 7,1 Hz, 2 H), 3,70 (s, br, 2 H), 2,88 (s, br, 4
H), 2,65 (s, br, 4 H), 1,29 (t, J= 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 485,1 (M+H").

O

=0
N | N
F
cpd 46
CF3

Acido {3-[6-(4-trifluorometil-fenil)-piridin-3-ilmetil)-2,3,4,5-tetraidro-1H-
benzo[d]azepin-7-iléxi}-acético

O Composto 46 (28 mg, 70%) foi preparado utilizando-se o
mesmo procedimento como para o Composto 7. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) § 8,87 (s, 1 H), 8,35 (d, J=8,2 Hz, 2 H), 8,20 (s, 2 H), 7,89 (d, J = 8,3 Hz,
2H),709(d, J=8,3Hz 1H),6,79(d, J=2,4 Hz, 1 H), 6,69 - 6,72 (dd, J =
2,5, 8,3 Hz, 1 H), 4,63 (s, 2 H), 4,45 (s, br, 2 H), 2,98 (br, 8 H); MS (ES) m/z:

'457,0 (M+H"), 455,1 (M-H").

Exemplo UU

HOZCVOO/\:N CFs

Composto 47: Acido [3-(4’-trifluorometil-bifenil-3-ilmetil)-
2,3,4,5-tetraidro-1H-benzo[ djazepin-7-iloxi}-acético

O composto do titulo foi feito de acordo com o Esquema UU.
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Esquema UU

CF; 002 CF3
OHC O NaBH(OAc)s Et02C~ 0
O HOAC, CH2012

UU1, 37 %

CF.
HO,C._O 8
NaOH g \©/\:N
— &

Cpd 47, 69 %

Et0,C._O O CFs
*e, ®
uu1

Ester etilico de acido [3-(4'-trifluorometil-bifenil-3-iimetil)-2,3,4,5-tetraidro-1 H-
benzo[dlazepin-7-ildxi}-acético

A uma mistura do Composto OO2 (0,10 g, 0,40 mmol), 3-(4-
trifluorometil-fenil)-benzaldeido (0,15 g, 0,59 mmol), CH.Cl, (10 mL) e HOAc
(0,02 mL, 0,35 mmol) em temperatura ambiente foi adicionado Na(OAc)sBH

5 (0,13 g, 0,58 mmol). Apés a mistura ser agitada durante a noite, mais
Na(OAc):BH (0,06 g, 0,27 mmol) foi adicionado. A mistura foi agitada em
temperatura ambiente durante a noite e aquecida em refluxo durante 30 min.
Apds ser resfriada para a temperatura ambiente, ela foi basificada com
NaHCO3; aquoso e extraida com EtOAc. Os extratos organicos foram seca-

10 dos (MgSQ,) e concentrados. O produto bruto foi purificado por cromatogra-
fia de coluna para fornecer o Composto UU1 (70 mg, 37%): '"H RMN (300
MHz, CDClz) 6 7,72 (m, 4 H), 7,61 (s, 1 H), 7,51 (m, 1 H), 7,43 (m, 2 H), 7,01
(d, J=8,2Hz, 1H), 6,71 (d, J=2,7 Hz, 1 H), 6,64 (dd, J= 8,2, 2,7 Hz, 1 H),
4,60 (s,2H), 4,28 (q, J=7,2 Hz, 2 H), 3,72 (s, 2 H), 2,90 (m, 4 H), 2,67 (m, 4
15 H), 1,32 (t, J=7,2 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 484 (M+H™).

HO,C._O
O
47

Acido [3-(4’-trifluorometil-bifenil-3-iimetil)-2,3,4,5-tetraidro-1 H-benzo[ dlazepin-7-
itéxi}-acético

CF4
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O Composto 47 foi preparado de acordo com o mesmo procedi-
mento como para o Composto 31. O Composto 47 foi obtido (41 mg, 69 %) |
como um sélido bege: 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 67,92 (d, J=8,2 Hz, 2
H), 7,84 (m,3H), 7,72 (d, J=7,3Hz, 1 H), 7,55 (m, 2 H), 7,04 (d, J= 8,3 Hz,

1 H), 6,72 (d, J=2,1 Hz, 1 H), 6,65 (d, J= 8,3 Hz, 1 H), 4,61 (s, 2 H), 3,99

1568

(bs, 2 H), 2,81 (m, 8 H); MS (ES) m/z: 456 (M+H™).

Composto 1 até 47 da Férmula (l) na Tabela 1 foram preparados

de acordo com os métodos descritos pelos Esquemas e Exemplos descritos

aqui.

Tabela 1. Compostos Representativos

O Composto Estrutura
Ne,
1 O
M o F
T O
S - F
2 O F
HO/U><0 F
N—_~ / F
S—N
3 O
F
HO)J\/O N/\(/N F
/
4
0T
F
S‘N Q {
5
6
7

CGW
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8 o)
O F
\ F
9 o)
F
Lo~ O O i
\ F
10 o)
) F
\ F
11 O
HO/U\/O T F
N‘O F
12 o)
o F
oK @C’“WF
F
N-o
13 o) F
F
HO/U\/O N S E
\ /)
14 O F
F
A/
: 8
(o) F
Ho CGN ~ -
s/ F
16

17 @
F
HO)K/O N F
N/\E\ -
s
18 O F
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19

F
HO)‘><0 ° >/©/%F
NX )
N
20 o) F
" CO :
N “ N
/\CN
21 6} -
o
HO)* \©ij,\, N F
=N
20 o)
HO—~-O s o
N \ / 3
23 o)
F
O p-OF
s/ F
: 8 '
T O
v A -
o)
|/ E
: I
o)
HO \ o FF
\ E
7 1
o)
HO S
CF
\©©N W °
27a O
HO
{—o N . i
(+) \_/ FF
27b o)
HO
—<—O \\N S FF
@i/ AW F
28 o)
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28a

HO
_<—O 5 .
28b o)
HO
_/<_O ] i
@ij” -\ n
29 O
HO
{_’O . i
OGO
N F
30 O
HO
RO s
N F
\ /
F
31 HO_<(_)_O\©/\) / \ Ci
N Cl
s
32 O
HO
OO S
s
33 o)
Ho{_om - cl
N Cl
o
34 0
HO_<_O )F<F
\©/\)N o o
35 o)
HO—<_O
36 o)
Ho{_o
\©©N / o\ CFa
37 o)
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38

39

40

41

42

43

44

45

N \ / VCF3

46

47
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Exemplos Biolégicos

Exemplo 1

Método de ensaio de transfeccao para receptores PPAR o, 'y ou §
Células HEK293 foram cultivadas em meio DMEM/F12 suple-

mentado com 10% de FBS e glutamina (Invitrogen) e incubadas em um in-

cubador de CO; a 5% a 37°C. As células foram co-transfectadas utilizando-
se reagente DMRIE-C (Invitrogen) em meio livre de soro (Opti-MEM, Invitro-
gen) com dois plamideos de expressao de mamifero, um contendo a se-
quéncia de DNA codificando para os dominios de ligagdo de ligante de
PPARGq, v ou 3 fundidos ao dominio de ligagao de DNA de GAL4 de levedura
e ao outro contendo a sequéncia promotora do GAL4 de levedura (UAS)
fundida ao cDNA repodrter de luciferase de vaga-lume. No dia seguinte, o
meio foi mudado para o meio DMEM/F12 suplementado com soro tratado
com carvao vegetal a 5% (Hyclone) e glutamina. Apds 6 h as células foram
tripsinizadas e semeadas em uma densidade de 50.000 células/cavidade em
placas de 96 cavidades e incubadas durante a noite como acima. As células
foram em seguida tratadas com compostos teste ou veiculo e incubadas du-
rante 18 - 24 h como acima. A atividade de luciferase repérter foi medida
utilizando-se o Steady-Glo Luciferase Assay Kit de Promega. Reagente D-
MRIE-C foi adquirido de GIBCO Cat. N2 10459-014. OPTI-MEM | Reduced
Serum Medium foi adquirido de GIBCO (Cat. N® 31985). Steady-Glo Lucife-
rase Assay Kit foi adquirido de Promega (Part# E254B).

Uma variedade de compostos de exemplo foi preparada e testa-
da, com uma faixa de resultados in vitro. Abaixo, na Tabela 2, estdo compos-
tos representativos e dados; em alguns casos, onde ECsg’'s multiplas sdo
mostradas, medidas multiplas foram tomadas. Naturalmente, diferentes
compostos na Férmula (1) podem nao ter atividades idénticas a qualquer um

composto abaixo.
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Tabela 2. Dados in vitro de agonistas PPARdelta

Composto | PPARS EC;5, (nM) | PPARY ECs, (nM) | PPARa ECs, (NM)
Ne.
1 341 >3000 546 758
66,6 >3000
2 161,8 >3000 >3000
3 142,9 >3000 >3000
4 95,2 >3000 >3000
5 51,6 >3000 >3000
6 243,1 >3000 >1000
7 14,5 >3000 >3000
18,9 >3000
8 85,9 >3000 >1000
122,7
9 74,2 >3000 >3000
70,9 >3000
10 53,0 >3000 >3000
87,7 >3000
11 135,8 >3000 >1000
12 121,7 >3000 >1000
13 174,3 >3000 >3000
193 >3000
14 397,8 >3000 >3000
15 103,6 >3000 >3000
104
116 375,4 >3000 >3000
17 439,2 >3000 >3000
18 174,4 >3000 >3000
19 230,6 >3000 >3000
20 >1000 >3000 >3000
21 421,7 >3000 >3000
22 >3000 >3000 >3000
23 109,3 >3000 >3000
70,2 >3000
24 27,1 >3000 >1000
22,0 >3000
25 11,0 >3000 >1000
10,8 >3000
26 15,8 >3000 >3000
27 <3 >3000 >3000
1,4 >3000
27a 0,92 >1000 >3000
27b 12,6 >3000 >3000
13,9 >3000 >3000
28 <3 >3000 >3000
28a 1,8 >3000 >3000
28b 5,4 >3000 >3000
9,8 >3000 >3000
29 <3 622 >3000
30 0,9 >3000 >3000
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31 237 >3000 >3000
32 157,0 >3000 >3000
33 147,9 >3000 >3000
167 >3000 >3000
34 372,8 >3000 >3000
>3000 >3000
35 169,2 >3000 >3000
36 29,2 >3000 >3000
37 5,3 : >3000 >3000
38 18 >1000 31
39 12 >1000 >1000
40 >1000 >3000 >3000
41 >1000 >3000 >3000
42 >1000 >3000 >3000
43 >3000 >3000 >3000
44 >1000 >3000 >3000
45 >1000 >3000 >3000
46 312,3 >3000 >1000
47 >3000 >3000 >3000
Exemplo 2

Estudo de Rato de Composto 7

o} F e
HO/U\/O S E
N

Composto 7

Ratos transportam a maioria do colesterol de soro na fragdo de
lipoproteina HDL enquanio humanos transportam a maioria do colesterol de
soro em lipoproteinas LDL e VLDL. Para imitar um estado hipercolesterolé-
mico humano em um modelo de roedor, ratos Sprague Dawley foram alimen-
tados com uma dieta rica em colesterol (Research Diets, C13002) durante 6
dias antes do tratamento com os compostos durante mais 8 dias enquanto
permanecendo na dieta. Sob este regime dietético, os controles de veiculo
(HC: Colesterol Elevado) tipicamente tém niveis de LDL-C e colesterol total
de soro que sao aumentados em 3-8 vezes e HDL-C de soro é diminuido em
aproximadamente 30 - 50% com;‘)arado com controles de dieta de vaca (ma-'
gra).

Tratamento de ratos Sprague Dawley alimentados com a dieta

de colesterol elevado com o Composto 7 durante 8 dias significantemente
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aumentou os niveis de HDL-C, alcangando os niveis dos controles de vaca
alimentados (Vaca). Existiram também significantes diminuicdes em niveis
de LDL-C e colesterol total de soro. Composto 7 nao teve nenhum efeito so-
bre triglicerideos de soro ou pesos do figado. Existiram aumentos relaciona-
dos a dose em niveis plasméaticos de farmaco (Cmax e AUC) e pode existir
acumulo apds doses multiplas como evidenciado pelas diferengas em Cmax
e AUC entre as doses unicas e multiplas em 3mg/kg. Dados deste estudo
sao mostrados nas Tabelas 3 e 4 abaixo.

Tabela 3. Composto 7 dados in vivo (1)

Dose HDL-C LDL-C Colesterol Total [Triglicerideos |Pesos do
(mg/kg) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) Figado
Veh (Cow) 38,0+ 1,1 10,440,8 59,0+2,3 168,9+13,0
Veh (HC) 23,7+3,3 35,8+7,3 260,0+32,1 263,7+21,3 25,110,4
0,1 24,2+2,9 32,7+4,7 239,0+22,4 269,8+27,8 24,9+20,8
0,3 29,6+1,4 31,2+1,5 233,249,5 264,7+29,8 25,0+0,8
1 31,8+0,9" 24,4+1,3 173,3+7,9* 237,7+25.4 23,9+0,5
3 39,6+1,6*  [20,6+1,5* 152,2+8,5** 299,5+35,9 27,240,9
*p<0,05
**p<0,001
Tabela 4. Composto 7 dados in vivo (ll)

Dose Intervalo | t¥ (hr) Tmax Cmax AUC ;.24

de Dose (ng/mL) (ng/mL) (ng-hr/mL)

0,1° Multiplo ~13 2,5 57,0 772

0,3 Multiplo ~22 3,0 124 1640

1° Multiplo ND 4,0 595 10875

3 Multiplo ~36 5,0 2030 37100

3° Unico ~29 5,5 733 14200

ND - t¥2 ndo pode ser determinado

b: n=2
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REIVINDICACOES
1. Composto de Férmula (I)

Férmula (1)
em que : »

X é uma ligagdo covalente, O, ou S;

R, e R» sdo independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H, Ci.galquila, e Cq.s alquula substituida , ou Ry, Rz e o atomo de
carbono pelo qual eles estao ligados. um ao outro podem formar Cs.7 cicloal- -
quila; o

Rz é H;

R. e Rs sdo independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H, halo, Cy. alquila, C37 cicloalquila, Ca7 cicloalquil-C4 4a|qu1|a Ca7
cicloalquiléxi-C1.4 alquila, C.6 alcoxi-C1.4 alqunla, Cs.10 arila, heteroanla C1 -4
alquila substituida por halo, C4 alquila substituida por amino, Ci.4 alquila
substituida por Ce.10 arila, Ci.4 alquila subétituida por ciano, e Ci.4 alquila
substituida por hidroxi; '

Re € Ry sdo independentemente selecionados do grupo consis-

~tindo em H, halo, Ci.a alquila, C43 alquila substituida por halo, Ci.3 alcéxi, e

C,.3 alcoxi substituido por halo;
néle

Q é selecionado do grupo consistindo em

W , Hﬁ %@* %Qg
%Tg %@* %@* r@

o S

e
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e enantidmeros, diasteredmeros, tautémeros, solvatos, ou sais farmaceuti-
carﬁente aceitaveis destes.

2. Composto de acordo com é reivindicagao 1, em que Ri e Rz
sdo independentemente selecionados do grupo consistindo em H e Cyg al-
quila, ou Ry, Rz e 0 atomo de carbono pelo qual eles estdo Iigados um ao
outro podem formar Ca.s cicloalquila.

3. Composto de acordo com a reivindicagao 1, em que Rie R:
sdo independentemente selecionados do grupo consistindo em H e CHas, ou

R,, R> e o atomo de carbono pelo qual eles estdo ligados um ao outro po-

fz g‘% B
dem formar ' .

4. Composto de acordo com a reivindicagao 1, em que Rs € Ry
sdo independentemente selecionados do grupo consistindo em H, halo, Ci3
alquila substituida por halo, C1.3 alcoxi, € C1.3 alcoxi substituido por'ha|o.

~ 5. Composto de acordo com a reivindicagdo 1,emque Rgé He
R, é selecionado do grupo consistindo em halo, C1.3 alquila substituida por
halo, e C4.3 alcoxi substituido por halo. ' _

6. Composto de acordo com a reivindicagado 5, em que Ry é se-
lecionado do grupo consistindo em F, CF3_,A e -O-CFs.

7. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que Rs e Rs
sdo independentemente selecionados do grupo consistindo em H e Cyg al-
quila. |

8. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que Rs € H,
CHa, ou -CH;CHs. " | ’ |

9. Composto de acordo com a reivindicagao 1, em que Q é sele-
cionado do grupo consistindo em



o —C iy T %‘

= - Hff%
< T

(
10. Composto_de acordo com a reivindicacao 1, em que Q é se-

lecionado do grupo consistindo er:i

s HaC
W W e é_g\/N :
7 hHsC T -HiC

11. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que X é O.
12. Composto de acordo com a'"reivindicagéo 1, em que
5 XéO; _
R,, R2, Ri, e Rs sdo independentemente selecionados do grupo
consistindo em H e Ci.; alquila, ou Ry, Rz e o atomo de carbono pelo qual

LAt
eles estéo ligados um ao outro podem formar K ;e
Rs e R; sdo independentemente selecionados do grupo consis-
10 tindo em H, halo, C,.3 alcéxi, e Cy.3 alquila substituida por halo, e C1.3 alcoxi
substituido por halo;
e enantidmeros, diasteredmeros, tautdmeros, solvatos, ou sais
farmaceuticamente aceitaveis destes.

13. Composto de Férmula (la)

o R "
HO

N R
4 RDQ 7

Férmula (la)
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em que : .

R; e R, sdo independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H e Cy. alquila, ou Ry, Rz e o 4tomo de carbono pelo qual eles es-
tdo ligados um ao outro podem formar Cs.s cicloalquila; |

Rs e R; sdo independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H, Cy.salquila, halo, e C,.3 alquila substituida por halo;

R, e Rs sdo independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H e Cqgalquila; e

Q é selecionado do grupo consistindo em

¢ . S

HaC
st
e HsC ’
§ N g O\l/i % =z /§
] 2 O o N T O

’ H3C 4 s
e enantidmeros, diasteredmeros, tautémeros, solvatos, ou sais farmaceuti-
camente aceitaveis destes.

14. Composto de Férmula (Ib)

0] /R4 Rs
NP O
3
Ry Re -

Férmula (ib)

\

em que :
R; e Ry sdo independentemente selecionados do grupo consis-

tindo em H e CHa, ou R4, R. e 0 4tomo de carbono pelo qual eles estao liga-

dos um ao outro podem formar K ;

R4 e Rs sdo independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H, CHaj, e -CH>CHg; e



Q é selecionado do grupo conSIstlndo em

s :
e K

H3C
;
HsC H3C ’
a{\ﬁ éJg@S/s’ H;TE sﬁ@
HoC ’
: ° _
= 5 O

H3C > ;
e enantiomeros, diasteredmeros, tautdmeros, solvatos, ou sais farmaceuti-

camente aceitaveis destes.
15. Composto de Formula (Ic)

Ao Ao

Férmula (Ic)
5 ' R, Rs, € R4, sd@o independentemente selecionados do grupo

consistindo em H e CHa, ou Ry, Rz e o 4&tomo de carbono pelo qual eles es-

tdo ligados um ao outro podem formar K ;

Rs é selecionado do grupo consistindo em H, CH3, e -CH2CHgs;

R; é Halo ou C4.3 alquila substituida por halo; e

10 Q é selecionado do grupo consistindo em -
a < \\/é —‘g\/
S’N ’ é Sle ’ é__Q\/IN ’ H C N ’
3

e enantibmeros, diasteredmeros, tautomeros, solvatos, ou sais farmaceuti-

camente aceitaveis destes.
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16. Composto de acordo com a reivindicagao 15 em que :
RiouRzéH;

R: e Ry sdo ambos H;

R, ou Rz é CHjs;

R, e Rz sdo ambos CHg;

EEEEE

fz fL‘
outro formam

R4 é H ou CHg;

Rs é H, CH3, ou -CH.CHg;,

R;ou Rz é He Rsé Hou CHzs;

R; e Rz s3o ambos H e R4 é H ou CHg;

R; ou Rz é H e Rs é H, CHg, ou -CH2CHg;

R, e R, sdo ambos H e Rs é H, CHg, ou -CH2CHz;

Ry ou Rz é CHg e Rs é H, CHa, ou -CH2CHs;

R: e R» 30 ambos CHs e Rs é H, CHg, ou -CHzCHa;

R; ou Rz é H, R4 é H, e Rs é H, CH3, ou -CH2CHs; _
R; e Rz s@o ambos H, R4 é H, e Rs é H, CH3, ou -CH>CHg;
R; ou Rz é CHa, Rs € H, e Rs é H, CHa, ou -CH2CHa;

R, e R, sdo ambos CHs, R4 é H, e Rs é H, CHs, ou -CH2CHg;
R1, Rz e o atomo de carbono pelo qual eles sdo ligados um ao

EFEEEEEEEFERPEEER

LA
outro formam K , Rs é H, e Rs é H, CH3, ou -CH2CHz;
Ry é CF3; '
R; é CI;
R;ou Rz é H, Ry é CF3, e R4 é H ou CHjg;
R; e Ry sd0 ambos H, R; é CFs, e R4 é H ou CHg;
R; ou Rz é H, R; é CF3, e Rs é H, CHs, ou -CH>CHg;
R; e Rz sdo ambos H, R; é CF3, e Rs € H, CHg, ou -CH2CHg;
R, ou R, é CHs, R; é CF3, e Rs € H, CH3, ou -CH;CHg;
R, e R, sdo ambos CHgs, Ry é CF3, € Rs € H, CHj3, ou -CH>CHa;
R; ou Rz é H, R4 é H, Ry é CFs, € Rs & H, CHs, ou -CH2CHs;

EEEEEEEEE

R,, R> e o atomo de carbono pelo qual eles s&o ligados um ao -
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(bb) R, e R, sdo ambos H, Rs é H, R; é CFs, e Rs é H, CHs, ou
-CH,CHs;

(cc) R; ou R2 & CHg, R4 é H, R7 € CF3, e Rs € H, CHs, ou -CH2CHg;
(dd) Ry e R> sdo ambos CHs, R4 € H, Ry é CF3, e Rs é H, CH3, ou -
CH.CHzs;

(e€) R;, R e 0 atomo de carbono pelo qual eles séo ligados um ao .-

outro formam K ,Rsé H, Ry é CF3, e Rs é H, CHs, ou -CH2CHg;

(ff) Q é selecionado do grupo consistindo em {
| N S \”/§

Wl T éJ»\,N

S/N ) é S/N ’ §—<\/‘I\] N N
(aqg) RiouRéHeQé selemonado do grupo consnstmdo em
LT al Sl JQ%

S/N ? g —</
(hh) R, e R, sdo ambos He Q é selecnonado do grupo consistindo
em

1

é—Qf %—ﬁj/éi—ﬁj/‘ HC é

(i) R, ou R, é CHs; e Q é selecionado do grupo consistindo em



HaC
s o) o] 0\"/§
N I ENT e é—‘g\/m .
H3C H3C
(i R, e R, sdo ambos CH3 e Q é selecionado do grupo consistindo
em
sj/g
N | f
é—(/\fé — T W* gﬁ”
g-N —Q/ , |
“HsC
5 (kk) RiéHouCHzeQé selecuonado do grupo consistindo em
g_(/\rg ; <,“m/5 W/g —Q% F
s-N _</
HaC
(n Rs é H, CHs, ou -CH,CHs e Q é selecionado do grupo consistin-
do em
W T -t
7 ] 7] \y/§ AS\,N \
. S/N ’ §—<S/ ] é_Q\/I'“ ’ 1]
3C
S o] o) O 4
ot K e T
. Hsc . H3C
10 (mm) R;ou Rz é He R; é HouCHs e Q é selecionado do grupo con-

sistindo em
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HaC ’
S o 0 O\'j
O o e g_S\/IN :
HsC H3C ’
(nn) Ry e Rz sdo ambos H e Ry é H ou CH; e Q é selecionado do

grupo consistindo em

s S e ;
s 0 0 0\,/§
SRS o U o N §_$\/|N .
. HaC HaC N
(00) Ry ou Rz € He Rs € H, CHs, ou -CH>CH3 e Q é selecionado do -

grupo consistindo em

o oy

- ’ ~N E 9 s
S S oC
S o 0 . O\II/E |
N\ | , N\ | ’ \ | e g_ﬁ/N .
' HaC HaC
(pp) R1 e Rz sdo ambos H e Rs € H, CHj3, ou -CH2CHa e Q é selecio-

nado do grupo consistindo em

S~ ’ S K “ HaC ’
S O (@) O\|/§
T B N e é"$\/'N .
HaC HsC ’
(gq) Ry ou R2 € CH3 e Rs é H, CH3s, ou -CH>-CH3; e Q é selecionado

do grupo consistindo em
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10

' w = @% ,

3C
(rr) R, e Rz sdo ambos CHg, Rs é H, CHs, ou -CH2CHg, e Q € sele-

cionado do grupo consistindo em

S-
Hﬁ %—Q* rgf w
HiC
(ss) RiouRéH R;éH,Rs é H CHa, ou -CH:CHs, € Q é selecio-

nado do grupo consistindo em

: SC
s o) 0 0\‘/§
I i—ﬁj/é e g—&'w .
HsC HsC ,
(tt) R e Re s80 ambos H, R4 é H, Rs é H, CHg, ou -CH:CH;, e Q é

selecionado do grupo consistindo em

s~ st ’
gUU! Rs ou R é CH3, Ry é H, Rs é H, CHj;, ou ‘C.HQCH:;, e Q é sele-

cionado do grupo consistindo em
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11

S
N S \H/§
;_(/\n/é ¢ Mt " 5‘3\»
S/N ’ S— ’ §—<\/I'\I ’ ¢ ’
3
S o} o) OW/E
A N e ;—&N :
HsC HaC _

(vv) Ry e Rz sdo ambos CHs, R4 é H, Rs é H, CH3z, ou -CHCH3, e Q é

selecionado do grupo consistindo em

e = gi@rﬂ%

S/

HsC
s o 0 O 4
A\ | i N\ | i N\ | e é—g\jN/ '
HaC HaC '
(ww) R1, Rz e 0 atomo de carbono pelo qual eles s&o ligados um ao

. outro formam K , R4 é H, Rs é H, CHg3, ou -CH2CHa, € O é seleciona-

do do grupo consistindo em

B, Wy o é‘@ﬁ

S/ ? S/ ? ? H3C ’
s 0 0 o 4
N NS e g__g\:lll\l/ .
H3C H3C
(xx) R; é CF3 e Q é selecionado do grupo consistindo er;hl
s\‘%
é—(/\ﬂ/é M Qs g’S\/'N
S’N ’ §—<st ’ §_<\/|N ’ D
HsC
s 0 O 0\”/§
H3C H3C ’

(yy) R- é Cl e Q é selecionado do grupo consistindo em
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HsC
S o] o) om/g
N N IS e G é_g\/m ,
HsC HsC
(zz) R; ou R> é H, Ry é CF3, R4 é H ou CHj3, e Q é selecionado do

grupo consistindo em

S~ ’ S— ’ » HaC s
S O O o é
9 I T e ST
HaC - HC ‘
aaa R; e Ro sdo ambos H, Ry éV_C‘Fa, R4 é H ou CHg, e Q é selecio-

- mado do grupo consistindo em

S ? S- ,~ HaC s
) o) o} Oj/§
T \ ,5 I e §_—$\/IN :
HsC HaC ’

bbb R; ou Rz é H, Ry é CF3, Rs é H, CH3, ou -CH,CHgs, e Q é sele-

cionado do grupo consistindo em

Wﬁ\féi\ﬁgﬂ;ﬁ

S’ ’
cce R+ e R> sdo ambos H, R, é CF3, Rs é H, CH3, ou -CHCH3, e Q é

selecionado do grupo consistindo em
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’ s HoC
S o} o) o\fg
S o YN o A §_<\/'N _
H;C H3C ’
ddd Ry ou Rz é CHa, Ry é CF3, Rs € H, CHa, ou -CHzCHs, e Q é sele-

cionado do grupo consistindo em

3C
S o o) o4
N A AR e | I \\lNl/,
HaC H3C
(eee) R, e Rz sdao ambos CHs, R; é CF3, Rs € H, CH3, ou -CH>CHg, e

Q é selecionado do grupo consistindo em ’

HaC
S 0 o} o\”/g
U = I N PR U

(Ff) H3C HsC Ry ou

R: é H, R4 é H, Ry é CF3, Rs é H, CHs, ou -CH2CHg3, e Q é selecionado do
grupo consistindo em

S~ ’ HaC >
s o) 0 0\‘/§
S e Y R o I W'N
HsC H3C ’
(aaqg) R1 e Rz sao ambos H, R4 é H, Ry é CF3, Rs é H, CH3, ou -

CHoCH3,e Q é selecionado do grupo consistindo em
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S~ ’ S~ ’ > HéC >
S o) fo) o\‘/g
N Hj/g N e é_g\/lN
H;C H3C ,
hhh Ry ou Rz é CHa, R4 6 H, Ry é CFg, Rs & H, CHa, 0u -CHoCHg, € Q

é selecionado do grupo consistindo em

S 1 HsC

O g
é—g\/\”/N
Hj/é
E_@/g , H3C e } |3C y  ou

R e Rz sao ambos CH3, R4 é H, Ry é CF3, Rs é H, CH3, ou -
- CH.CHs, e Q é selecionado do’ gmpo consistindo em

Hﬁ%«fﬁf%ﬁé

HaC
e enantidmeros, diasteredmeros, tautdmeros, solvatos, ou sais farmaceuti-

camente aceitaveis destes. i
17. Composto selecionado do grupo consistindo em

M _o F
S—N F .
O
O
Ho)j>< f:GN




15




16

F
A F
s/ F
F
= F
s/ F
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e enantidmeros, diasteredmeros, tautémeros, solvatos, ou sais farmaceuti- .
camente aceitaveis destes.
18. Composto selecionado do grupo consistindo em -

@C?;W

em que o composto é substancialmente livre do outro correspondente enan-
tibmero. '
19. Composto da férmula

o) F .
O OO

20. Composicao farmacéutica-compreendendo um composto, sal

ou solvato de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 - 19, misturado
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19

com um veiculo, excipiente ou diluente farmaceuticamente aceitavel.
| 21. Método de tratar ou prevenir uma doenga ou condi¢cao em
um mamifero cuja doenca ou condi¢cao é afetada pela modulagédo de recep-
tores de PPAR, cujo método compreende administrar a um mamifero em
necessidade de tal tratamento ou preveng¢do, uma quantidade terapeutica-
mente eficaz de um composto, sal ou solvato de acordo com a reivindicagéo -
1. |
22. Método de tratar ou prevenir uma doenga ou condigdo em
um mamifero cuja doencga ou condi¢do é afetada pela modulagdo de PPAR
delta, cujo método compreende administrar a um mamifero em necessidade

- Nde tal tratémento Oou prevengao, uma duantidade terapeuticarhénte eficaz de

um composto, sal ou solvato de acordo com a reivindicagao 1.

23. Método de acordo com com a reivindicagao O ou'O, emque a
referida quantidade terapeuticamente eficaz compreende uma faixa de dose
de cerca de 0,1 mg a cerca de 15,000 mg.- ) ‘

24. Método de acordo com com a rei\}ivndicagéo Oou 0 em que é a
referida quantidade terapeuticamente eficaz compreende uma faixa de dose
de cerca de 50 mg a cerca de 1000 mg. ‘ |

25. Método de acordo com com a reivindicagao O ou O, em que a
referida quantidade terapeuticamente eficaz compreende uma faixa de dose
de cerca de 100 mg a cerca de 1000 mg.

26. Método para tratar olj ‘prevenir uma doenga ou 6ondigéo se-
lecionada do grupo consistindo em diabetes, nefropatia, neuropatia, retino-
patia, sindrome de ovaério policistico, hipertenséo, isquemia, acidente vascu-
lar cerebral, disturbio do intestino irritavel, inflamagao, catarata, doengas’
cardiovasculares, Sindrome X Metabdlica, hiper-LDL-colesterolemia, dislipi-
demia (incluindo hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hiperlipidemia mis-
ta, e hipo-HDL-colesterolemia), aterosclerose, e obesidade, o referido méto-
do compreendendo a etapa de administrar a um mamifero em necessidade
de tal tratamento uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto,
sal ou solvato de acordo com a reivindicagéo 1.

27. Método de acordo com com a reivindicagdo 0, em que a refe-
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rida quantidade terapeuticamente eficaz compreende uma faixa de dose de
cerca de 0,1 mg a cerca de 15,000 mg.

28. Método de acordo com com a reivindicagao 0, em que a refe-
rida quantidade.terapeuticamente eficaz compreende uma faixa de dose de
cerca de 50 mg a cerca de 1000 mg.

29. Método de acordo com com a reivindicagao 0, em que a refe-
rida quantidade terapeuticamente eficaz compreende uma faixa de dose de
cerca de 100 mg a cerca de 1000 mg. '

30. Kit compreendendo, em um ou mais recipientes, uma’ quanti-
dade da composigcéo de acordo com a reivindicagao 1, eficaz para tratar ou
prevenir uma dbénga ou condicao selécionada do grupo consistindo ém dia-
betes, nefropatia, neuropatia, retinopatia, sindrome de ovério policistico, hi-
pertensdo, isquemia, acidente vascular cerebral, disturbio do intestino irrita-
vel, inflamacao, catarata, doengas cardiovasculares, Sindrome X Metabdlica,
hiper-LDL-colesterolemia, dislipidemia (incluindo hipertrigliceridemia, hiper-
colesterolemia, Hiﬁérlipidemia mista, e hipo-HDL;cbIesterolemia), ateroscle-
rose, e obesidade.

31. Composto de Férmula (1)
O H4 .
/ Rs Re

Rs
HO X \ A A\

Férmula (1)
em que :

X é uma ligagdo covalente, O, ou S; , -

R; e Rz sao independentemente selecionados do Qrupo consié—'
tindo em H, Cyg alquila, e Cy alquila substituida, ou Ry, R2 e o atomo de
carbono pelo qual eles estédo ligados um ao outro podem formar Cs.7 cicloal-
quila;

Ra é H;

R4 e Rs sao independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H, halo, C4.g alquila, Cs.; cicloalquila, Ca.7 cicioalquil-Cg alquila, Cz.7
cicloalquiléxi-Cy.4alquila, Cy.¢ alcoxi-Cy.4 alquila, Ce.10 arila, 'heteroarila, Cia
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alquila substituida por halo, Ci.4 alquila substituida por amino, Cs.4 alquila
substituida por Ce.19 arila, Cy.4 alquila substituida por heteroarila, C1.4 alquila
substituida por ciano, e C,.4 alquila substituida por hidréxi;

Rs € R; sdo independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H, halo, C,.3 alquila, C4.3 alquila substituida pof halo, C4.3 alcéxi, e
C;.3 alcoxi substituido por halo;

né1l;e

Q é Ce.1p arila;
e enantidmeros, diasteredmeros, tautémeros, solvatos, ou sais farmaceuti-
camente aceitaveis destes. R

32. Compostb de Férrnulé (‘)

9 /R4 Rs f';‘6

Rs
HO X \\ A\
SO D
R1 l:‘2 =

Férmula (1)
em que : ‘

X é uma ligagao covalente, O, ou S;

Ri e R2 sao independentemenfe selecionados do grupo consis-
tindo em H, C,.s alquila, e Cy.g alquila substituida, ou Rq, Rz e o atomo de
carbono pelo qual eles estédo ligados um ao outro, podem formar Cgz_7 cicloal-
quila; '

Rs é H;

R4 e Rs sdo independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H, halo, C1-8 alquila, Cs3.7 cicloalquila, Cs.7 ciclo_alquil-C% alquila, Cs.7
cicloalquiléxi-Cq.4 alquila, Cq.salcéxi-Cq.4 aquiIa, Ce-10arila, heteroarila, C1‘-4'
alquila substituida por halo, Ci.4 alquila substituida por amino, Ci.4 alquila
substituida por Ce.10 arila, C1.4 alquila substituida por heteroarila,C4.4 alquila
substituida por ciano, e C4.4 alquila substituida por hidréxi; 1

Re e Ry sao independenteménte selecionados do grupo consis-
tindo em H, halo, C4.5 alquila, C4.3 alquila substituida por halo, C.3 alcoxi, e
C1.a3 alcdxi substituido por halo;

nélou?2;e
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Qé seIeCIonado do grupo consnstlndo em

%
§_</of\|’|“/ U \[ j/ and \E/

e enantiomeros, diasterebmeros, tautdmeros, solvatos, ou sais farmaceuti-
camente aceitaveis destes. '
33. Composto de Fc’)rmula (I)

Férmula (I)
em que : ’

X é uma ligacao covalente, O, ou S;

R; e Rz sdo independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H, Cyg alquila, e Cy.s alquila substituida, ou Ry, Rz e 0 atomo de
carbono pelo qual eles estdo ligados um ao outro, podem formar Cs.7 cicloal-
quila; ‘ '

Rs é H;

R, e Rs sdo independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em H, halo, Ci.g alquila, Ca.7 cicloalquila, Ca-zcicloalquil-C1.4 alquila, Ca7
cicloalquiléxi-C1.4 alquila, Ci.salcoxi-Ci.4 alquila, Ce.10 arila, heteroarila, Ci4
alquila substituida por halo, Ci.4 alquila substituida por amino, Ci.4 alquila
substituida por Ce.10 arila, Cq.4 alquila substituida por ciano, e Ci.4 alquila
substituida por hidréxi;

Re € Ry sdo independentemente selecionados do grupo consus-
tindo em H, halo, C,.3 alquila, C4-3 alquila substituida por halo, C1 -3 alcoxi, e
C1.3 alcoxi substituido por halo;
néz; e
Q é selecionado do grupo consistindo em
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S~ ’ s-N
H3C
s 4
HaC HaC ’
3 < g ./ B
ot L S g
HiaC
: ° ] . =N

& enantidmeros, diasterebmeros, tautomeros, solvatos, ou sais farmaceuti- -

camente aceitaveis destes.
34 Composto de acordo com a relvmdlcagao 0, O ou O selecio-

nado do grupo consnstlndo em

5 HoJ\/o\OiD /\/@—.‘CF;, ‘
HO/‘K/O N/\[ j/O/

HOJ\/O\@: /\@ ﬁ

~°*“°©c A‘\‘
CF3
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RESUMO
Patente de Invengdo: "DERIVADOS DE ACIDO BENZOAZEPIN-OXI-ACE-
TICO COMO AGONISTAS DE PPAR-DELTA UTILIZADOS PARA 0, AU-
MENTO DE HDL-C, LDL-C INFERIOR E COLES‘TE_ROLINFERIOR".

A presente invencgao refere-se a compostos de Férmula (1) ateis

. como agonistas de PPAR. Sdo também descritas compoéigées‘ 'farmacéuti-

cas e métodos de tratar uma ou mais condigdes incluindo, porém nao limita-
das a, diabetes, nefropatia, neuropati'a,,retinopatia, sindrome de ovério poli-

. cistico, hipertensao, isquemia, acidente vascular cerebral, disturbio do intes-
-tino “irritavel, inflamagéo catarata, doengas cardiovasculares, Sindrome X
-Metabdlica, hlper-LDL-colesterolemla dislipidemia (mclumdo hlpertrlgllcerl-\
' demia, h:percolesterolemla hlperhpldemna mista, e hipo- HDL-colesterole-

mia), aterosclerose, obesidade, e outros disturbios relacionados ao metabo-

lismo de lipideo e comphcag:oes de homeostase de energia destes utnl:zando

compostos da i mvengao

~

-
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