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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para
"COMPOSTOS INIBIDORES DE POLIMERASE PARA O VIiRUS DA
HEPATITE C, USOS DOS MESMOS, BEM COMO COMBINAGAO".
[0001] A invencao fornece compostos, composicoes, e métodos
para inibicao do virus da hepatite C.

ANTECEDENTES DA INVENCAO
[0002] Virus da hepatite C (HCV) € um virus RNA de fita unica de

sentido positivo envelopado, do género Hepacivirus, que pertence a

familia Flaviviridae. A infecgao pelo HCV é uma causa principal de do-
enca hepatica e cirrose em seres humanos. A transmissao ocorre prin-
cipalmente por meio de exposi¢ao percutédnea a sangue infectado que,
tipicamente, envolve o uso de drogas injetadas ou lesao por objetos
contaminados com sangue, porém, também esta associada ao contato
sexual com parceiros infectados. Devido ao teste viral, o risco de
transmissao através de transfusdo de sangue ou de transplante é ex-
tremamente baixo. A infeccdo é frequentemente assintomatica, ou os
sintomas sao leves, e cerca de 15 a 20% das pessoas infectadas tém
capacidade para eliminar o virus sem tratamento. No entanto, a infec-
¢ao nos 80 a 85% restantes dentre pessoas infectadas se desenvolve
em infeccéo persistente, que pode ocorrer ao longo da vida, causando
doenca hepatica, que pode resultar em cirrose e carcinoma hepatoce-
lular. Infeccdo pelo HCV é a doenca hematogénica crbnica mais co-
mum nos Estados Unidos, que afeta cerca de 4 milhdes de pessoas e
causa cerca de 12.000 mortes por ano. "Evaluation of Acute Hepatitis
C Infection Surveillance — United States, 2008", MMWR, 5 de novem-
bro de 2010, 59(43). Aproximadamente 170 milhdes de pessoas ao
redor do mundo tém infecgao de hepatite C crénica. Chen et al., Int J
Med Sci, 2006, 3(2):47 a 52. Consequéncias pessoais da infecgéo pelo
HCV incluem expectativa de vida diminuida, doenga hepatica crénica

debilitadora e possivel cancer de figado, e o risco de infeccdo de par-
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ceiros sexuais e profissionais do servico de saude. Consequéncias
econbmicas de infeccdo pelo HCV crénica nos Estados Unidos sdo
extremamente grandes. Os custos meédicos diretos foram estimados
em $10,7 bilhdes por ano para o periodo de 10 anos de 2010 a 2019,
com custos sociais projetados em $54,2 bilhdes e o custo de morbida-
de a partir de deficiéncia projetado em $21,3 bilhdes. /d.

[0003] O virus da hepatite C foi intensivamente estudado e muito
se sabe sobre sua genética e biologia. Para uma visdo geral desse
assunto, consultar, Tan, Ed., Hepatitis C Viruses: Genomes and Mole-
cular Biology, Horizon Bioscience, Norfolk, UK (2006). HCV tem um
genoma simples que reside em um unico quadro de leitura aberta de
cerca de 9,6 kb. O genoma é traduzido na célula infectada para render
uma unica poliproteina que consiste em cerca de 3.000 aminoacidos,
que é, entdo, proteoliticamente processada por enzimas hospedeiras e
virais para produzir pelo menos 10 proteinas estruturais e ndo estrutu-
rais (NS). O virus é diversificado em seres humanos infectados em 16
subtipos ou gendtipos antigénica e/ou geneticamente identificaveis di-
ferentes, sendo que alguns desses sao subdivididos adicionalmente
em subtipos.

[0004] HCV sofre mutagao rapidamente conforme o mesmo se re-
plica, e acredita-se que exista como uma quase-espécie viral, 0 que
significa que o mesmo sofre mutagao rapidamente conforme se replica
para gerar diversas variedades genéticas competidoras do virus que
tem estado fisico evolutivo comparavel. Essa geracao intrinseca de
diversas variedades em uma unica pessoa infectada torna bastante
dificil de isolar uma uUnica variedade para desenvolvimento de uma va-
cina, e acredita-se que esta associada a dificuldade em desenvolver
uma vacina, o desenvolvimento de resisténcia do virus em produtos
farmacéuticos especificos, e a persisténcia do virus no hospedeiro. E

possivel que o virus tenha capacidade para se desenvolver em quase-
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especie imunologicamente distinta sob a pressdo da resposta imune
do hospedeiro que, desse modo, permite ao mesmo sobreviver e per-
sistir.

[0005] Outro fator que torna dificil desenvolver tratamentos para a
infeccdo pelo HCV é a faixa estreita de hospedeiros e um problema
notavelmente dificil de propagar o virus em cultura celular. A maior
parte das pesquisas foi realizada com o uso de sistemas de pseudo-
particula. Pseudoparticulas consistem, principalmente, em nucleocap-
sideos cercados por um envelope lipidico e contém complexos de gli-
coproteina HCV. Essas pseudoparticulas foram usadas para elucidar
os estagios iniciais do ciclo de replicagao viral e ligagédo de receptor, e
para estudar os anticorpos de neutralizagao. Nao obstante, pseudopar-
ticulas tém uma limitagao significativa em que ndo podem recapitular o
ciclo de replicagao completo. Outros sistemas descritos para a investi-
gagao de HCV incluem cultura de RNAs subgendmicos em células
Huh-7, e cultura em hepatdcitos humanos primarios, € modelos substi-
tutos, tal como o virus da diarreia viral bovina (BVDV).

[0006] Pesquisas significativas também foram feitas em replicons
de RNA sintético, que se auto-amplificam em células de hepatoma
humano e recapitulam muito do, porém, nao todo, ciclo de replicacao
de HCV. Até o presente, tais replicons foram subgenémicos e também
nao tiveram capacidade para render particulas virais infecciosas. Além
disso, tal sistema de replicon parece funcionar apensas com o uso do
gendtipo 1b de HCV (HCV1b). Mais recentemente, a cultura celular de
HCV se tornou possivel através do isolamento do clone de JFH-1
(HCV 2a). Enquanto sua singularidade permanece incompletamente
entendida, JFH-1 se replica a altos niveis em células Huh-7 (carcino-
ma hepatocelular) e outros tipos de célula em cultura, e produz parti-
culas infecciosas. A passagem em série de JFH-1 fez com que o

mesmo se tornasse geneticamente condicionado as condi¢cdes de cul-
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tura celular e 0 mesmo pode ndo mais ser representativo de isolados
clinicos do virus, porém, as particulas virais sdo aparentemente virides
funcionais, na medida em que sdo infecciosas em cultura e em ani-
mais inoculados que suportam xenotransplantes de figado humano.
Aparentemente, a eficiéncia da replicagdo de JFH-1 depende significa-
tivamente do gene NS5B do clone. A substituicdo por genes NS5B a
partir de outros gendtipos é dificil. Woerz et al., 2009, J Viral Hepat,
16(1):1 a 9. Outros sistemas de replicon foram desenvolvidos com va-
rios marcadores de replicagdo e para gendtipos de HCV diferentes,
que incluem HCV 1a e HCV 2a. Consultar, Huang et al., "Hepatitis C
Virus-related Assays", Capitulo 2 em Hepatitis C: Antiviral Drug Disco-
very and Development, S-L Tan e Y He, edigdes, Caister Academic
Press (2011), paginas 56 a 57.

[0007] Tratamentos farmacéuticos aprovados incluem injecéo de
interferon, tipicamente, versdes peguiladas que incluem peginterferon
alfa-2a (Pegasys®) ou peginterferon alfa-2b (Peglntron®). O uso clinico
de interferon peguilado foi aprovado pela FDA em 2001. Ribavirina
(por exemplo, Ribasphere®, Virazole®, Copegus®, Rebetol®), um ana-
logo guanosina que tem atividade de espectro amplo contra virus, &
usada para tratar a infec¢ao pelo HCV, porém, ndo parece ser eficaz
contra HCV quando usada como uma monoterapia. A terapia de pa-
drao de cuidados atual inclui administrar peginterferon em combinagao
com ribavirina. Esse regime é limitado devido aos efeitos colaterais
(por exemplo, sintomas semelhantes a gripe, leucopenia, trombocito-
penia, depressao e anemia) e eficacia apenas moderada; o sucesso é
dependente, em parte, do gendtipo que predomina no paciente. Con-
sultar, Ghany et al., Hepatology, 2011, 54(4):1.433 a 1.444.

[0008] Adicionalmente ao regime de interferon peguilado/ribavirina,
trés diferentes agentes antivirais de atuacao direta foram aprovados

para uso em seres humanos que tém infeccado pelo HCV. Esses inclu-
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em sofosbuvir (Sovaldi®; Gilead Sciences), um inibidor de polimerase
de NS5B; simeprevir (Olysio®; Janssen Pharmaceuticals), um inibidor
de protease de NS3 e ledipasvir (Gilead Sciences), um inibidor de
NS5A. Diversas abordagens farmacéuticas alternativas para o trata-
mento de infeccdo pelo HCV ainda estdo em pesquisa e desenvolvi-
mento. Por exemplo, moléculas de interferon recombinantes e modifi-
cadas também foram objeto de programas de desenvolvimento, que
incluem, por exemplo, interferon alfa recombinante (BLX-883; Locte-
ron®; Biolex/Octoplus) e albinterferon alfa 2b (Zalbin®; Human Genome
Sciences).

[0009] A proteina de HCV NS3-4A, uma serina protease, que é
uma enzima essencial para replicacédo do virus, foi o objeto de pesqui-
sa farmacéutica intensiva. Diversas companhias buscam desenvolver
inibidores dessa enzima. Algumas das moléculas anteriores sao tela-
previr (Incivek®, VX-950; Vertex) e boceprevir (Victrelis®, SCH503034;
Merck e Co.), sendo que cada uma dessas foi aprovada como agente
antiviral de atuacado direta. Essas varias moléculas podem ser uteis
como terapéutica unica, porém, algumas também sao investigadas em
combinagao com terapias e/ou compostos de interferon/ribavirina que
podem ser eficazes contra HCV por meio de outros mecanismos. No
entanto, se acredita que a resisténcia viral aos inibidores de protease
individuais ocorra facilmente. Morrison e Haas, In Vivo, maio de 2009,
42 a 47.

[0010] A polimerase de NS5B de HCV também passa por estudo.
Essa proteina € uma RNA polimerase dependente de RNA (RdRp),
gue € essencial para a sintese de RNA viral, e consequentemente, pa-
ra a conclusdo do ciclo de vida de virus. Uma visao geral da proteina
NS5B esta disponivel no capitulo 10 de Tan, supra.

[0011] Diversos grupos trabalham atualmente no desenvolvimento
de inibidores da polimerase de NS5B. Wang et al. (J Biol Chem 2003,
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278(11), 9.489 a 9.495) relata que determinadas moléculas de ndo nu-
cleosideo se ligam a um local alostérico na polimerase, que interfere
com uma alteragdo conformacional exigida para a atividade. Biswal et
al. (J Biol Chem, 2005, 280(18), 18.202 a 18.210) relata estruturas de
cristal que indicam que a polimerase de NS5B exibe duas conforma-
¢des, com uma estrutura bruta semelhante aos dominios classicos de
dedos, palma e polegar de outras polimerases. Esse documento tam-
bém mostra estruturas de cocristal para dois inibidores ligados a poli-
merase, e oferece hipdteses sobre 0 mecanismo de inibicdo de poli-
merase. Li et al. (J Med Chem, 2007, 50(17):3.969 a 3.972) relata so-
bre alguns compostos de diidropirona que seriam inibidores alostéricos
oralmente disponiveis. Também consultar, Li et al., J Med Chem,
2009, 52:1.255 a 1.258.

[0012] Inibidores de NS5B podem ser classificados amplamente
em trés grupos: analogos de nucleosideo (NI), analogos de nao nu-
cleosideo (NNI), e compostos de pirofosfato (PPi). Consultar, Powdrill
et al., Viruses, 2010, 2:2.169 a 2.195 e Appleby et al., "Viral RNA
Polymerase Inhibitors", capitulo 23 em Viral Genome Replication, Ca-
meron et al., edi¢cdes, Springer Science+Business Media 2009.

[0013] Compostos analogos de nucleosideo (NI), que se ligam no
local ativo de enzima e competem com trifosfatos de nucleosideo natu-
ral, interferem com a sintese de RNA viral. Diversos desses compostos
entraram em testes clinicos. Inibidores de nucleosideo incluem, por
exemplo, IDX184 (Idenix), RG7128 (RO5024048; Pharmasset/Roche),
e sobretudo o recentemente aprovado sofosbuvir (SOVALDI®, PSI-
7977; Gilead/Pharmasset).

[0014] Inibidores de ndo nucleosideo, em compensagao, parecem
se ligar em locais alostéricos em NS5B - dos quais cerca de 4 sido bas-
tante caracterizados. /d. Compostos de NNI incluem, por exemplo, fili-
buvir (Pfizer), tegobuvir (GS 9190; Gilead), VX-222 (Vertex), A-837093
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(Abbott), ABT-072 (Abbott), ABT-333 (Abbott) e PF-868554 (Pfizer).
[0015] Também dentre os inibidores de ndo nucleosideo de NS5B
estdo uma série de acidos tiofeno-2-carboxilicos e derivados dos
mesmos. Consultar, por exemplo, Chan et al., Bioorg Med Chem Lett,
2004, 14, 793 a 796; Publicacbes de Patente Internacional N2 WO
02/100846 A1, WO 02/100851 A2, WO 2004/052879 A2, WO
2004/052885 A1, WO 2006/072347 A2, WO 2006/119646 A1, WO
2008/017688 A1, WO 2008/043791 A2, WO 2008/058393 A1, WO
2008/059042 A1, WO 2008/125599 A1, e WO 2009/000818 A1. Tam-
bém consultar os documentos de Patente N2 U.S. 6.881.741 B2,
7.402.608 B2 e 7.569.600 B2. Também consultar, Yang et al., Bioorg
Med Chem Lett 2010, 20, 4.614 a 4.619, com relagdo a alguns
bioisoésteres de tais compostos. Outros compostos similares sdo des-
critos, por exemplo, nos documentos de Patente N2 U.S. 6.887.877 B2
e 6.936.629 B2.

[0016] Compostos de pirofosfato (PPi) imitam pirtofosfatos naturais
liberados durante reagdes de transferéncia de nucleotidil.

[0017] Varios compostos de NI e NNI mostraram seguranga ou
eficacia em testes clinicos, porém, poucos ainda alcancaram a apro-
vagcao para o uso no tratamento de seres humanos. Compostos de
PPi, em compensacgao, estdo geralmente no estagio de investigagao.
[0018] Ainda resta uma profunda necessidade por terapias farma-
céuticas mais eficazes, que incluem medicamentos que séo Uteis co-
mo agentes unicos ou em combinagdo com outros agentes ativos, pa-
ra o tratamento de infeccédo de hepatite C em seres humanos.
SUMARIO DA INVENCAO

[0019] A presente invencao fornece compostos representados pela

Formula geral I:
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e sais (por exemplo, sais farmaceuticamente aceitaveis)
dos mesmos, sendo que L, A, D e E sdo, conforme definido nas clas-
ses e subclasses no presente documento e composi¢cdes (por exem-
plo, composi¢gdes farmacéuticas) que compreendem tais compostos,
cujos compostos s&o uteis como inibidores de polimerase do virus da
hepatite C, e, assim, sdo uteis, por exemplo, como medicamentos para
o tratamento de infecgao pelo HCV e doencgas associadas a ou conse-
quentes de tal infecgao.

[0020] Em outras determinadas modalidades, a invencao fornece
composicoes farmacéuticas que compreendem um composto da in-
vencao, sendo que o composto esta presente em uma quantidade efi-
caz para inibir a atividade de polimerase de HCV. Em outras determi-
nadas modalidades, a invengao fornece composicdes farmacéuticas
que compreendem um composto da Férmula | e que, opcionalmente,
compreendem adicionalmente um agente ativo adicional para obter o
efeito terapéutico. Em ainda outras modalidades, o agente ativo adici-
onal € um agente que tem atividade ou fungao anti-HCV.

[0021] Em ainda outro aspecto, a presente invengao fornece mé-
todos para inibir a atividade de polimerase de HCV em um individuo
(ou opcionalmente em uma amostra biolégica ex vivo ou in vitro), que
compreende administrar ao individuo (ou colocar em contato com a
amostra bioldgica) com uma quantidade inibidora eficaz de um com-
posto da Férmula 1.

[0022] Em ainda outro aspecto, a presente invengao fornece mé-

todos para tratar qualquer disturbio constitutivamente associado a in-
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feccéo ou replicagdo de HCV ou que envolve atividade de polimerase
de HCV, que compreendem administrar a um individuo em necessida-
de do mesmo, uma quantidade terapeuticamente eficaz de um com-
posto da Férmula .

DESCRICAO DETALHADA

[0023] Em um aspecto, a invencido fornece compostos que tém a

estrutura dada como a Férmula |I:

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,

em que:

L é (a): —(CH2)x—[O(CH2)w]y—O—(CR%)~

cada RY é selecionado a partir de hidrogénio, metila e feni-
la, ou ambos os RY, juntamente com o carbono ao qual os mesmos
sdo ligados, formam cicloalquila Cszs;

weé?2ad;

xé2ab;e

y e z sdo, cada um, independentemente 0 a 5, com a res-
salva de que quando y for 0, entado (x+z) sera 4 a 11;

ou

(b):  —(CH2)m—G'-C(0)-G?~-C(RP)—G3-C(0O)-G*~(CR®)n—,
em que

meé 1ou2;

néelabsd;

cada um dentre G', G?, G2 e G* é independentemente nulo,
O, ou NR?

R2 é independentemente hidrogénio ou C4.salquila,
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cada RP é selecionado a partir de hidrogénio e metila, ou
ambos os RP, juntamente com o carbono ao qual estdo ligados, for-
mam cicloalquila Czs,

cada R° é independentemente hidrogénio ou metila; e

A é selecionado a partir de alquila C1.3, —C(O)CHz, —CO2H,
—CONHOH, alquila =CO2>—C1.4, —C(O)NH2, —NHo>, hidroxila, cloropiridini-

la, —0OC1-2alquileno—CO2H, —0OC1-2alquileno—C0O2C1.salquila,
RV
/3
N
—SC(O)CHs, —/E e :
em que D é —-C(O)CHs, —(Cosalquileno)-CO2H, —(Co.
salquileno)-CO2C+.salquila, —(Co-3alquileno)-~CONHOH,

—C(O)CH=C(OH)CO2H, —C(O)CH=C(OH)CO2C1.4alquila,
—CO2CH2C(O)NH2, —-CO2CH2SC1.salquila, —CO2Bn, ou
—C0O2CH2C02C1.4alquila, e
E é nulo, halo, alquila C1.4, alquila —OC1.4, alquila —=NH—C1.4,
—Co-3alquileno—NHz, ou NOa.
[0024] Em algumas modalidades, a invengao fornece compostos

da Formula I:

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,

em que:

L é —(CH2)x(OCH2CH2),—O—(CH2)—, emque x=2a6,y=0
a5ez=0ab5; desde que quando y for 0, entdo, (x+z) ¢4 a 11; e

A é selecionado a partir de —CO2H, alquila —CO2—C1.4, clo-
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v/ P

> D
D)
ropiridinila, —/E ou

em que D é —CO2zH ou alquila —CO2—C1.4, € E é nulo, halo,

’

alquila C1.4, alquila -=NH-C1.4, —Co-3alquileno—NH2, ou NOo..

[0025] Em algumas modalidades, a invengdo fornece compostos
da Férmula I, em que E € nulo, fluor, metila, NH2 ou NO».

[0026] Em algumas modalidades, a invengdo fornece compostos
daFormulal,emquex=2,w=2,y=1ez=1.

[0027] Em algumas modalidades, a invengdo fornece compostos
daFormulal,emque x=3,y=1ez=1.

[0028] Em algumas modalidades, a invengdo fornece compostos

da Formulal,emquey é 1 a 4.

[0029] Em algumas modalidades, a invengao fornece compostos
da Férmula |, em que L &€ —(CH2)x—(OCH2CH2),—O—(CH2)~.
[0030] Em algumas modalidades, a invengao fornece compostos

da Féormula |, em que L € —(CH2)mn—G'-C(0O)-G?-C(R?)—G3*-C(O)-
G*~(CH2)n—. Em algumas modalidades, a invengdo fornece compostos
da Férmula I, em que (i) G’ é nulo e G? é NH e/ou (ii) G3 é nulo e G* é
NH.

[0031] Em algumas modalidades, a invengao fornece compostos
da Férmula |, em que A é —CO2H, —CONHOH, alquila —-CO2—C1.4, —
C(O)NHz, —OC1.zalquileno—CO2H, ou alquila —OC1-2alquileno—CO2C1.4.

[0032] Em algumas modalidades, a invengao fornece compostos

BVAESS
da Formula I, em que A é §<;\D, D é —(Co-3alquileno)-CO2H, alquila
—(Co-3alquileno)-CO2C1.5 ou —(Co-zalquileno)}-CONHOH e E é nulo. Em

algumas modalidades, a invencado fornece compostos da Formula I,

s/ XE
em que A ¢ EQE), D é —CO2H, —CO,CHs, —CO2Et, —CO4iPr ou —

CO2—nBu, e E € nulo.
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[0033] Em algumas modalidades, a invencédo fornece compostos
da Férmula I, em que D esta na posig¢ao para ou meta no grupo fenila.

[0034] Em varias modalidades, a invengao fornece compostos da
Férmula I, em que cada R é independentemente selecionado a partir
de hidrogénio, metila e fenila, ou ambos os RY juntamente com o car-
bono ao qual estédo ligados, formam ciclopropila, ciclobutila, ou ciclo-
pentila; wé 2,30u4;xé2 3,4,50u6;y€0,1,2,3,40ub5;ezé0,
1, 2, 3, 4 ou 5. Em algumas modalidades, quando y é 0, (x+z) € 4, 5, 6,
7, 8,9, 10 ou 11. Em varias modalidades, a invencao fornece compos-
tos da Férmulal,emquemé1ou2;né 0,1, 2, 3,4 ou5; sendo que
cada R? é independentemente hidrogénio, metila, etila, propila ou buti-
la; sendo que cada R® ¢ independentemente selecionado a partir de
hidrogénio e metila, ou ambos os RP juntamente com o carbono ao
qual sao ligados, formam ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila; e sen-
do que cada R° é independentemente hidrogénio ou metila. Em varias

modalidades, a invencgao fornece compostos da Férmula |, em que L é

> E
—(CH2)—[O(CH2)w]y—O—~(CR%)~; A é_§@>D; D é —CO.H, alquila —
CO2C1.5 ou —CONHOH; E é nulo; x € 4 a 6 (por exemplo, 5);yé0ale
w é 2 (por exemplo, y € 0); z¢é 0 a 2 (por exemplo, 1); e/ou ambos os
RY s&o hidrogénio. Em varias modalidades, a invencgao fornece com-

postos da Formula |, em que x é 5,y € 0, z é 1, ambos os R® sdo hi-

> E
drogénio, A é _§</;\\>D, D é —COzH (por exemplo, —-CO2H na posi¢ao
para no grupo fenila) e E é nulo.
[0035] Em outro aspecto, a invengao fornece um composto seleci-
onado a partir de:
[0036] 6-(N-(2-(2-(3-acetil-benziloxi)-etoxi)-etil)-metilsulfonamido)-
5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-N-metilbenzofuran-3-carboxamida (2-8A);
[0037] Metilamida de acido 6-[(2-{2-[2-(3-acetil-benzildxi)-etdxi]-

etoxi}-etil)-metanossulfonil-amino]-5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil )-
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benzofuran-3-carboxilico (2-8B);

[0038] Metilamida de &cido 6-{[2-(2-{2-[2-(3-acetil-benziloxi)-etdxi]-
etoxi}-etoxi)-etil]-metanossulfonil-amino}-5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-
benzofuran-3-carboxilico (2-8C);

[0039] Metilamida de acido 6-({2-[2-(2-{2-[2-(3-acetil-benziloxi)-
etoxi]-etoxi}-etoxi)-etodxi]-etil}-metanossulfonil-amino)-5-ciclopropil-2-(4-
fluor-fenil)-benzofuran-3-carboxilico (2-8D);

[0040] Metilamida de acido 6-[(2-{2-[2-(2-{2-[2-(3-acetil-benziloxi)-
etoxi]-etoxi}-etdxi)-etdxi]-etdxi}-etil)-metanossulfonil-amino]-5-
ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-benzofuran-3-carboxilico (2-8E);

[0041] Metilamida de acido 6-({2-[2-(4-acetil-benziloxi)-etdxil-etil}-
metanossulfonil-amino)-5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-benzofuran-3-
carboxilico (2-8F);

[0042] Metilamida de acido 6-[(2-{2-[2-(4-acetil-benziloxi)-etdxi]-
etoxi}-etil)-metanossulfonil-amino]-5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil )-
benzofuran-3-carboxilico (2-9G);

[0043] Metilamida de acido 6-{[2-(2-{2-[2-(4-acetil-benziloxi)-etdxi]-
etoxi}-etdxi)-etil]-metanossulfonil-amino}-5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil )-
benzofuran-3-carboxilico (2-8H);

[0044] Metilamida de acido 6-({2-[2-(2-{2-[2-(4-acetil-benzilOxi)-
etoxi]-etoxi}-etoxi)-etdxil-etil}-metanossulfonil-amino)-5-ciclopropil-2-(4-
flior-fenil)-benzofuran-3-carboxilico (2-8l);

[0045] Metilamida de acido 6-[(2-{2-[2-(2-{2-[2-(4-acetil-benzilOxi)-
etoxi]-etoxi}-etdxi)-etdxil]-etdxi}-etil)-metanossulfonil-amino]-5-
ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-benzofuran-3-carboxilico (2-8J);

[0046] Ester etilico de acido 4-{3-2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanossulfonil-amino}-etéxi)-
etoximetil]-fenil}-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-9A);

[0047] Ester etilico de acido 4-(3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-

fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
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etoxi]-etoximetil}-fenil)-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico (2-9B);

[0048] Ester etilico de acido 4-[3-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-
fldor-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
etoxi)-etdxi]-etoxi}-etoximetil)-fenil]-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico (2-9C);
[0049] Ester etilico de acido 4-{3-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-
fldor-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
etoxi)-etdxi]-etoxi}-etdxi)-etoximetil]-fenil}-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico
(2-9D);

[0050] Ester etilico de acido 4-(3-{2-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-
(4-fluor-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-
amino}-etdxi)-etoxil-etoxi}-etdxi)-etdxi]-etoximetil}-fenil )-2-hidroxi-4-oxo-
but-2-enoico (2-9E);

[0051] Ester etilico de acido 4-{4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-fenil}-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-9F);

[0052] Ester etilico de acido 4-(4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
etoxi]-etoximetil}-fenil)-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-9G);

[0053] Ester etilico de acido 4-[4-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-
flior-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
etoxi)-etdxi]-etoxi}-etoximetil)-fenil]-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico (2-9H);
[0054] Ester etilico de acido 4-{4-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-
flior-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
etoxi)-etdxi]-etoxi}-etdxi)-etoximetil]-fenil}-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico
(2-91);

[0055] Ester etilico de acido 4-(4-{2-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-
(4-fluor-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-
amino}-etdxi)-etoxi]-etoxi}-etdxi)-etdxi]-etoximetil}-fenil)-2-hidroxi-4-oxo-
but-2-enoico (2-9J);

[0056] Acido 4-{3-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil )-3-
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metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etdxi)-
etoximetil]-fenil}-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-10A);

[0057] Acido 4-(3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-etoxi]-
etoximetil}-fenil)-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-10B);

[0058] Acido 4-[3-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etdxi)-etoxi]-
etoxi}-etoximetil )-fenil]-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico (2-10C);

[0059] Acido 4-{3-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etdxi)-etoxi]-
etoxi}-etoxi)-etoximetil]-fenil}-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico (2-10D);
[0060] Acido 4-(3-{2-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-fenil)-3-

metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etdxi)-etoxi]-

etoxi}-etdxi)-etdxi]-etoximetil}-fenil)-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-
10E);
[0061] Acido 4-{4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-3-

metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-fenil}-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-10F);

[0062] Acido 4-(4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etéxi)-etoxi]-
etoximetil}-fenil)-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico (2-10G);

[0063] Acido 4-[4-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etéxi)-etoxi]-
etoxi}-etoximetil)-fenil]-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico (2-10H);

[0064] Acido 4-{4-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etéxi)-etoxi]-
etoxi}-etdxi)-etoximetil]-fenil}-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico (2-101);
[0065] Acido 4-(4-{2-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etéxi)-etoxi]-

etoxi}-etoxi)-etoxi]-etoximetil}-fenil)-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-
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10J);

[0066] 6-(N-(3-(2-((3-acetilbenzil)-6xi)-etdxi)-propil )-
metilsulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-N-metilbenzofuran-3-
carboxamida (3-6A);

[0067] Ester etilico de &cido 4-{3-[2-(3-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
propéxi)-etoximetil]-fenil}-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico (3-7A);

[0068] Acido 4-{3-[2-(3-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil )-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-propoxi)-
etoximetil]-fenil}-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (3-8A);

[0069] Metilamida de acido 6-({2-[3-(3-Acetil-benzildxi)-propoxi]-
etil}-metanossulfonil-amino)-5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-benzofuran-3-
carboxilico (3-6B);

[0070] Acido 4-{3-[3-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil )-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
propoximetil]-fenil}-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico (3-8B);

[0071] 5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-6-(N-(2-(2-(2-(2-hidroxietdxi)-
etoxi)-etoxi)-etil)  metilsulfonamido)-N-metilbenzofuran-3-carboxamida
(4-5);

[0072] 6-(N-(2-(2-(2-(2-aminoetodxi)-etoxi)-etoxi)-etil )-
metilsulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-N-metilbenzofuran-3-
carboxamida (4-10);

[0073] 6-(N-(2,5,8,11-tetraoxatridecan-13-il)-metilsulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-N-metilbenzofuran-3-carboxamida (5-4A);
[0074] Metilamida de &cido 6-({2-[2-(2-butdxi-etdxi)-etdxi]-etil}-
metanossulfonil-amino)-5-ciclopropil-2-(4-flior-fenil)-benzofuran-3-
carboxilico (5-4B);

[0075] Ester metilico de acido 2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanossulfonil-amino}-etéxi)-

etoximetil]-benzoico (6-6A);
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[0076] Ester metilico de &cido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-benzoico (6-6B);

[0077] Ester metilico de &cido 3-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-benzoico (6-6C);

[0078] Ester metilico de acido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanossulfonil-amino}-etdxi)-
etoxi]-etoximetil}-benzoico (6-6D);

[0079] Ester metilico de acido 4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanossulfonil-amino}-etdxi)-
etoxi]-etoximetil}-benzoico (6-6E);

[0080] Ester metilico de acido 3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
etoxi]-etoximetil}-benzoico (6-6F);

[0081] Acido 2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-benzoico (6-7A);

[0082] Acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-benzoico (6-7B);

[0083] Acido 3-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil )-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-benzoico (6-7C);

[0084] Acido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etéxi)-etoxi]-
etoximetil}-benzoico (6-7D);

[0085] Acido 4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etéxi)-etoxi]-

etoximetil}-benzoico (6-7E);
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[0086] Acido 3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil )-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-etoxi]-
etoximetil}-benzoico (6-7F);

[0087] Ester etilico de acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-
3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-benzoico (6-8B1);

[0088] Ester propilico de &cido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanossulfonil-amino}-etdxi)-
etoximetil]-benzoico (6-8B2);

[0089] Ester butilico de acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-
3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-benzoico (6-8B3);

[0090] Ester pentilico de acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-benzoico (6-8B4);

[0091] Ester carbamoilmetilico de acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-
flior-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
etoxi)-etoximetil]-benzoico (6-8B5);

[0092] Ester metilsulfanilmetilico de acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-
(4-fluor-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-
amino}-etéxi)-etoximetil]-benzoico (6-8B6);

[0093] Ester benzilico de acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-benzoico (6-8B7);

[0094] Ester etoxicarbonilmetilico de acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-
(4-fluor-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-
amino}-etéxi)-etoximetil]-benzoico (6-8B8);

[0095] Acido 4-{[(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fltor-fenil)-3-metilcarbamoil-
benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etilcarbamoil)-metil]-

carbamoil}-butirico (7-7);
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[0096] Ester etilico de acido 4-(3-{[(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-
3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
etilcarbamoil)-metil]-carbamaoil}-fenil)-butirico (7-9);

[0097] Acido 4-(3-{[(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil )-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etilcarbamoil)-
metil]-carbamoil}-fenil)-butirico (7-10);

[0098] Acido  4-[(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-fenil)-3-metilcarbamoil -
benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxicarbonilmetil)-carbamoil]-
butirico (8-6);

[0099] Ester etilico de acido 4-(3-{[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
acetilamino)-acetilamino]-metil}-fenil)-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico  (9-
13A);

[00100] Ester etilico de acido 4-[3-({2-[(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-acetil )-
metil-amino]-acetilamino}-metil)-fenil]-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico  (9-
13B);

[00101] Ester etilico de acido 4-(3-{[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
acetilamino)-2-metil-propionilamino]-metil}-fenil)-2-hidréxi-4-oxo-but-2-
enoico (9-13C);

[00102] Ester etilico de acido 4-[3-({[1-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
acetilamino)-ciclopropanocarbonil]-amino}-metil)-fenil]-2-hidréxi-4-oxo-
but-2-enoico (9-13D);

[00103] Ester etilico de acido 4-[3-({[1-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
acetilamino)-ciclopentanocarbonil]-amino}-metil)-fenil]-2-hidréxi-4-oxo-
but-2-enoico (9-13E);

[00104] Ester etilico de acido 4-(3-{[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fltior-
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fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
acetilamino)-propionilamino]-metil}-fenil)-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico
(9-13F);

[00105]  Acido 4-(3-{[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-acetilamino)-
acetilamino]-metil}-fenil)-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico (9-14A);

[00106] Acido 4-[3-({2-[(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-acetil)-metil-
amino]-acetilamino}-metil)-fenil]-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico (9-14B);
[00107] Acido 4-(3-{[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil )-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-acetilamino)-2-
metil-propionilamino]-metil}-fenil)-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico (9-14C);
[00108] Acido 4-[3-({[1-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-acetilamino)-
ciclopropanocarbonil]-amino}-metil)-fenil]-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico
(9-14D);

[00109] Acido 4-[3-({[1-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-ben-zofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-acetilamino)-
ciclopentanocarbo-nil]-amino}-metil)-fenil]-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico
(9-14E);

[00110] Acido 4-(3-{[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-acetilamino)-
propionilamino]-metil}-fenil)-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico (9-14F);
[00111] Ester metilico de acido 5-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
acetilamino)-acetilamino]-pentanoico (10-3A);

[00112] Ester metilico de acido 5-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
acetilamino)-acetilamino]-2-metil-pentanoico (10-3B);

[00113]  Acido 5-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil )-3-
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metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-acetilamino)-
acetilamino]-pentanoico (10-4A);

[00114]  Acido 5-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil )-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-acetilamino)-
acetilamino]-2-metil-pentanoico (10-4B);

[00115] Ester metilico de acido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanossulfonil-amino}-etdxi)-
etoxi]-etil}-benzoico (11-5A);

[00116] Ester metilico de acido 3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanossulfonil-amino}-etdxi)-
etoxi]-etil}-benzoico (11-5B);

[00117] Ester metilico de acido 4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanossulfonil-amino}-etdxi)-
etoxi]-etil}-benzoico (11-5C);

[00118]  Acido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etéxi)-etoxi]-
etil}-benzoico (11-6A);

[00119]  Acido 3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzo-furan-6-il]-metanossulfonil-amino}-etdxi)-etdxil-
etil}-benzoico (11-6B);

[00120] Acido 4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fldor-fenil )-3-
metilcarbamoil-benzo-furan-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-etoxil-
etil}-benzoico (11-6C);

[00121] Ester metilico de acido 2-{3-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
etoxi]-propil}-benzoico (12-6A);

[00122] Acido 2-{3-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzo-furan-6-il]-metanossulfonil-amino}-etdxi)-etoxil-
propil}-benzoico (12-7A);

[00123]  Acido 3-{3-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-3-
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metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etdxi)-etoxi]-
propil}-benzoico (12-7B);

[00124]  Acido 4-{3-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fldor-fenil )-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-etoxi]-
propil}-benzoico (12-7C);

[00125] Ester metilico de acido 4-[2-(4-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-butdxi)-
etil]-benzoico (13-7C);

[00126] Ester metilico de acido 4-[4-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanossulfonil-amino}-etdxi)-
butil]-benzoico (13-7A);

[00127] Ester metilico de acido 4-[3-(3-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
propdxi)-propil]-benzoico (13-7B);

[00128]  Ester metilico de acido 4-(7-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-heptil )-
benzoico (13-7D);

[00129] Acido 4-(2-(4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-3-
(metilcarbamoil)benzo-furan-6-il)-metilsulfonamido)butdxi)-etil)benzoico
(13-8C);

[00130] Acido 4-[4-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-

metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-butil]-
benzoico (13-8A);

[00131]  Acido 4-[3-(3-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-propoxi)-
propil]-benzoico (13-8B);

[00132] Acido 4-(7-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-fenil)-3-metilcarbamoil-
benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-heptil)-benzoico (13-8D);
[00133] Ester etilico de &cido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-

fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
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etoxil]-etoxi}-benzoico (14-6A);

[00134] Ester etilico de &acido 3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etdxi)-
etoxi]-etoxi}-benzoico (14-6B);

[00135] Ester etilico de &acido 4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanossulfonil-amino}-etdxi)-
etoxi]-etoxi}-benzoico (14-6C);

[00136] Acido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-etoxi]-
etoxi}-benzoico (14-7A);

[00137] Acido 3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etéxi)-etoxi]-
etoxi}-benzoico (14-7B);

[00138] Acido 4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil )-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etéxi)-etoxi]-
etoxi}-benzoico (14-7C);

[00139] Ester etilico de acido 4-(6-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-fenil)-3-
metilcarba-moil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-hexiléxi)-
benzoico (15-7);

[00140] Acido 4-(6-{[5-ciclopropil-2-(4-flor-fenil)-3-metilcarbamoil-
benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-hexiloxi)-benzoico (15-8);
[00141]  Ester metilico de acido 4-(5-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-pentiloximetil )-
benzoico (16-6);

[00142] Acido 4-(5-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-fenil)-3-metilcarbamoil-
benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-pentiloximetil)-benzoico [16-7];
[00143] Ester etilico de acido 5-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-fenil)-
3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-2-flior-benzoico (17A-7);

[00144] Acido 5-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil )-3-
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metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etdxi)-
etoximetil]-2-fluor-benzoico (17A-8A);

[00145] Metilamida de acido 5-ciclopropil-6-({2-[2-(4-flUor-3-
hidroxicarbamoil-benzil6xi)-etoxi]-etil}-metanossulfonil-amino)-2-(4-
fldor-fenil)-benzofuran-3-carboxilico (17A-8B);

[00146]  Acido 5-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil )-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-2-metoxi-benzoico (17B-8);

[00147] Ester metilico de acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanossulfonil-amino}-etdxi)-
etoximetil]-3-metil-benzoico (18-9B);

[00148] Ester metilico de acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanossulfonil-amino}-etdxi)-
etoximetil]-2-metil-benzoico (18-9A);

[00149] Acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-3-metil-benzoico (18-10B);

[00150] Acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-2-metil-benzoico (18-10A);

[00151]  2-(2-((6-cloropiridin-3-il)-metdxi)-etoxi)-etil )-
metilsulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-N-metilbenzofuran-3-
carboxamida (19-8B);

[00152] Metilamida de acido 6-({2-[2-(2-cloro-piridin-4-ilmetdxi)-
etoxi]-etil}-metanossulfonil-amino)-5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-
benzofuran-3-carboxilico (19-8A);

[00153]  Ester etilico de acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-fenil)-
3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-naftaleno-1-carboxilico (20-7);

[00154] Acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-3-
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metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etdxi)-
etoximetil]-naftaleno-1-carboxilico (20-8);

[00155] Ester de &cido tioacético S-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
etil] (21-5);

[00156]  6-(N-(2-(3-(3-acetilfenil)-propdxi)-etil)-metilsulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-N-metilbenzofuran-3-carboxamida (22-10);
[00157] Ester etilico de &acido 4-{3-[3-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanossulfonil-amino}-etdxi)-
propil]-fenil}-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico (22-11);

[00158]  Acido 4-(3-(3-(2-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-3-
(metilcarbamoil)benzofuran-6-il) metilsulfonamido)-etoxi)-propil)-fenil)-
2-hidréxi-4-oxobut-2-enoico (22-12);

[00159]  Ester terc-butilico de acido {2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fltior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
etoxi]-etoxi}-acético [23-5A];

[00160] Ester etilico de &acido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
etoxi]-etoxi}-propidnico (23-5B);

[00161] Ester etilico de acido {2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-
3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etdxi)-etoxi]-
etoxi}-acético (23-5C);

[00162] Acido {2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etéxi)-etoxi]-
etoxi}-acético (23-6A);

[00163] Acido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etéxi)-etoxi]-
etoxi}-propidnico (23-6B);

[00164] Metilamida de acido 5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-6-({2-[2-(2-

hidroxicarbamoilmetoxi-etoxi)-etoxi]-etil}-metanossulfonil-amino)-
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benzofuran-3-carboxilico (23-6C);

[00165] Metilamida de acido 6-({2-[2-(2-carbamoilmetdxi-etdxi)-
etoxi]-etil}-metanossulfonil-amino)-5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-
benzofuran-3-carboxilico (23-7A);

[00166] Ester etilico de &acido 3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanossulfonil-amino}-etdxi)-
etoxi]-etoxi}-propidnico (24-3);

[00167] Acido 3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-etoxi]-
etoxi}-propidnico (24-4);

[00168] Ester etilico de acido {2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fltor-fenil)-
3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-etdxil-
etoxi}-fenil-acético (25-4);

[00169] Acido {2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil )-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etéxi)-etoxi]-
etoxi}-fenil-acético (25-5);

[00170] Metilamida de acido 5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-6-[(2-{2-[2-
(hidroxicarbamoil-fenil-metdxi)-etoxi]-etoxi}-etil)-metanossulfonil-
amino]-benzofuran-3-carboxilico (25-6);

[00171] Ester terc-butilico de 4&cido 1-[2-(2-{2-[(5-ciclopropil-3-
metilcarbamoil-2-p-tolil-benzofuran-6-il)-metanossulfonil-amino]-etoxi}-
etoxi)-etdxi]-ciclopentanocarboxilico (26-6A);

[00172] Ester terc-butilico de acido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-
flior-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
etoxi)-etdxi]-etoxi}-2-metil-propidnico (26-6B);

[00173] Acido 1-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil )-3-
metilcarbamoil-benzo-furan-6-il]-metanossulfonil-amino}-etdxi)-etoxil-
etoxi}-ciclopentanocar-boxilico (26-7A);

[00174] Acido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-3-

metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-etoxi]-
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etoxi}-2-metil-propidnico (26-7B);

[00175] Metilamida de acido 5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-6-[(2-{2-[2-
(1-hidroxicarbamoil-1-metil-etdxi)-etoxi]-etoxi}-etil)-metanossulfonil-
amino]-benzofuran-3-carboxilico (26-8B);

[00176] Ester terc-butilico de &cido [5-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanossulfonil-amino}-etdxi)-
pentiloxi]-acético (27-8A);

[00177] Acido [5-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flor-fenil)-3-metilcarbamoil-
benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-pentiloxi]-acético  (27-
9A);

[00178]  Acido 2-[5-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
pentiloxi]-propidnico (27-9B);

[00179] Ester terc-butilico de &cido 5-(5-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
pentiloxi)-pentanoico (28-7A);

[00180] Acido 5-((5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-3-
(metilcarbamoil)benzo-furan-6-il)-metilsulfonamido)-pentil )-6xi)-
pentanoico (28-8A);

[00181] Acido 5-(5-{[5-ciclopropil-2-(4-flor-fenil)-3-metilcarbamoil-
benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-pentiloxi)-2-metil-pentanoico
(28-8B);

[00182] Ester metilico de acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-2-nitro-benzoico (29-7);

[00183] Acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-2-nitro-benzoico (29-8);

[00184] Ester metilico de acido 2-amino-4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-

fluor-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
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etoxi)-etoximetil]-benzoico (29-9);

[00185]  Acido 2-amino-4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fldor-fenil )-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-benzoico (29-10);

[00186] Metilamida de acido  5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-6-
[metanossulfonil-(2-{2-[2-(2-oxo-propdxi)-etdxi]-etoxi}-etil)-amino]-
benzofuran-3-carboxilico (30-1);

[00187] Ester etilico de &acido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanossulfonil-amino}-etdxi)-
etoxi]-etoxi}-propidnico (30-2);

[00188] Ester etilico de &acido 3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanossulfonil-amino}-etdxi)-
etoxi]-etoxi}-propidnico (30-3);

[00189] Acido 3-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil )-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etéxi)-etoxi]-
etoxi}-etoximetil)-benzoico (30-4);

[00190] Metilamida de acido 6-({2-[3-(3-acetil-fenil)-propdxi]-etil}-
metanossulfo-nil-amino)-5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-benzofuran-3-
carboxilico (30-5);

[00191] Metilamida de acido 6-[({[(3-acetil-benzylcarbamoil)-metil]-
carbamoil}-metil)-metanossulfonil-amino]-5-ciclopropil-2-(4-flior-fenil )-
benzofuran-3-carboxilico (30-6);

[00192] Acido 4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil )-3-
metilcarbamoil-benzo-furan-6-il]-metanossulfonil-amino}-etdxi)-etoxil-
etoximetil}-benzoico (30-7);

[00193] Acido 4-(3-{3-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil )-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etéxi)-etoxi]-
propil}-fenil)-2,4-dioxo-butirico (30-8);

[00194] Acido 4-{3-[4-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil )-3-

metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-butoxi]-
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fenil}-2,4-dioxo-butirico (30-9);

[00195] Acido 4-[3-(3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-etoxi]-
etoxi}-propil)-fenil]-2,4-dioxo-butirico (30-10);

[00196] Ester metilico de acido 5-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fliior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanossulfonil-amino}-etdxi)-
etoximetil]-2-metdxi-benzoico (30-11);

[00197] Acido 4-(3-{4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil )-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-etoxi]-
butil}-fenil)-2,4-dioxo-butirico (30-12);

[00198] Acido 4-{2-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil )-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etéxi)-etoxi]-
etoxi}-etdxi)-etdxi]-etoximetil}-benzoico (30-13);

[00199] Ester etilico de acido 5-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-fenil)-
3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-2-fluor-benzoico (30-14);

[00200] Acido 4-[3-(5-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etéxi)-etoxi]-
etoxi}-pentil)-fenil]-2,4-dioxo-butirico (30-15); e

[00201] Acido 4-[3-(4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etéxi)-etoxi]-
etoxi}-butil)-fenil]-2,4-dioxo-butirico (30-16);

[00202] e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

[00203] Em outro aspecto, a invengao fornece compostos que tém a

estrutura dada como a Formula I:
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,

em que:

L é alquileno Cr-20 (por exemplo, alquileno Cr-10); €

A é selecionado a partir de Cq.zalquila, —C(O)CHs, —CO2H,
—CONHOH, —CO2>—-C1.salquila, —C(O)NH2, —NH>, hidroxila, cloropiridini-
la, —0OC1-2alquileno—CO2H, —0OC1-2alquileno—C0O2C1.salquila,

B/ P
{3
N
_SC(O)CHs, * “—E ¢ ,
em qu

e D €& -C(O)CHs  —(Co3alquileno)-CO2H,

—(Co-3alquileno)-C0O2C1-salquila, —(Co-3alquileno)-~CONHOH,
—C(O)CH=C(OH)CO2H, —C(O)CH=C(OH)CO2C1.4alquila,
—CO2CH2C(O)NHo2, —CO2CH2SC1.4alquila, —CO2Bn, ou

—CO2CH2C02C14alquila, e

E é nulo, halo, Ci.salquila, —OC1.salquila, -NH-C1.salquila,
—Co-3alquileno—NHz, ou NOa.
[00204] Em outro aspecto, a invengao fornece uma composicao que
compreende qualquer um dos compostos supracitados e pelo menos
um excipiente farmaceuticamente aceitavel.
[00205] Em outro aspecto, a invengao fornece um método para tra-
tar ou prevenir a infeccdo ou reativagao do virus da hepatite C em um
hospedeiro, que compreende administrar ao hospedeiro uma quanti-
dade terapéutica de um composto ou composigao, conforme revelado
no presente documento.
[00206] Em outro aspecto, a invengao fornece um método para re-
duzir uma atividade de polimerase do virus da hepatite C em um hos-
pedeiro, que compreende administrar ao hospedeiro uma quantidade
terapéutica de um composto ou composigcdo, conforme revelado no
presente documento.
[00207] Em outro aspecto, a invencado fornece um método para re-

duzir replicacdo do virus da hepatite C em um hospedeiro, que com-
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preende administrar ao hospedeiro uma quantidade terapéutica de um
composto ou composicao, conforme revelado no presente documento.

[00208] Nos meétodos supracitados, a invengao fornece modalida-
des nas quais o0 método compreende, adicionalmente, administrar ao
hospedeiro pelo menos um outro agente ativo. Tais agentes ativos po-
dem ser agentes ativos que tém atividade ou fungdo antiviral, por
exemplo, anti-HCV. Por exemplo, tais agentes ativos podem ser sele-
cionados a partir do grupo que consiste em interferons, ribavirina, ini-
bidores de polimerase de HCV NS5B de nucleosideo, inibidores de
polimerase de HCV NS5B de nao nucleosideo, inibidores de protease
de HCV NS3-4A, inibidores de HCV NS5A, inibidores de entrada de
HCV, inibidores de HCV NS3, inibidores de helicase de HCV NS3, ini-
bidores de HCV NS4B e inibidores de ciclofina humana.

[00209] Em outro aspecto, a invencao fornece uma combinacio que
compreende um composto, conforme revelado no presente documen-
to, juntamente com pelo menos um outro agente ativo. Tais agentes
ativos podem ser agentes ativos que tém atividade ou fungao antiviral,
por exemplo, anti-HCV. Por exemplo, tais agentes ativos podem ser
selecionados a partir do grupo que consiste em interferons, ribavirina,
inibidores de polimerase de HCV NS5B de nucleosideo, inibidores de
polimerase de HCV NS5B de nao nucleosideo, inibidores de protease
de HCV NS3-4A, inibidores de HCV NS5A, inibidores de entrada de
HCV, inibidores de HCV NS3, inibidores de helicase de HCV NS3, ini-
bidores de HCV NS4B e inibidores de ciclofina humana.

[00210] Em outro aspecto, a invengao fornece uma combinagao que
compreende uma composi¢cao que compreende um composto, con-
forme revelado no presente documento, e um excipiente farmaceuti-
camente aceitavel, juntamente com uma composicao que compreende
pelo menos um outro agente ativo e um excipiente farmaceuticamente

aceitavel. Tais agentes ativos podem ser agentes ativos que tém ativi-
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dade ou fungao antiviral, por exemplo, anti-HCV. Por exemplo, tais
agentes ativos podem ser selecionados a partir do grupo que consiste
em interferons, ribavirina, inibidores de polimerase de HCV NS5B de
nucleosideo, inibidores de polimerase de HCV NS5B de nao nucleosi-
deo, inibidores de protease de HCV NS3-4A, inibidores de HCV NS5A,
inibidores de entrada de HCV, inibidores de HCV NS3, inibidores de
helicase de HCV NS3, inibidores de HCV NS4B e inibidores de ciclofi-
na humana. Por exemplo, tais combinagdes podem compreender uma
composicdo que compreende um composto da Férmula | e um excipi-
ente farmaceuticamente aceitavel, juntamente com duas ou mais ou-
tras composigdes que compreendem outros tais agentes ativos e exci-
pientes farmaceuticamente aceitaveis.

[00211] A invencao fornece adicionalmente compostos que podem
ser uteis como pro-farmacos. Por exemplo, os compostos que contém
um grupo carboxila podem ser modificados para uma variedade de
porcdes pro-quimicas com o uso de técnicas convencionais. Por
exemplo, uma porcao quimica de carboxila em um composto da For-
mula | pode ser substituida por ou modificada para amidas, carbama-
tos, carbonatos ou ésteres correspondentes, desde que 0s processos
de biotransformacao possam render a forma de carboxila apropriada
do composto parente. De maneira ideal, a forma de pré-farmaco ren-
dera, sob biotransformagao, o composto parente em uma alta razao de
recuperacao e sera nao toxico ou nao tera preocupagdes de seguran-
ca significativas.

[00212] Consequentemente, em um aspecto, sdo fornecidos com-
postos da Férmula | em que D é um grupo carboxila que é esterificado,
por exemplo, o grupo —C(O)OH ¢é substituido pelo grupo —C(O)O-RP,
em que RP é alquila —C1.4, alquila —C4.4alquila—OC(O)O-C1.4, 5-metil-2-
oxo-[1,3]dioxol-4-iimetil, ou —C1.salquila—NR'R", em que R' e R" séo

independentemente hidrogénio ou alquila —C1.4.
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[00213] Em algumas modalidades, as formas de pré-farmaco de um
composto da Férmula | podem ter poténcia reduzida para inibicao de
atividade de polimerase de HCV. Alternativamente, tais formas de pro-
farmaco podem ter um ICso contra polimerase de HCV que é pelo me-
nos 50 vezes, pelo menos 100 vezes, pelo menos 150 vezes, pelo
menos 200 vezes ou pelo menos 500 vezes maior que o ICso da forma
de carboxila ndo modificada correspondente do composto.

[00214] Em um aspecto da invencao, nos compostos da Férmula |,
o grupo L compreende uma cadeia principal de carbono (alquileno) ou
carbono e oxigénio (éter). Em tais casos, a cadeia principal pode com-
preender 7 a 10 atomos de carbonos ou carbono e oxigénio. Em algu-
mas modalidades, L € —(CH2)x(OCH2CH2),—O- (CH2)—, em que x=2 a
6,y=0a5ez=0ab5; desde que quando y for 0, entdo (x+z) € 4 a 11.
[00215] Em algumas modalidades, x=2,y=0a2ez=2a4.
[00216] Em algumas modalidades, x=2,y=0e z =4.

[00217] Em algumas modalidades, x=2,y=1ez=1a 3.

[00218] Em algumas modalidades, x=2,y=1ez=1.

[00219] Em algumas modalidades, x=2,y=1ez=2.

[00220] Em algumas modalidades, x=2,y=1ez = 3.

[00221] Em algumas modalidades, x=2,y=2ez=0a 1.

[00222] Em algumas modalidades, x=2,y=2ez=0.

[00223] Em algumas modalidades, x=2,y=2ez=1.

[00224] Em algumas modalidades, x=3,y=0e z = 3.

[00225] Em algumas modalidades, x=4,y=0e z = 2.

[00226] Em algumas modalidades, x=5,y=0ez=0a4.

[00227] Em algumas modalidades, x=5,y=0ez =1.

[00228] Em algumas modalidades, x=5,y=0e z =4.

[00229] Em algumas modalidades, x=6,y=0e z =0.

[00230] Em algumas modalidades, L é alquileno C7.

[00231] Ao longo da descrigcao desta invencao, qualquer escopo de
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qualquer variavel, que inclui m, n, w, X, y e z, pode, a menos que es-
pecificado de outra forma, ser usado independentemente com o esco-
po de qualquer outro exemplo de uma variavel.

PREPARACAO GERAL DE COMPOSTOS

[00232] Os compostos da invencdo podem ser preparados por

qualquer rota sintética adequada, com o uso de técnicas e aparelhos
quimicos conhecidos pelo quimico organico habilidoso. Detalhes das
sinteses de compostos exemplificativos sao fornecidos nos Exemplos
abaixo. Definigdes gerais de tais processos sintéticos sdo fornecidas
para auxiliar o entendimento da invengao.

[00233] Sera verificado que os compostos da Férmula | podem con-
ter um ou mais atomos de carbono assimétricos e podem existir em
formas racémicas, diastereoméricas e opticamente ativas. Todos es-
ses compostos racémicos, enantibmeros e diasterebmeros s&o con-
templados de modo a estarem dentro do escopo da presente inven-
cao. Métodos sao conhecidos na técnica para separar isbmeros, tais
como enantibmeros e diasteredmeros, que incluem métodos quimicos
e fisicos. Sera verificado adicionalmente que determinados compostos
da presente invencdo podem existir em diferentes formas tautoméri-
cas. Todos os tautbmeros sdo contemplados de modo a estarem den-
tro do escopo da presente invencao.

[00234] Determinados compostos da presente invengcdo podem
ocorrer como atropisbmeros, que sao estereoisbmeros que exibem
rotacdo bloqueada a cerca de uma ligagao unica, na qual a barreira de
interconversao estérica para tal rotacéo ¢é alta o suficiente para permitir
o isolamento de conférmeros individuais. Atropisdmeros podem ser
termicamente equilibrados e a barreira de interconversdo pode ser
medida cineticamente.

[00235] A presente invengdo também inclui compostos da Formula |

isotopicamente marcados. Os compostos isotopicamente marcados
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sao idénticos aos compostos desta invencéo, porém, para serem pro-
duzidos para substituir um ou mais atomos por outro isétopo do mes-
mo elemento. Por exemplo, um atomo selecionado pode ser alterado
de um isétopo abundante na natureza para um isétopo raro. Isétopos
exemplificativos que podem ser incorporados nos compostos da in-
vengéao incluem isétopos de hidrogénio, carbono, nitrogénio, oxigénio,
enxofre, cloro, tal como 2H, 3H, "'C, 3C, “C 3N, %0, 170, 38, 18F, 36C].
Determinados compostos marcados por isotopo (por exemplo, °H e
4C) sao uteis em estudos de distribuigdo de tecido de composto ou
substrato. Determinados isétopos mais pesados (por exemplo, ?H) po-
dem fornecer vantagens terapéuticas que resultam da maior estabili-
dade metabdlica possivel.

[00236] Também incluidos na presente invengao estdo os sais, (por
exemplo, sais farmaceuticamente aceitaveis) dos compostos da Foér-
mula |. Qualquer sal que seja consistente com a estabilidade total e
utilidade dos compostos da Férmula | pode ser fornecido com o uso de
métodos convencionais. Sais adequados incluem, sem limitagdo, sais
de grupos acidos ou basicos que podem estar presentes nos compos-
tos fornecidos no presente documento. Sob determinadas condicbes
acidas, o composto pode formar uma ampla variedade de sais com
varios acidos inorganicos e organicos. Acidos que podem ser usados
para preparar sais farmaceuticamente aceitaveis de tais compostos
basicos sdo aqueles que formam sais que compreendem anions far-
macologicamente aceitaveis que incluem, porém, sem limitagdo a ace-
tato, benzenossulfonato, benzoato, bicarbonato, bitartrato, brometo,
edetato de calcio, cansilato, carbonato, cloreto, brometo, iodeto, citra-
to, diidrocloreto, edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato, glucep-
tato, gluconato, glutamato, glicolilarsanilato, hexilressorcinato, hidra-
bamina, hidroxinaftoato, isetionato, lactato, lactobionato, malato, male-

ato, mandelato, mesilato (metilenossulfonato), metilsulfato, muscato,
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napsilato, nitrato, pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, sali-
cilato, estearato, succinato, sulfato, tanato, tartrato, teoclato, trietiodida
e pamoato. Sob determinadas condi¢cbes basicas, o composto pode
formar sais de base com varios cations farmacologicamente aceita-
veis. Exemplos sem limitacdo de tais sais incluem sais de metal alcali-
no ou de metal alcalino terroso e, particularmente, sais de calcio, mag-
nésio, sodio, litio, zinco, potassio e ferro, assim como sais de tetra-
alquilaménio. Informag¢des gerais com relagdo aos sais farmaceutica-
mente aceitaveis podem ser encontradas em Stahl PH, e Wermuth
CG, edicoes, Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection
and Use, 2002, Wiley-VCH/VHCA Weinheim/Zurique.

[00237] A presente invencado também se refere a fornecer hidratos e
outros solvatos dos compostos da Formula I. Assim, hidratos e outros
solvatos dos compostos da Férmula | e hidratos e outros solvatos dos
sais dos compostos da Férmula | sdo incluidos no escopo da presente
invencao.

[00238] Esteres, que incluem ésteres farmaceuticamente aceitaveis
dos compostos da Formula |, sdo incluidos no escopo da presente in-
vencdo. Esteres incluem ésteres de &cido carboxilico estaveis —
COOR, por exemplo, em que R é selecionado a partir de alquila, alco-
xialquila, aralquila, ariloxialquila, arila de cadeia ramificada ou linear
opcionalmente substituida; ou, por exemplo, —CH-OC(O)R' ou -
CH20CO2R' em que R' é alquila (por exemplo, R' é terc-butila). A me-
nos que especificado de outra forma, qualquer por¢do quimica alquila
presente em tais ésteres contém de maneira adequada 1 a 6 atomos
de carbono, preferencialmente 1 a 4 atomos de carbono.

[00239] Se deve haver, neste relatorio descritivo, uma discrepancia
entre uma estrutura representada e um nome dado aquela estrutura, a
estrutura representada deve ser atribuida mais peso. Adicionalmente,

se a estereoquimica de uma estrutura ou uma por¢cdo de uma estrutu-
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ra ndo € indicada com notagcdo convencionalmente aceita, por exem-
plo, linhas em negrito ou tracejadas, a estrutura ou por¢édo da mesma
deve ser interpretada como englobando todos os estereocisbmeros de
tal estrutura.

[00240] Um composto da Formula | e seus sais (por exemplo, sais
farmaceuticamente aceitaveis) podem existir em formas cristalinas,
que podem aparecer como polimorfos ou pseudopolimorfos diferentes.
Conforme usado no presente documento, o termo "polimorfismo" cris-
talino significa a habilidade de um composto cristalino em existir em
diferentes estruturas de cristal. Polimorfismo pode ocorrer, de modo
geral, como uma resposta as alteragcdes em temperatura, pressao ou
ambas. Polimorfismo também pode resultar de variacbes no processo
de cristalizagdo. Polimorfos podem ser distinguidos por varias caracte-
risticas fisicas conhecidas na técnica, tais como padrboes de difracido
de raios X, solubilidades e pontos de fusdo. Polimorfismo pode resultar
de diferengcas em embalagem de cristal (polimorfismo de embalagem)
ou diferengas em embalagem entre diferentes conférmeros da mesma
molécula (polimorfismo conformacional). Conforme usado no presente
documento, o termo "pseudopolimorfismo" cristalino significa a habili-
dade de um hidrato ou solvato de um composto em existir em diferen-
tes estruturas de cristal. Os pseudopolimorfos da presente invencao
podem existir devido as diferencas em embalagem de cristal (pseudo-
polimorfismo de embalagem) ou devido as diferencas em embalagem
entre diferentes conférmeros da mesma molécula (pseudopolimorfismo
conformacional). A presente invengao compreende todos os polimorfos
e pseudopolimorfos dos compostos da Formula | e seus sais farma-
ceuticamente aceitaveis.

[00241] Um composto da Férmula | e seus sais ou solvatos também
podem existir como sélidos amorfos. Conforme usado no presente do-

cumento, um sélido amorfo € um solido no qual ndo ha ordem de longo
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alcance das posic¢des dos atomos no sélido. Essa definicdo também se
aplica quando o tamanho de cristal é de dois nanébmetros ou menos.
Aditivos, que incluem solventes, podem ser usados para criar as for-
mas amorfas da presente invencado. A presente invencdo compreende
todas as formas amorfas dos compostos da Féormula | e seus sais, (por
exemplo, sais farmaceuticamente aceitaveis) e solvatos.

[00242] Em um aspecto, a invencao fornece uma composicdo que
compreende um composto de acordo com a Férmula | ou um sal (por
exemplo, um sal farmaceuticamente aceitavel) ou solvato do mesmo.
Tais composi¢cdes podem compreender adicionalmente pelo menos
um componente adicional, tal como um excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

METODOS DE USO

[00243] Em outro aspecto, a invencao fornece um método para tra-

tar uma infecgcao do virus da hepatite C em um hospedeiro, que com-
preende administrar ao hospedeiro uma quantidade terapéutica de pe-
lo menos um composto de acordo com a Férmula | ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo. De maneira semelhante, é forneci-
do um composto de acordo com a Férmula | ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel de tal composto, para uso no tratamento de uma in-
feccédo pelo HCV em um hospedeiro. Em algumas modalidades, o mé-
todo compreende, adicionalmente, administrar ao hospedeiro pelo me-
nos um outro agente terapeuticamente ativo selecionado a partir do
grupo que consiste em interferons, ribavirina, taribavirina, inibidores de
polimerase de HCV de nucleosideo, inibidores de polimerase de HCV
de nao nucleosideo, inibidores de protease de HCV NS3-4A, inibidores
de HCV NS5A, inibidores de entrada de HCV, inibidores de HCV NS3
e inibidores de HCV NS4B. Em algumas modalidades, o composto po-
de ser usado para prevenir infecgao pelo HCV em um hospedeiro. Em

algumas modalidades, o composto pode ser usado para limitar a infec-
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cao em um hospedeiro. Em algumas modalidades, o hospedeiro € um
individuo humano.

[00244] Em outro aspecto, a invencgao fornece um método para tra-
tar uma reativacdo do virus da hepatite C em um hospedeiro, que
compreende administrar ao hospedeiro uma quantidade terapéutica de
pelo menos um composto de acordo com a Férmula | ou um sal far-
maceuticamente aceitavel do mesmo. De maneira semelhante, & for-
necido um composto de acordo com a Férmula | ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel de tal composto, para uso no tratamento de uma
infeccdo pelo HCV em um hospedeiro. Em algumas modalidades, o
método compreende, adicionalmente, administrar ao hospedeiro pelo
menos um outro agente terapeuticamente ativo selecionado a partir do
grupo que consiste em interferons, ribavirina, taribavirina, inibidores de
polimerase de HCV de nucleosideo, inibidores de polimerase de HCV
de nao nucleosideo, inibidores de protease de HCV NS3-4A, inibidores
de HCV NS5A, inibidores de entrada de HCV, inibidores de HCV NS3
e inibidores de HCV NS4B. Em algumas modalidades, o composto po-
de ser usado para prevenir infeccao pelo HCV em um hospedeiro. Em
algumas modalidades, o composto pode ser usado para limitar a infec-
¢ao em um hospedeiro. Em algumas modalidades, o hospedeiro € um
individuo humano.

[00245] Em outro aspecto, a invencao fornece um método para ini-
bir ou reduzir a atividade da polimerase do virus da hepatite C em um
hospedeiro, que compreende administrar ao hospedeiro uma quanti-
dade terapéutica de pelo menos um composto de acordo com a For-
mula | ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. De maneira
semelhante, é fornecido um composto de acordo com a Férmula I, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel de tal composto, para uso em ini-
bir ou reduzir a atividade de polimerase de HCV em um hospedeiro.

Em algumas modalidades, o método compreende, adicionalmente,
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administrar ao hospedeiro pelo menos um outro agente terapeutica-
mente ativo selecionado a partir do grupo que consiste em interferons,
ribavirina, taribavirina, inibidores de polimerase de HCV de nucleosi-
deo, inibidores de polimerase de HCV de nido nucleosideo, inibidores
de protease de HCV NS3-4A, inibidores de HCV NS5A, inibidores de
entrada de HCV, inibidores de HCV NS3 e inibidores de HCV NS4B.
Em algumas modalidades, o hospedeiro € um individuo humano.
[00246] Em um aspecto adicional, a invencado fornece um método
para inibir ou reduzir a replicagao de polimerase do virus da hepatite C
em um hospedeiro, que compreende administrar ao hospedeiro uma
quantidade terapéutica de pelo menos um composto de acordo com a
Formula | ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. De ma-
neira semelhante, é fornecido um composto de acordo com a Férmula
I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel de tal composto, para uso
em inibir ou reduzir replicacdo de polimerase de HCV em um hospe-
deiro. Em algumas modalidades, o método compreende, adicional-
mente, administrar ao hospedeiro pelo menos um outro agente tera-
peuticamente ativo selecionado a partir do grupo que consiste em in-
terferons, ribavirina, taribavirina, inibidores de polimerase de HCV de
nucleosideo, inibidores de polimerase de HCV de ndo nucleosideo,
inibidores de protease de HCV NS3-4A, inibidores de HCV NS5A, ini-
bidores de entrada de HCV, inibidores de HCV NS3 e inibidores de
HCV NS4B. Em algumas modalidades, o hospedeiro € um individuo
humano.

[00247] Em outro aspecto, a invencéo fornece um método para tra-
tar cirrose hepatica associada a HCV, doencga hepatica crénica, carci-
noma hepatocelular, crioglobulinemia e/ou fibrose hepatica em um
hospedeiro, que compreende administrar ao hospedeiro uma quanti-
dade terapéutica de pelo menos um composto de acordo com a For-

mula | ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. De maneira
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semelhante, é fornecido um composto de acordo com a Férmula |, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel de tal composto, para uso em cir-
rose hepatica associada a HCV, doenca hepatica crénica, carcinoma
hepatocelular, crioglobulinemia e/ou fibrose hepatica em um hospedei-
ro. Em algumas modalidades, o0 método compreende, adicionalmente,
administrar ao hospedeiro pelo menos um outro agente terapeutica-
mente ativo selecionado a partir do grupo que consiste em interferons,
ribavirina, taribavirina, inibidores de polimerase de HCV de nucleosi-
deo, inibidores de polimerase de HCV de nao nucleosideo, inibidores
de protease de HCV NS3-4A, inibidores de HCV NS5A, inibidores de
entrada de HCV, inibidores de HCV NS3 e inibidores de HCV NS4B.
[00248] Em outro aspecto, a invencao fornece um uso de um com-
posto de acordo com a Férmula | ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel do mesmo na producido de um medicamento para tratar uma infec-
¢ao do virus da hepatite C em um hospedeiro. Em algumas modalida-
des, o hospedeiro € um individuo humano.

[00249] Em outro aspecto, a invencao fornece um uso de um com-
posto de acordo com a Férmula | ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel do mesmo na producdo de um medicamento para inibir ou reduzir
a atividade de polimerase do virus da hepatite C em um hospedeiro.
Em algumas modalidades, o hospedeiro € um individuo humano.
[00250] Em outro aspecto, a invencao fornece um uso de um com-
posto de acordo com a Férmula | ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel do mesmo na produgdo de um medicamento para inibir ou reduzir
a replicacao de polimerase do virus da hepatite C em um hospedeiro.
Em algumas modalidades, o hospedeiro é um individuo humano.
[00251] A invengao fornece, em um aspecto adicional, uma combi-
nacao que compreende pelo menos um composto da Férmula | ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo juntamente com pelo me-

nos um outro agente ativo, especialmente interferon, ribavirina e/ou um
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agente anti-HCV adicional.

[00252] Em um aspecto adicional da presente invencéo é fornecido
um composto escolhido a partir de compostos da Férmula | ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo para uso em terapia médica
humana ou veterinaria, particularmente no tratamento ou prevencéao de
infecgao viral, particularmente infeccéo por flavivirus, por exemplo, in-
fecgcao pelo HCV.

[00253] Em outro aspecto, a invencédo fornece o uso de um com-
posto da Formula | ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo
na produgdo de um medicamento para o tratamento e/ou profilaxia de
infecgao viral, particularmente infeccao pelo HCV.

[00254] Em outro aspecto, a invencdo fornece um composto da
Férmula | ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo para uso
em tratamento de doenca HCV em um ser humano.

[00255] Em outro aspecto, a invencao fornece um composto prepa-
rado para ser administrado em combinagao com pelo menos um agen-
te ativo selecionado a partir do grupo que consiste em interferons, ri-
bavirina, inibidores de polimerase de HCV NS5B de nucleosideo, inibi-
dores de polimerase de HCV NS5B de n&o nucleosideo, inibidores de
protease de HCV NS3-4A, inibidores de HCV NS5A, inibidores de en-
trada de HCV, inibidores de HCV NS3, inibidores de helicase de HCV
NS3, inibidores de HCV NS4B e inibidores de ciclofina humana.
[00256] Em outro aspecto, a invengao fornece uma combinagao que
compreende: a) uma quantidade terapeuticamente eficaz de um com-
posto da Féormula | ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo
e b) uma quantidade terapeuticamente eficaz de pelo menos um agen-
te ativo selecionado a partir do grupo que consiste em interferons, ri-
bavirina, inibidores de polimerase de HCV NS5B de nucleosideo, inibi-
dores de polimerase de HCV NS5B de nao nucleosideo, inibidores de
protease de HCV NS3-4A, inibidores de HCV NS5A, inibidores de en-
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trada de HCV, inibidores de HCV NS3, inibidores de helicase de HCV
NS3, inibidores de HCV NS4B e inibidores de ciclofina humana.
[00257] Em outro aspecto, a invencao fornece um uso de um com-
posto da Formula | ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo
em combinagdo com pelo menos um agente ativo selecionado a partir
do grupo que consiste em interferons, ribavirina, inibidores de polime-
rase de HCV NS5B de nucleosideo, inibidores de polimerase de HCV
NS5B de ndo nucleosideo, inibidores de protease de HCV NS3-4A,
inibidores de HCV NS5A, inibidores de entrada de HCV, inibidores de
HCV NS3, inibidores de helicase de HCV NS3, inibidores de HCV
NS4B e inibidores de ciclofina humana, para produ¢cao de um medica-
mento para tratamento de doenga HCV em um ser humano.

[00258] Em outro aspecto, a invencao fornece um uso de um com-
posto da Formula | ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo
na producdo de uma forma de dosagem para tratamento de doenca
HCV em um ser humano, sendo que a forma de dosagem compreende
1 a 1.000 mg de um composto da Férmula | ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo, e uma quantidade eficaz de pelo menos
um agente ativo selecionado a partir do grupo que consiste em interfe-
rons, ribavirina, inibidores de polimerase de HCV NS5B de nucleosi-
deo, inibidores de polimerase de HCV NS5B de nao nucleosideo, ini-
bidores de protease de HCV NS3-4A, inibidores de HCV NS5A, inibi-
dores de entrada de HCV, inibidores de HCV NS3, inibidores de heli-
case de HCV NS3, inibidores de HCV NS4B, e inibidores de ciclofina
humana, sendo que a forma de dosagem é adequada para administra-
¢ao a um ser humano.

[00259] Em ainda outro aspecto, a invengao fornece métodos para
inibir a atividade de polimerase de HCV em uma amostra bioldgica,
que compreende colocar em contato a amostra biolégica com uma

quantidade inibidora eficaz de um composto da Férmula | ou um sal
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farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Em algumas modalidades, a
amostra biolégica € uma amostra sanguinea, de tecido ou de outro flu-
ido. Em algumas modalidades, a amostra biolégica é uma cultura de
células hospedeiras, por exemplo, hepatocitos, ou células de carcino-
ma hepatocelular, infectadas com HCV. Para uma pesquisa de siste-
mas de ensaio biolégico na qual os compostos da invengédo podem ser
demonstrados, consultar, Huang et al., "Hepatitis C Virus-related As-
says", capitulo 2 em Hepatitis C: Antiviral Drug Discovery and Deve-
lopment, S-L Tan e Y He, edigdes, Caister Academic Press (2011).
[00260] Tais métodos podem ser uteis em pesquisa ou na clinica,
por exemplo, na identificagdo de gendtipos de HCV passiveis de inibi-
cao com os compostos da invencado ou na identificacdo de individuos
que podem ser tratados de maneira benéfica com o uso de compostos
ou composigdes da invengdo. Em algumas modalidades, o gendtipo de
HCV é 1 ou o gendtipo de HCV é 1a ou o gendtipo de HCV é 1b.
[00261] Em varias modalidades dos métodos, apresentados acima,
para usar os compostos da Formula | para o tratamento ou prevencao
de infeccdo pelo HCV ou das sequelas de tal infeccdo, o HCV pode
ser genotipicamente nao identificado. Em outras modalidades, o HCV
€ gendtipo de HCV 1, opcionalmente gendtipo de HCV 1a ou 1b. Em
outras modalidades, o HCV pode ser selecionado dentre outros gené-
tipos de HCV, que incluem gendtipos de HCV 2 e/ou 3.

[00262] Sem desejar estar vinculado a teoria, acredita-se que os
compostos da Féormula | que exibem a inibicao de replicagcao ou infecci-
osidade de HCV derivam sua atividade através da interagdo com ou li-
gacgao a um local alostérico que controla a conformacgao da proteina de
HCV NS5B e que, desse modo, inibe sintese de RNA viral na célula hos-
pedeira. Acredita-se que os compostos da Férmula | que exibem a inibi-
cao de replicacéo ou infecciosidade de HCV interagem com ou se ligam

aos NNI IV. Conforme demonstrado nos Exemplos abaixo, os compos-
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tos da Formula | exibem inibicdo potente da atividade de NS5B RdRp
em um ensaio bioquimico in vitro, assim como inibicdo de replicacao de
HCV conforme medido em um ensaio de célula replicon de HCV.
DEFINICOES

[00263] E entendido que os compostos da invencdo, conforme des-

crito no presente documento, podem ser substituidos por uma varie-
dade de substituintes ou por¢des quimicas funcionais. De modo geral,
o termo "substituido", seja ou ndo precedido pelo termo "opcionalmen-
te", e substituintes contidos nas férmulas desta invengao, se referem a
substituicdo de radicais de hidrogénio em uma dada estrutura pelo ra-
dical de um substituinte especificado. Quando mais de uma posicao
em qualquer dada estrutura pode ser substituida por mais de um subs-
tituinte selecionado a partir de um grupo especificado, os substituintes
devem, a menos que indicado de outra maneira, ser entendidos como
independentes, isto €, podem ser os mesmos ou diferentes em cada
posicao. Conforme usado no presente documento, o termo "substitui-
do" é contemplado para incluir todos os substituintes permissiveis de
compostos organicos. Em um aspecto amplo, os substituintes permis-
siveis incluem substituintes aciclicos e ciclicos, ramificados e nao ra-
mificados, carbociclicos e heterociclicos, aromaticos e ndo aromaticos,
de carbono e heteroatomo de compostos organicos. Com os proposi-
tos desta invencdo, heteroatomos, tais como nitrogénio podem ter
substituintes de hidrogénio e/ou quaisquer substituintes permissiveis
de compostos organicos descritos no presente documento que satisfa-
cam as valéncias dos heteroatomos. Adicionalmente, esta invencio
nao se destina a ser limitada de nenhuma maneira pelos substituintes
permissiveis de compostos organicos. Combinagdes de substituintes e
variaveis previstas por esta invengao sao, preferencialmente, aqueles
gue resultam na formacao de compostos estaveis uteis, conforme des-

crito no presente documento, por exemplo, no tratamento e prevencao
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de disturbios associados a infecgéo pelo HCV.

[00264] O termo "alifatico", conforme usado no presente documen-
to, inclui cadeia linear tanto saturada quanto insaturada (isto é, ndo
ramificada) ou hidrocarbonetos alifaticos ramificados, que s&o opcio-
nalmente substituidos por um ou mais grupos funcionais. Conforme
sera verificado por uma pessoa de habilidade comum na técnica, "ali-
fatico" se destina, no presente documento, a incluir, porém, sem limita-
cao a porcdes quimicas de alquila, alquenila, alquinila. Assim, confor-
me usado no presente documento, o termo "alquila" inclui grupos alqui-
la lineares e ramificados. Uma convengédo analoga se aplica a outros
termos genéricos, tais como "alquenila", "alquinila" e semelhantes.
Adicionalmente, conforme usado no presente documento, os termos

"alquila" "alquenila", "alquinila" e semelhantes, englobam ambos os
grupos substituidos e nao substituidos.

[00265] Em determinadas modalidades, os grupos alquila, alquenila
e alquinila empregados na invengao contém cerca de 1 a 20 atomos
de carbono alifatico (C1-20). Em outras determinadas modalidades, os
grupos alquila, alquenila e alquinila empregados na invengdo contém
cerca de 1 a 10 atomos de carbono alifatico (C1-10). Em ainda outras
modalidades, os grupos alquila, alquenila e alquinila empregados na
invencado contém cerca de 1 a 8 atomos de carbono alifatico (C1s). Em
ainda outras modalidades, os grupos alquila, alquenila e alquinila em-
pregados na invencao contém cerca de 1 a 6 atomos de carbono alifa-
tico (C1.6). Em ainda outras modalidades, os grupos alquila, alquenila e
alquinila empregados na invengcao contém cerca de 1 a 4 atomos de
carbono (C14). Grupos alifaticos incluem, por exemplo, metila, etila, n-
propila, isopropila (iPr), alila, n-butila (nBu), sec-butila, isobutila, terc-
butila, n-pentila, sec-pentila, isopentila, terc-pentila, n-hexila, sec-hexila
e semelhantes, que podem suportar um ou mais substituintes. Grupos

alquenila incluem, por exemplo, etenila, propenila, butenila, 1-metil-2-
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buten-1-ila e semelhantes. Grupos alquinila incluem, por exemplo, eti-
nila, 2-propinila (propargila), 1-propinila e semelhantes.

[00266] O termo "alquila", conforme usado no presente documento,
se refere a uma cadeia linear saturada ou hidrocarboneto ramificado.
Grupos alquila podem ocorrer como radicais monovalentes ou divalen-
tes em compostos revelados no presente documento. Em algumas
modalidades, os grupos alquila tém 1 a 10 (C1.10), 1 @ 6 (C16), 1 2 4
(C14) ou 1 a 3 (C1.3) atomos de carbono. Substituintes de alquila de
cadeia linear saturada representativos incluem metila, etila, n-propila,
n-butila, n-pentila e n-hexila; enquanto substituintes de alquila saturada
ramificada incluem isopropila, sec-butila, isobutila, terc-butila, isopenti-
la, 2-metilbutila, 3-metilbutila e semelhantes.

[00267] O termo "Bn", conforme usado no presente documento, se
refere a um grupo benzila.

[00268] Os termos "amina" e "amino", conforme usados no presente
documento, se referem a um grupo que tem a férmula —~NR'R", sendo
qgue R' e R" sdo ambos hidrogénio. O termo "alquilamina", conforme
usado no presente documento, se refere a um grupo que tem a férmu-
la -NR'R", sendo que R' é hidrogénio ou alquila, e R" & alquila. Assim,
o termo alquilamina inclui monoalquilamina e dialquilamina. O termo
"aminoalquila", conforme usado no presente documento, se refere a
um grupo que tem a férmula —alquil-NR'R", sendo que R' e R" sao in-
dependentemente hidrogénio ou alquila.

[00269] O termo "éter", conforme usado no presente documento, se
refere a um grupo que tem a formula R'-O-R", sendo que R' e R" sdo
independentemente alquila ou outro substituinte ligado ao oxigénio por
meio de um atomo de carbono, por exemplo, —-CH>—O—-CH> ou —CH2>—
O-aril-(CHz)3. O termo "tioéter", conforme usado no presente docu-
mento, se refere a um grupo similar que tem a férmula R'-S—-R". O

termo "(tio)éter", conforme usado no presente documento, se refere a
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um grupo que compreende uma funcionalidade de éter ou tioéter, ou
qgue tem funcionalidade de éter e tioéter hibrida, por exemplo —CH>—O-
CH>—S—-CHo—.

[00270] O termo "excipiente", conforme usado no presente docu-
mento, se refere a uma substancia natural ou sintética formulada em
conjunto com o ingrediente ativo de uma composigao. Excipientes po-
dem ser incluidos em uma composicao para varias fungcées ou para
transmitir varias propriedades a composicédo. Por exemplo, excipientes
podem ser incluidos com o propdsito de aumentar as formulagdes que
contém ingredientes ativos potentes (assim, frequentemente denomi-
nados "agentes de volume", "cargas" ou "diluentes"). Alternativamente,
excipientes podem ser incluidos em uma formulagdo para conferir um
aprimoramento terapéutico no ingrediente ativo na forma de dosagem
final, tal como facilitar a absorcédo ou solubilidade de farmaco. A sele-
cao de excipientes apropriados também depende da rota de adminis-
tracdo e da forma de dosagem, assim como do ingrediente ativo e ou-
tros fatores. Por exemplo, para administracdo oral pode ser dada con-
sideracdo aos corantes, aromatizantes, deslizantes, lubrificantes e
semelhantes. Excipientes também podem ser uteis no processo de
producdo, para auxiliar no manuseio da substancia ativa envolvida, tal
como facilitando-se a fluidez de p6 ou propriedades antiaderentes. Ex-
cipientes podem ser empregados para auxiliar na estabilidade da for-
mulacao, tal como prevengao de desnaturagdo ao longo da vida util
esperada, ou para evitar ou deter crescimento (conservantes) microbi-
ano (por exemplo, bacteriano, fungico).

[00271] O termo "ICso", conforme usado no presente documento, se
refere a uma quantidade, concentragdo ou dosagem de um composto
de teste particular que alcanga uma inibicdo de 50% de uma resposta
maxima em um ensaio in vitro — tal como um ensaio bioquimico ou

enzimatico — que mede tal resposta.
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[00272] O termo "halo" ou "halogénio", conforme usado no presente
documento, se refere a F, CI, Brou l.

[00273] O termo "polimerase de HCV", conforme usado no presente
documento, se refere a polimerase de NS5B de HCV.

[00274] O termo "farmaceuticamente aceitavel", conforme usado no
presente documento em relagdo a um ingrediente (tal como um ingre-
diente ativo, um sal ou solvato do mesmo, ou um excipiente) que pode
ser incluido em uma formulacéo farmacéutica para administracdo a um
paciente, se refere aquele ingrediente que € aceitavel no sentido de
ser compativel com quaisquer outros ingredientes presentes na formu-
lagdo farmacéutica e que ndo séo prejudiciais ao paciente. De fato,
normas e padrdes farmacéuticos exigem que todo excipiente em me-
dicamentos administrados aos seres humanos e outros animais, assim
como a decomposi¢cado quimica ou os produtos de metabolismo de tais
excipientes, sejam identificados e se mostrem seguros. O acrénimo
GRAS é frequentemente aplicado a tais materiais, que significa que
sdo "Geralmente Reconhecidos Como Seguros".

[00275] O termo "prevenir", conforme usado no presente documen-
to, significa que os compostos da presente invencao sao uteis quando
administrados a um paciente que nao foi diagnosticado como possi-
velmente tendo a doenca no momento da administracdo, porém, que
normalmente se esperaria desenvolver a doenga ou estar em risco
mais elevado para a doenga. De modo geral, o termo "prevenir" se re-
fere a administracdo de um composto da invencéo antes do surgimen-
to de sintomas, particularmente aos pacientes em risco de contrair a
infeccado pelo HCV. Os compostos da invengao retardardo o desenvol-
vimento dos sintomas de doencga, atrasardo o surgimento da doencga
ou prevenirao que o individual desenvolva a doenca.

[00276] O termo "pro-farmaco”, conforme usado no presente do-

cumento, se refere a um composto quimico que tem pouca ou ne-
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nhuma atividade farmacoldgica por si ou que tem propriedades que
sao preferenciais para a administracdo, porém, que tem capacidade
para passar por biotransformagdo para um metabolito terapeutica-
mente ativo de interesse. Por exemplo, uma forma de pré-farmaco de
um composto da Férmula | pode, por si, ter pouca ou nenhuma ativi-
dade inibidora contra polimerase de HCV, porém, passaria por bio-
transformacéo no corpo do paciente para a forma ativa do composto.
Como outro exemplo, uma forma de pré-farmaco de um composto da
Férmula | pode ter uma ou mais propriedades fisico-quimicas, por
exemplo, solubilidade, que transmite ao composto um perfil farmaco-
cinético ou farmacodinamico diferente. Biotransformagéo pode incluir
hidrdlise, oxidacgéao, fotdlise, ou por meio de processos fisioldgicos ou
metabdlicos, por exemplo, por modificagdo enzimatica. Um pré-
farmaco pode ser idealizado como a incluir o composto terapéutico
ligado por ligagdo covalente a uma porgao pré-quimica, e o processo
de biotransformacdo remove ou modifica a porcdo pré-quimica para
render o composto terapéutico. Grupos funcionais comuns em com-
postos que podem ser substituidos por ou modificados para conter
uma porgao pro-quimica incluem, por exemplo, grupos amino, carbo-
nila, carboxila, hidroxila, fosfonila e tiolila. Consultar, por exemplo,
Rautio et al., Nat Rev Drug Discov, 2008, 7:255 a 270. Se um farma-
co parente contém uma dessas por¢des quimicas, 0 composto pode
ser modificado com o uso de quimica biorreversivel para conter uma
porgcao pro-quimica. Alternativamente, o pro-farmaco pode ser prepa-
rado com a porgao pro-quimica incorporada em um estagio sintético
inicial, como pode ser desejado.

[00277] O termo "solvato", conforme usado no presente documento,
se refere a um complexo de estequiometria variavel formada por um
soluto (nesta invengao, um composto da Féormula | ou um sal do mes-

mo) e um solvente. Tais solventes com o propésito da invengdo néo
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podem interferir na atividade bioldgica do soluto. Exemplos de solven-
tes adequados incluem, porém, sem limitacdo a agua, metanol, etanol
e acido acético. Preferencialmente, o solvente usado € um solvente
farmaceuticamente aceitavel. No entanto, solvatos que tém solventes
nao farmaceuticamente aceitaveis estdo dentro do escopo da presente
invencao, por exemplo, para uso como intermediarios na preparagao
de outros compostos da Férmula | e seus sais farmaceuticamente
aceitaveis. Com maxima preferéncia, o solvente usado é agua e o sol-
vato resultante também pode ser denominado um hidrato. Conforme
usado no presente documento, e a menos que indicado de outra ma-
neira, o termo "hidrato" significa um composto fornecido no presente
documento ou um sal do mesmo inclui adicionalmente uma quantidade
estequiométrica ou ndo estequiométrica de agua ligada por forgas in-
termoleculares nao covalentes.

[00278] O termo "estavel", conforme usado no presente documento,
se refere aos compostos que possuem estabilidade suficiente para
permitir sua produgao, e que mantém a integridade do composto por
um periodo de tempo suficiente para ser detectado e, preferencialmen-
te, por um periodo de tempo suficiente para ser util para os propdsitos
detalhados no presente documento. Por exemplo, um composto da
invencao deveria ser suficientemente estavel para permitir sua purifi-
cacao ou isolamento, ou identificacdo; ou deveria ser suficientemente
estavel para permitir a formulagdo em uma forma de dosagem farma-
ceuticamente aceitavel.

[00279] O termo "individuo", conforme usado no presente documen-
to, € um animal, tipicamente um mamifero, mais tipicamente um ser
humano, tal como um paciente. O termo "hospedeiro”, conforme usado
no presente documento, € uma célula, tal como um hepatocito, ou um
paciente humano ou outro individuo suspeito de ter, ou determinado a

ter sido, infectado pelo HCV, conforme determinado através de técni-
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cas genéticas ou seroldgicas convencionais.

[00280] O termo "substituido", conforme usado no presente docu-
mento, se refere a uma por¢cédo quimica na qual pelo menos um ato-
mo de hidrogénio é substituido por um substituinte diferente de hidro-
génio. Por exemplo, se um grupo fenila se diz opcionalmente substi-
tuido, pelo menos um dos hidrogénios no anel de fenila € substituido
por um substituinte que n&o € hidrogénio. Tipicamente, tais substi-
tuintes sdo pequenas porgcdes quimicas, tais como halo, hidroxila, al-
quila C1-4, alcéxi C+1-4 ou ciano. Tais substituicbes, de modo geral,
contribuem para uma propriedade desejavel para a molécula ou pelo
menos ndo diminuem substancialmente das propriedades desejaveis
da molécula, e em qualquer caso, devem ser suficientemente esta-
veis para uso de acordo com os propoésitos apresentados no presente
documento.

[00281] O termo "quantidade terapéutica", conforme usado no pre-
sente documento, se refere a uma quantidade de um composto que
seria razoavelmente esperada pelo médico profissional para ter um
efeito terapéutico particular no paciente, ao levar em consideragao tais
fatores como sexo, idade, histérico genético, massa corporal, area de
superficie corporal, modo de administracdo e semelhantes, ndo obs-
tante idiossincrasias da fisiologia do paciente. O efeito terapéutico po-
de ser contemplado no tratamento, prevencéao, e/ou gerenciamento de
um infecgcdo pelo HCV ou uma afeccéo ou sintoma associado a tal in-
feccao, ou o atraso ou minimizagcao de um ou mais sintomas associa-
dos ao mesmo. O termo "quantidade terapéutica" pode, portanto, en-
globar uma quantidade que melhora a terapia geral, reduz ou evita sin-
tomas ou causas de infec¢cao pelo HCV, ou aprimora a eficacia tera-
péutica de outro agente terapéutico. E possivel que uma quantidade
terapéutica de um composto possa alcancar resultados diferentes

quando administrado em diferentes pacientes. Em alguns casos, uma
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quantidade de um composto que produz o beneficio terapéutico para
um paciente pode render pouco ou nenhum beneficio para outro paci-
ente, porém, ainda é considerada uma quantidade terapéutica. Em al-
gumas modalidades, uma quantidade terapéutica de um composto ati-
vo € uma quantidade determinada pela Administracdo de Alimentos e
Farmacos dos Estados Unidos (ou uma organizagdo correlativa em
outro pais ou regido) para ser segura e eficaz no tratamento de infec-
cao pelo HCV ou outra doencga ou disturbio especificada em um pa-
ciente humano.

[00282] Sera verificado que a referéncia no presente documento a
"terapia" e/ou "tratamento" inclui, porém, sem limitacdo a prevencéo,
retardamento, profilaxia, melhora e/ou cura da infecgdo pelo HCV ou
sintomas médicos, afeccdes ou outras sequelas consequentes ou as-
sociadas (coletivamente, "doenga HCV"). Assim, sera verificado que as
referéncias no presente documento ao tratamento ou prevencédo de
infecgao pelo HCV incluem tratamento ou prevencao de infeccdo pelo
HCYV crénica, infecgao pelo HCV aguda ou qualquer uma das doengas
e disturbios associados a HCV, tais como fibrose hepatica, esteatose
hepatica, cirrose, crioglobulinemia e carcinoma hepatocelular. Conse-
quentemente, os termos "tratar", "tratamento" e "em tratamento", con-
forme usado no presente documento, se referem a aliviar ou reduzir a
gravidade de um sintoma associado a infeccdo pelo HCV ou uma
afeccdo consequente a tal infeccdo. Em determinadas modalidades,
compostos da invengao atrasarao ou retardarao a progressao da in-
feccdo pelo HCV, ou uma afecgcdo consequente a tal infeccdo que,
desse modo, torna possivel para o individuo aproveitar um tempo de
vida mais longo ou uma melhor qualidade de vida.

[00283] O termo "quantidade subterapéutica", conforme usado no
presente documento, se refere a uma quantidade de um composto

que, caso administrado sozinho, se espera que nao exiba efeito tera-
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péutico ou nenhum efeito terapéutico significativo no paciente, ao levar
em consideragao os fatores supracitados. Quantidades subterapéuti-
cas de um composto da Férmula | podem ser uteis em terapia de
combinagao, na qual, por exemplo, dois ou mais compostos ativos séo
administrados para se obter um efeito terapéutico.

[00284] Efeito terapéutico ou de tratamento pode ser medido de
qualquer maneira conhecida na técnica. Efeito terapéutico pode ser
observado em pacientes de HCV assintomaticos por meio de atraso,
reducao ou prevengao de surgimento ou desenvolvimento de um ou
mais sintomas caracteristicos da doenca HCV. Por exemplo, o efeito
terapéutico pode ser observado através do atraso, reducio ou preven-
¢ao de uma patologia hepatica. Como outro exemplo, o efeito terapéu-
tico pode ser observado através de reducgédo de carga viral (tal como
por avaliacdo de qPCR do numero de copias de RNA de HCV no san-
gue do paciente). Consultar, por exemplo, Highleyman L. e Franciscus
A., "HCV Diagnostic Tools: HCV Viral Load Tests", HCSP Fact Sheet,
V.3, maio de 2011
[http://www.hcvadvocate.org/hepatitis/factsheets_pdf/viralload.pdf].
[00285] O termo "quantidade eficaz", conforme usado no presente
documento, se refere a uma quantidade de um composto que, quando
fornecida a uma célula hospedeira ou um sistema in vitro ou ex vivo
seria esperada que exibisse um efeito 6bvio ou mensuravel no siste-
ma. Por exemplo, em um sistema de ensaio acelular ou celular ade-
quado para medir uma atividade de polimerase de HCV, os compostos
da Férmula | podem inibir ou reduzir tal atividade de polimerase de
HCV quando fornecidos em uma quantidade eficaz. Como outro
exemplo, em um sistema de ensaio celular adequado para medir a re-
plicacao ou infecciosidade de HCV, os compostos da Formula | podem
inibir ou reduzir tal atividade de HCV quando fornecidos em uma quan-

tidade eficaz.
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COMPOSICOES FARMACEUTICAS E FORMAS DE DOSAGEM

[00286] A invencgao fornece composicoes, e em particular, composi-

c¢des farmacéuticas, que compreendem qualquer um dos compostos
da Férmula | (por exemplo, um unico enantibmero, uma mistura de
enantidbmeros, ou uma mistura de diaesteredmeros do mesmo, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do mesmo) em combina-
cao com pelo menos um excipiente farmaceuticamente aceitavel. Con-
sultar, por exemplo, RC Rowe, Handbook of Pharmaceutical Excipi-
ents, 62 edicdo, 2009, Pharmaceutical Press.

[00287] Enquanto diversas modalidades de composicoes, de acor-
do com a invencao, sdo apresentadas em detalhes abaixo, sera en-
tendido pela pessoa versada na técnica que compostos da Férmula |
nao se limitam ao uso em composicdes especificamente adaptadas
para administracdo como medicamentos, porém, que muitas outras
composi¢cdes que compreendem qualquer um dos compostos da For-
mula | podem ser produzidas com o uso de materiais e métodos con-
vencionais. Consequentemente, a invengao fornece composicoes que
compreendem qualquer um dos compostos da Férmula | (por exemplo,
um unico enantidmero, uma mistura de enantidbmeros, ou uma mistura
de diaesteredbmeros do mesmo, ou um sal ou solvato do mesmo) em
combinacao com pelo menos um veiculo, carreador, diluente, excipien-
te, ou uma mistura de um ou mais dos ingredientes supracitados. Por
exemplo, espera-se que qualquer um dos compostos da Foérmula |
possa aparecer em solugdo com um solvente que € considerado nao
aceitavel para administracdo a seres humanos ou outros individuos.
Adicionalmente, qualquer um dos compostos da Férmula | pode ser
preparado como um sal de um composto que € considerado n&o acei-
tavel para administracdo a seres humanos ou outros individuos. A
pessoa versada na técnica entendera como preparar e interconverter

tais formas de sal dos compostos, e tais composi¢cdes que compreen-
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dem tais compostos, por meio de técnicas convencionais.

[00288] As quantidades de varios compostos da Férmula | a serem
administradas podem ser determinadas por procedimentos padréao que
levam em conta fatores, tais como a poténcia (ICso), eficacia (ECso) e a
meia-vida biolégica de composto, a idade, tamanho e peso do pacien-
te, e a doenca ou o disturbio associado ao paciente. A importancia
desses e outros fatores a serem considerados sdo conhecidos por
aqueles de habilidade comum na técnica.

[00289] Quantidades administradas também dependem das rotas
de administragao e do grau de biodisponibilidade oral. Por exemplo,
para os compostos da Formula | com baixa biodisponibilidade oral, do-
ses relativamente maiores terdao que ser administradas. Administracao
oral € um método conveniente de administracdo dos compostos da
Formula I.

[00290] De maneira adequada a composicao farmacéutica esta em
forma de dosagem unitaria. Para administragdo oral, por exemplo, um
comprimido ou capsula pode ser administrado; para aplicacao nasal
uma dose aerossol medida pode ser administrada; para aplicagao
transdérmica, uma formulacao topical ou adesiva pode ser administra-
da; e para entrega transmucosa, um adesivo bucal pode ser adminis-
trado.

[00291] Cada unidade de dosagem para administragdo oral pode
conter de 0,01 a 500 mg/Kg, por exemplo, de 0,1 a 50 mg/Kg, de um
composto da Férmula | ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, calculada como a base livre. A dosagem diaria para rotas pa-
renteral, nasal, inalagao oral, transmucosa ou transdérmica pode con-
ter de 0,01 mg a 100 mg/Kg, de um composto da Féormula I. Uma for-
mulagao toépica pode conter 0,01 a 5,0% de um composto da Férmula
I. O ingrediente ativo pode ser administrado de 1 a 4 vezes ao dia, por

exemplo, uma vez, duas vezes ou trés vezes ao dia, suficiente para se
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obter a atividade farmacéutica desejada.

[00292] As composicoes farmacéuticas podem ser formuladas em
varias formas de dosagem, que incluem, porém, sem limitagdo a for-
mas de dosagem para administragdo oral, parenteral ou topica. As
composigdes farmacéuticas também podem ser formuladas como for-
mas de dosagem de liberagdo modificada, que incluem, porém, sem
limitagcdo as formas de dosagem de liberagéo atrasada, estendida, pro-
longada, sustentada, pulsatil, controlada, acelerada, rapida, alvejada e
de liberagcdo programada, e de retencéo gastrica. Essas formas de do-
sagem podem ser preparadas de acordo com métodos e técnicas con-
vencionais conhecidas por aqueles que sao versados na técnica. Con-
sultar, por exemplo, Remington: The Science and Practice of Pharma-
cy, 212 edigdo, 2005, Lippincott Williams & Wilkins; Ansel's Pharma-
ceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 92 edigao, 2010,
Lippincott Williams & Wilkins.

[00293] Em um aspecto da invencédo, as composi¢coes farmacéuti-
cas sao fornecidas em uma forma de dosagem para administragao
oral, que compreendem um composto fornecido no presente documen-
to, que incluem um unico enantibmero, uma mistura de enantidmeros,
ou uma mistura de diaesteredmeros do mesmo, ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel, solvato; e pelo menos um excipiente farmaceuti-
camente aceitavel.

[00294] Em outro aspecto da invencéo, as composi¢des farmacéuti-
cas sao fornecidas em uma forma de dosagem para administracao pa-
renteral, que compreendem um composto fornecido no presente do-
cumento, que incluem um unico enantidmero, uma mistura de enanti-
Oomeros, ou uma mistura de diaesteredbmeros do mesmo, ou um sal ou
solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo; e pelo menos um ex-
cipiente farmaceuticamente aceitavel.

[00295] Em ainda outro aspecto da invencao, as composicdes far-
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maceéuticas sdo fornecidas em uma forma de dosagem para adminis-
tracao tépica, que compreendem um composto fornecido no presente
documento, que incluem um unico enantibmero, uma mistura de enan-
tibmeros, ou uma mistura de diaesteredbmeros do mesmo, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato; e pelo menos um excipiente
farmaceuticamente aceitavel.

[00296] As composicdes farmacéuticas fornecidas no presente do-
cumento podem ser fornecidas em uma forma de dosagem unitaria ou
multipla. Uma forma de dosagem unitaria, conforme usado no presente
documento, se refere a uma unidade fisicamente discreta adequada
para administracdo a um individuo, e embalada individualmente con-
forme conhecido na técnica. Cada dose unitaria contém uma quanti-
dade predeterminada do ingrediente ativo (ou ingredientes ativos) sufi-
ciente para produzir o efeito terapéutico desejado, em associagao com
o pelo menos um excipiente farmaceuticamente aceitavel exigido.
Exemplos de uma forma de dosagem unitaria incluem uma ampola,
seringa, e comprimido e capsula individualmente embalados. Uma
forma de dosagem unitaria pode ser administrada em fragbes ou mul-
tiplas do mesmo. Uma forma de dosagem multipla € uma pluralidade
de formas de dosagem unitarias idénticas embaladas em um unico re-
cipiente a ser administrado em uma forma de dosagem unitaria segre-
gada. Exemplos de formas de dosagem multiplas incluem, sem limita-
cao, frascos, garrafas, embalagens alveolares e embalagens de pape-
|ldo de comprimidos ou capsulas.

[00297] As composicdes farmacéuticas fornecidas no presente do-
cumento podem ser administradas de uma vez, ou multiplas vezes em
intervalos de tempo. E entendido que a dosagem e a duragdo de tra-
tamento adequados para um paciente particular podem variar com a
idade, peso e afeccdo do paciente que é tratado, e podem ser deter-

minadas empiricamente com o uso de protocolos de teste conhecidos
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ou por extrapolacao de teste in vivo ou in vitro ou dados de diagnosti-
co. E entendido adicionalmente que para qualquer individuo particular,
os regimes de dosagem especificos devem ser ajustados ao longo do
tempo de acordo com a necessidade individual e o julgamento profis-
sional da pessoa que administra ou supervisiona a administracdo das
composicdes farmacéuticas fornecidas no presente documento.
ADMINISTRACAO ORAL

[00298] As composicdes farmacéuticas fornecidas no presente do-

cumento podem ser fornecidas em formas de dosagem sdlida, semis-
soélida ou liquida para administracéo oral. Conforme usado no presente
documento, a administragdo oral também inclui administragdo bucal,
lingual e sublingual. Formas de dosagem oral adequadas incluem, po-
rém, sem limitacdo a comprimidos, capsulas, pilulas, pastilhas redon-
das, drageas, pastilhas, hostias, pelotas, goma de mascar medicada,
granulos, pds a granel, pds ou granulos efervescentes ou ndo eferves-
centes, solugdes, emulsdes, suspensdes, bolachas, granulados, elixi-
res e xaropes.

[00299] Adicionalmente ao ingrediente ativo (ou ingredientes ati-
vos), as composi¢des farmacéuticas para administracdo oral podem
conter um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis, que in-
cluem, porém, sem limitagdo a aglutinantes, cargas, diluentes, desin-
tegrantes, agentes molhantes, lubrificantes, deslizantes, agentes co-
rantes, inibidores de migracao de tinta, agentes adogantes e agentes
aromatizantes. Excipientes farmaceuticamente aceitaveis adequados
sdo conhecidos e descritos na técnica. Consultar, por exemplo, RC
Rowe, Handbook of Pharmaceutical Excipients, 62 edicdo, 2009,
Pharmaceutical Press.

[00300] Aglutinantes ou granuladores transmitem coesdao a um
comprimido para garantir que o comprimido permaneca intacto apos

compressdo. Aglutinantes ou cargas adequadas incluem, porém, sem
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limitacdo a amidos, tais como amido de milho, amido de batata e ami-
do pré-gelatinizado (por exemplo, STARCH 1500); gelatina; agucares,
tais como sacarose, glicose, dextrose, melago e lactose; gomas natu-
rais e sintéticas, tais como acacia, acido alginico, alginatos, extrato de
musgo da Irlanda, goma panwar, goma ghatti, cascas de mucilagem
de isabgol (psilio), polivinilpirrolidona (PVP), Veegum, arabinogalacta-
no de laricio, tragacanto em pé e goma guar; celuloses, tais como etil-
celulose (EC), acetato de celulose, carboximetilcelulose (CMC), metil-
celulose, hidroxietilcelulose (HEC), hidroxipropilcelulose (HPC), hidro-
xipropilmetilcelulose (HPMC); celuloses microcristalinas, tais como
AVICEL-PH-101, AVICEL-PH-103, AVICEL RC-581, AVICEL-PH-105
(FMC Corp., Marcus Hook, PA); e misturas dos mesmos. Cargas ade-
quadas incluem, porém, sem limitacdo a talco, carbonato de calcio,
celulose microcristalina, celulose em pd, dextratos, caulim, manitol,
acido silicico, sorbitol, amido, amido pré-gelatinizado e misturas dos
mesmos. Em determinadas modalidades, o aglutinante ou carga esta
presente de cerca de 50 a cerca de 99% em peso nas composi¢des
farmacéuticas fornecidas no presente documento.

[00301] Diluentes adequados incluem, porém, sem limitacdo a di-
fosfato de calcio, sulfato de calcio, lactose, sorbitol, sacarose, inositol,
celulose, caulim, manitol, cloreto de sodio, amido seco e agucar em
po. Determinados diluentes, tais como manitol, lactose, sorbitol, saca-
rose e inositol, quando presentes em quantidade suficiente, podem
transmitir propriedades a alguns comprimidos comprimidos que permi-
tem desintegracdo na boca através da mastigagao. Tais comprimidos
comprimidos podem ser usados como comprimidos mastigaveis.
[00302] Desintegrantes adequados incluem, porém, sem limitagéo a
agar; bentonita; celuloses, tais como metilcelulose e CMC; produtos de
madeira; esponja natural; resinas de troca de cation; acido alginico;

gomas, tais como goma guar e Veegum HV; polpa citrica; celuloses
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reticuladas, tais como croscarmelose; polimeros reticulados, tais como
crospovidona; amidos reticulados; carbonato de calcio; celulose micro-
cristalina, tal como glicolato de amido de sddio; potassio polacrilina;
amidos, tais como amido de milho, amido de batata, amido de tapioca
e amido pré-gelatinizado; argilas; alinhamentos; e misturas dos mes-
mos. A quantidade de um desintegrante nas composi¢des farmacéuti-
cas fornecidas no presente documento varia sob o tipo de formulacéo,
e € prontamente discernivel aqueles de habilidade comum na técnica.
Em determinadas modalidades, as composi¢cdes farmacéuticas forne-
cidas no presente documento contém de cerca de 0,5 a cerca de 15%
ou de cerca de 1 a cerca de 5% em peso de um desintegrante.

[00303] Lubrificantes adequados incluem, porém, sem limitacdo a
estearato de calcio; estearato de magnésio; estearilfumarato de sodio;
oleo mineral; 6leo mineral leve; glicerina; sorbitol; manitol; glicéis, tais
como beenato de glicerol e polietilenoglicol (PEG); acido estearico;
acido fumarico estearico; sulfato de laurila de sédio; talco; éleo vegetal
hidrogenado, que inclui 6leo de amendoim, oleo de semente de algo-
dao, oleo de girassol, 6leo de sésamo, oleo de oliva, 6leo de milho e
Oleo de soja; estearato de zinco; oleato etilico; laureato etilico; agar;
amido; lycopodium; silica ou géis de silica, tal como AEROSIL® 200
(W.R. Grace Co., Baltimore, MD) e CAB-O-SIL® (Cabot Co., Boston,
MA); e misturas dos mesmos. Em determinadas modalidades, as
composicdes farmacéuticas fornecidas no presente documento contém
cerca de 0,1 a cerca de 5% em peso de um lubrificante.

[00304] Deslizantes adequados incluem, porém, sem limitagdo a
diéxido de silicio coloidal, CAB-O-SIL® e talco livre de asbestos.
[00305] Agentes corantes adequados incluem, porém, sem limita-
c¢ao a qualquer um dos corantes de FD&C soluveis em agua aprova-
dos e certificados, corantes de FD&C soluveis em agua suspensos em

hidrato de alumina e lagos de cores, e misturas dos mesmos. Um lago
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de cores € a combinacgao por adsorcdo de um corante soluvel em agua
com um O6xido hidratado de um metal pesado, que resulta em uma
forma insoluvel do corante.

[00306] Agentes aromatizantes adequados incluem, porém, sem
limitagdo a aromatizantes naturais extraidos de plantas, tais como fru-
tas, e mesclas sintéticas de compostos que produzem uma sensacao
de gosto agradavel, tal como horteld e metilsalicilato.

[00307] Agentes adogantes adequados incluem, porém, sem limita-
¢ao a sacarose, lactose, manitol, xaropes, glicerina e adogantes artifi-
ciais, tais como sacarina e aspartame.

[00308] Agentes emulsificantes adequados incluem, porém, sem
limitacdo a gelatina, acacia, tragacanto, bentonita e tensoativos, tais
como monooleato de polioxietileno sorbitano (TWEEN® 20), monoolea-
to de polioxietileno sorbitano 80 (TWEEN® 80) e oleato de trietanola-
mina.

[00309] Agentes dispersantes e de suspensao adequados incluem,
porém, sem limitagdo a CMC de sddio, pectina, tragacanto, Veegum,
acacia, HPMC e PVP.

[00310] Conservantes adequados incluem, porém, sem limitacao a
glicerina, ésteres de acido p-hidroxibenzoico (por exemplo, metil e
propil-parabeno), acido benzoico, benzoato de sédio e alcool.

[00311] Agentes molhantes adequados incluem, porém, sem limita-
¢ao a monoestearato de propilenoglicol, monooleato de sorbitano, mo-
nolaurato de dietilenoglicol e éter de laurila de polioxietileno.

[00312] Solventes adequados incluem, porém, sem limitacdo a gli-
cerina, sorbitol, alcool etilico e xarope.

[00313] Liquidos ndo aquosos adequados utilizados em emulsdes
incluem, porém, sem limitacdo a 6leo mineral e 6leo de semente de
algodao.

[00314]  Acidos organicos adequados incluem, porém, sem limitacdo
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a acido citrico e tartarico.

[00315] Fontes de didxido de carbono adequadas incluem, porém,
sem limitac&o a bicarbonato de sddio e carbonato de sédio.

[00316] Deve ser entendido que um excipiente particular pode servir
para mais de uma funcdo, mesmo com a mesma formulacéo.

[00317] As composicdes farmacéuticas fornecidas no presente do-
cumento podem ser fornecidas como comprimidos comprimidos, tritu-
rados de comprimido, drageas mastigaveis, comprimidos rapidamente
dissolvidos, multiplos comprimidos comprimidos, comprimidos revesti-
dos entéricos, comprimidos revestidos por agucar ou comprimidos re-
vestidos por filme. Comprimidos revestidos entéricos sdo comprimidos
comprimidos revestidos com substancias que resistem a agao do acido
estomacal, porém, se dissolvem ou desintegram no intestino, assim,
protegem os ingredientes ativos do ambiente acido do estdbmago. Re-
vestimentos entéricos incluem, porém, sem limitagado a acidos graxos,
gorduras, fenilsalicilato, ceras, goma-laca, goma-laca amonizada e fta-
latos de acetato de celulose. Comprimidos revestidos por acucar séo
comprimidos comprimidos cercados por um revestimento de agucar,
gue pode ser benéfico em esconder o gosto ou odor indesejado e em
proteger os comprimidos da oxidagcdo. Comprimidos revestidos por fil-
me sao comprimidos comprimidos que sao revestidos com uma cama-
da fina ou filme de um material soluvel em agua. Revestimentos de
filme incluem, porém, sem limitagdo a hidroxietilcelulose, CMC de s6-
dio, polietilenoglicol 4000 e ftalato de acetato de celulose. O revesti-
mento de filme transmite as mesmas caracteristicas gerais que o re-
vestimento de acgucar. Multiplos comprimidos comprimidos sao com-
primidos comprimidos produzidos a partir de mais de um ciclo de com-
pressao, que inclui comprimidos em camada, revestidos por prensa e
revestidos a seco.

[00318] As formas de dosagem de comprimido podem ser prepara-
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das a partir do ingrediente ativo em formas de po, cristalina ou granu-
lar, sozinho ou em combinacdo com pelo menos um excipiente farma-
ceuticamente aceitavel; que inclui, por exemplo, um aglutinante, desin-
tegrante, polimero de liberagdo controlada, lubrificante, diluente e/ou
colorante. Agentes adocantes e aromatizantes sdo especialmente
uteis na formagao de comprimidos e drageas mastigaveis.

[00319] As composicdes farmacéuticas fornecidas no presente do-
cumento podem ser fornecidas como capsulas suaves ou duras, que
podem ser produzidas a partir de, por exemplo, gelatina, metilcelulose,
pululano, amido ou alginato de calcio. A capsula dura de gelatina,
também conhecida como capsula seca carregada (DFC), consiste em
duas secdes, sendo que uma desliza sobre a outra, assim, envolvem
completamente o ingrediente ativo. A capsula suave elastica (SEC) é
um involucro globular suave, tal como um invélucro de gelatina, que é
plastificado pela adi¢do de glicerina, sorbitol ou um poliol similar. Os
involucros suaves de gelatina podem conter um conservante para evi-
tar o crescimento de microrganismos. Conservantes adequados sao
aqueles conforme descritos no presente documento, que incluem, po-
rém, sem limitacdo a metil e propil-parabenos e acido sérbico. As for-
mas de dosagem liquida, semissodlida e sélida fornecidas no presente
documento podem ser encapsuladas em uma capsula com o uso de
métodos convencionais. Formas de dosagem liquida e semissodlida
adequadas incluem, porém, sem limitacdo a solugdes e suspensodes
em carbonato de propileno, 6leos vegetais ou triglicerideos. As capsu-
las também podem ser revestidas conforme conhecido por aqueles
gue sao versados na técnica de modo a modificar ou manter a dissolu-
¢ao do ingrediente ativo.

[00320] As composigdes farmacéuticas fornecidas no presente do-
cumento podem ser fornecidas em formas de dosagem liquida e se-

missolida, que incluem, porém, sem limitacdo a emulsdes, solugdes,
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suspensdes, elixires e xaropes. Uma emulsdo € um sistema de duas
fases, no qual um liquido é dispersado na forma de pequenos globulos
ao longo de outro liquido, que pode ser éleo em agua ou agua em
oleo. Emulsdées podem incluir um liquido ou solvente farmaceutica-
mente aceitavel ndo aquoso, agente emulsificante e conservante.
Suspensdes podem incluir um agente de suspensao farmaceuticamen-
te aceitavel e conservante. Solucdes alcodlicas aquosas podem incluir
um acetal farmaceuticamente aceitavel, tal como um acetal di(alquila
inferior) de um aldeido de alquila inferior, por exemplo, dietilacetal de
acetaldeido; e um solvente miscivel em agua que tem um ou mais
grupos hidroxila, tal como propilenoglicol e etanol. Elixires sao solu-
cdes claras, adocadas e hidroalcodlicas. Xaropes sao solucdes aquo-
sas concentradas de um acucar, por exemplo, sacarose, € também
podem conter um conservante. Para uma forma de dosagem liquida,
por exemplo, uma solugdo em um polietilenoglicol pode ser diluida
com uma quantidade suficiente de um carreador liquido farmaceutica-
mente aceitavel, por exemplo, agua, a ser medida convenientemente
para administragao.

[00321] Outras formas de dosagem liquida e semissélida uteis in-
cluem, porém, sem limitagao aquelas que contém um ingrediente ativo,
por exemplo, um composto da Férmula | e um mono ou polialquileno-
glicol dialquilado, que inclui, 1,2-dimetoximetano, diéter dimetilico de
etilenoglicol, trieter dimetilico de etilenoglicol, tetraéter dimetilico de
etilenoglicol, éter de polietilenoglicol-350-dimetila, éter de polietileno-
glicol-550-dimetila, éter de polietilenoglicol-750-dimetila, em que 350,
550 e 750 se referem ao peso molecular médio aproximado do polieti-
lenoglicol. Essas formulagdes podem compreender adicionalmente um
ou mais antioxidantes, tais como hidroxitolueno butilado (BHT), hidro-
xianisol butilado (BHA), propilgalato, vitamina E, hidroquinona, hidroxi-

cumarinas, etanolamina, lecitina, cefalina, acido ascoérbico, acido mali-
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co, sorbitol, acido fosférico, bissulfito, metabissulfito de sodio, acido
tiodipropidnico e seus ésteres, e ditiocarbamatos.

[00322] As composicdes farmacéuticas fornecidas no presente do-
cumento para administracdo oral também podem ser fornecidas na
forma de lipossomas, micelas, microesferas ou nanossistemas. For-
mas de dosagem de micela podem ser preparadas, conforme descrito
no documento de Patente N2 U.S. 6.350.458.

[00323] As composicdes farmacéuticas fornecidas no presente do-
cumento podem ser fornecidas como granulos ou pds efervescentes
ou nao efervescentes, a serem reconstituidos em uma forma de dosa-
gem liquida. Excipientes farmaceuticamente aceitaveis usados nos
granulos ou pds nao efervescentes podem incluir diluentes, adogantes
e agentes molhantes. Excipientes farmaceuticamente aceitaveis usa-
dos nos granulos ou pos efervescentes podem incluir acidos organicos
e uma fonte de didéxido de carbono.

[00324] As composicdes farmacéuticas fornecidas no presente do-
cumento podem ser formuladas como formas de dosagem de libera-
cao imediata ou modificada, que incluem formas de liberacao atrasa-
da, sustentada, pulsada, controlada, alvejada e programada.

[00325] As composicdes farmacéuticas fornecidas no presente do-
cumento podem ser coformuladas com outros ingredientes ativos que
nao transmitem a agao terapéutica desejada, ou com substancias que
suplementam a acéo desejada.

ADMINISTRACAO PARENTERAL

[00326] As composicdes farmacéuticas fornecidas no presente do-

cumento podem ser administradas parenteralmente por injecao, infu-
sao ou implantagdo, para administracdo local ou sistémica. Adminis-
tracdo parenteral, conforme usado no presente documento, inclui ad-
ministracdo intravenosa, intra-arterial, intraperitoneal, intratecal, intra-

ventricular, intrauretral, intrasternal, intracraniana, intramuscular, intra-
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sinovial e subcutanea.

[00327] As composicdes farmacéuticas fornecidas no presente do-
cumento podem ser formuladas em quaisquer formas de dosagem que
sejam adequadas para administragdo parenteral, que incluem solu-
cdes, suspensdes, emulsdes, micelas, lipossomas, microesferas, na-
nossistemas, e formas sélidas adequadas para solugcbes ou suspen-
sdes em liquido antes da injeg&o. Tais formas de dosagem podem ser
preparadas de acordo com métodos convencionais conhecidos por
aqueles que sdo versados na técnica da ciéncia farmacéutica. Consul-
tar, por exemplo, Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
supra; Handbook of Pharmaceutical Excipients; supra.

[00328] As composicdes farmacéuticas destinadas a administra-
cao parenteral podem incluir um ou mais excipientes farmaceutica-
mente aceitaveis, que incluem, porém, sem limitacdo a veiculos
aquosos, veiculos misciveis em agua, veiculos n&do aquosos, agen-
tes antimicrobianos, ou conservantes contra o crescimento de mi-
crorganismos, estabilizantes, intensificadores de solubilidade, agen-
tes isotbnicos, agentes tamponantes, antioxidantes, anestésicos lo-
cais, agentes dispersantes e de suspensao, agentes molhantes ou
emulsificantes, agentes de complexacédo, agentes sequestrantes ou
guelantes, crioprotetores, lioprotetores, agentes espessantes, agen-
tes de ajuste de pH e gases inertes. Excipientes farmaceuticamente
aceitaveis adequados sao conhecidos e descritos na técnica. Con-
sultar, por exemplo, Handbook of Pharmaceutical Excipients, supra.
[00329] Veiculos aquosos adequados incluem, porém, sem limita-
¢ao a agua, solugao salina, solucdo salina fisiolégica ou solucéo salina
de tampéao de fosfato (PBS), injecao de cloreto de sdédio, injecao de
Ringer, injecdo de dextrose isotbnica, injegcao de agua estéril e injecao
de dextrose e Ringer lactado. Veiculos ndo aquosos incluem, porém,

sem limitacao a oleos fixos de origem vegetal, oleo de ricino, éleo de
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milho, 6leo de semente de algodao, 6leo de oliva, 6leo de amendoim,
oleo de horteld, 6leo de cartamo, oleo de sésamo, oleo de soja, 6leos
vegetais hidrogenados, 6leo de soja hidrogenado, triglicerideos de ca-
deia média de 6leo de coco e 6leo de semente de palmeira. Veiculos
misciveis em agua incluem, porém, sem limitagdo a etanol, 1,3-
butanediol, polietilenoglicol liquido (por exemplo, polietilenoglicol 300 e
polietilenoglicol 400), propilenoglicol, glicerina, N-metil-2-pirrolidona,
N,N-dimetilacetamida e sulfoxido de dimetila.

[00330] Agentes antimicrobianos ou conservantes adequados inclu-
em, porém, sem limitacdo a fendis, cresois, mercuriais, alcool benzili-
co, clorobutanol, timerosal, cloreto de benzalcénio (por exemplo, clore-
to de benzetdnio), metil e propil-parabenos e acido soérbico. Agentes
isotbnicos adequados incluem, porém, sem limitacdo a cloreto de so6-
dio, glicerina e dextrose. Agentes tamponantes adequados incluem,
porém, sem limitagao a fosfato e citrato. Antioxidantes adequados sao
aqueles conforme descritos no presente documento, que incluem bis-
sulfito e metabissulfito de sédio. Anestésicos locais adequados inclu-
em, porém, sem limitagao a cloridrato de procaina. Agentes dispersan-
tes e de suspensao adequados sdo aqueles conforme descritos no
presente documento, que incluem CMC de s6dio, HPMC e PVP. Agen-
tes emulsificantes adequados incluem aqueles descritos no presente
documento, que incluem monolaurato de polioxietileno sorbitano, mo-
nooleato de polioxietileno sorbitano 80 e oleato de trietanolamina.
Agentes sequestrantes ou quelantes adequados incluem, porém, sem
limitacdo a EDTA. Agentes de ajuste de pH adequados incluem, po-
rém, sem limitacdo a hidroxido de sédio, acido cloridrico, acido citrico
e acido latico. Agentes de complexacdo adequados incluem, porém,
sem limitagdo a ciclodextrinas, que incluem a-ciclodextrina, -
ciclodextrina, hidroxipropil-B-ciclodextrina, sulfobutileter-B-ciclodextrina
e sulfobutileter-7-B-ciclodextrina (CAPTISOL®, CyDex, Lenexa, KS).
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[00331] As composi¢cdes farmacéuticas fornecidas no presente do-
cumento podem ser formuladas para administragdo de dosagem unica
ou multipla. As formulagées de dosagem unica podem ser embaladas,
por exemplo, em uma ampola, um vaso ou uma seringa. Em determi-
nadas modalidades, as formula¢des parenterais de dosagem multipla
contém um agente antimicrobiano em concentragdes bacteriostaticas
ou fungistaticas. Em determinadas modalidades, as formulagdes pa-
renterais fornecidas no presente documento sdo estéreis, conforme
conhecido e praticado na técnica.

[00332] Em uma modalidade, as composi¢coes farmacéuticas sao
fornecidas como solucdes estéreis prontas para o uso. Em outra mo-
dalidade, as composi¢des farmacéuticas sdo fornecidas como produ-
tos soluveis secos estéreis, que incluem pods liofilizados e comprimi-
dos hipodérmicos, a serem reconstituidos com um veiculo antes do
uso. Em ainda outra modalidade, as composi¢cdes farmacéuticas sao
fornecidas como suspensdes estéreis prontas para o uso. Em ainda
outra modalidade, as composi¢cdes farmacéuticas sdo fornecidas co-
mo produtos insoluveis secos estéreis a serem reconstituidos com
um veiculo antes do uso. Em ainda outra modalidade, as composi-
cdes farmacéuticas sado fornecidas como emulsdes estéreis prontas
para o uso.

[00333] As composicdes farmacéuticas fornecidas no presente do-
cumento podem ser formuladas como formas de dosagem de libera-
cao imediata ou modificada, que incluem formas de liberagcédo atrasa-
da, sustentada, pulsada, controlada, alvejada e programada.

[00334] As composi¢des farmacéuticas podem ser formuladas co-
mo uma suspensédo, solido, semissolido ou liquido tixotrépico, para
administracdo como um depdsito implantado. Em uma modalidade, as
composicdes farmacéuticas fornecidas no presente documento sao

dispersadas em uma matriz interna solida, que € cercada por uma
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membrana polimérica externa que € insoluvel nos fluidos corporais,
porém, permite que o ingrediente ativo nas composi¢cdes farmacéuti-
cas se disperse através dos mesmos.

[00335] Matrizes internas adequadas incluem polimetilmetacrilato,
polibutil-metacrilato, policloreto de vinila plastificado ou n&do plastifica-
do, nylon plastificado, tereftalato de polietileno plastificado, borracha
natural, poliisopreno, poliisobutileno, polibutadieno, polietileno, copoli-
meros de acetato de etileno-vinila, borrachas de silicone, polidimetil-
siloxanos, copolimeros de carbonato de silicone, polimeros hidrofilicos,
tais como hidrogéis de ésteres de acido acrilico e metacrilico, colage-
no, alcool polivinilico reticulado e acetato polivinilico parcialmente hi-
drolisado reticulado.

[00336] Membranas poliméricas externas adequadas incluem polie-
tileno, polipropileno, copolimeros de acetato de etileno/vinila, copoli-
meros de etileno/propileno, copolimeros de acrilato de etileno/etila,
borrachas de silicone, polidimetilsiloxanos, borracha de neoprene, po-
lietileno clorado, policloreto de vinila, copolimeros de cloreto de vinila
com acetato de vinila, cloreto de vinilideno, etileno e propileno, terefta-
lato de polietileno iondmero, borrachas de epicloridrina de borracha de
butila, copolimero de alcool de etileno/vinila, terpolimero de alcool de
acetato/vinila de etileno/vinila e copolimero de etileno/viniloxietanol.
ADMINISTRACAO TOPICA

[00337] As composicdes farmacéuticas fornecidas no presente do-

cumento podem ser administradas topicamente na pele, orificios ou
mucosa. A administragdo topica, conforme usado no presente docu-
mento, inclui administragao (intra)dérmica, conjuntiva, intracorneal, in-
traocular, oftalmica, auricular, transdérmica, nasal, vaginal, uretral,
respiratoria e retal.

[00338] As composigdes farmacéuticas fornecidas no presente do-

cumento podem ser formuladas em quaisquer formas de dosagem que
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sejam adequadas para administracéo topica para efeito local ou sisté-
mico, que inclui emulsdes, solugdes, suspensdes, cremes, géis, hidro-
geéis, pomadas, pos, molhos, elixires, logdes, suspensdes, tinturas,
pastas, espumas, filmes, aerossois, irrigagdes, pulverizagdes, suposi-
térios, bandagens e adesivos dérmicos. A formulagéo tépica das com-
posi¢cdes farmacéuticas fornecida no presente documento também po-
de compreender lipossomas, micelas, microesferas, nanossistemas e
misturas dos mesmos.

[00339] Excipientes farmaceuticamente aceitaveis adequados para
uso nas formulacdes tépicas fornecidas no presente documento inclu-
em, porém, sem limitacdo a veiculos aquosos, veiculos misciveis em
agua, veiculos ndo aquosos, agentes antimicrobianos ou conservantes
contra o crescimento de microrganismos, estabilizantes, intensificado-
res de solubilidade, agentes isotdnicos, agentes tamponantes, antioxi-
dantes, anestésicos locais, agentes dispersantes e de suspenséo,
agentes molhantes ou emulsificantes, agentes de complexagao, agen-
tes sequestrantes ou quelantes, intensificadores de penetracao, crio-
protetores, lioprotetores, agentes espessantes e gases inertes. Excipi-
entes farmaceuticamente aceitaveis adequados sao conhecidos e
descritos na técnica. Consultar, por exemplo, Handbook of Pharma-
ceutical Excipients, supra.

[00340] As composicoes farmacéuticas também podem ser admi-
nistradas topicamente através de eletroporacao, iontoforese, fonofore-
se, sonoforese ou injecao de microagulha ou livre de agulha, tal como
POWDERJECT™ (Chiron Corp., Emeryville, CA) e BIOJECT™ (Bio-
ject Medical Technologies Inc., Tualatin, OR).

[00341] As composigdes farmacéuticas fornecidas no presente do-
cumento podem ser fornecidas na forma de pomadas, cremes ou géis.
Veiculos de pomada adequados incluem veiculos de hidrocarboneto

ou oleaginosos, que incluem banha, banha benzoinada, éleo de oliva,
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oleo de semente de algodéao, e outros Oleos; petrolato branco; veiculos
emulsionaveis ou de absorcdo, tais como petrolato hidrofilico, sulfato
de hidroxiestearina, e lanolina anidra; veiculos removiveis em agua,
tais como pomada hidrofilica; veiculos de pomada soluvel em agua,
que incluem glicéis de peso molecular variante; e veiculos de emulsao,
sejam emulsdes de agua em 6leo (W/O) ou emulsdes de 6leo em agua
(O/W), que incluem alcool cetilico, gliceriimonoestearato, lanolina e
acido estearico. Esses veiculos sdo emolientes, porém, exigem geral-
mente adicido de antioxidantes e conservantes.

[00342] Bases de creme adequadas podem ser de 6leo em agua ou
agua em dleo. Veiculos de creme podem ser lavaveis em agua, e con-
ter uma fase de 6leo, um emulsificante, e uma fase aquosa. A fase de
oleo também é denominada a fase "interna", que compreende, de mo-
do geral, petrolato e um alcool graxo, tal como alcool cetilico ou de es-
tearilico. A fase aquosa normalmente, embora ndo necessariamente,
excede a fase de 6leo em volume, e geralmente contém um umectan-
te. O emulsificante em uma formulacédo de creme pode ser um tensoa-
tivo ndo i6bnico, anidnico, catidbnico ou anfotérico.

[00343] Géis sao sistemas semissolidos de tipo de suspensao. Géis
de fase unica contém macromoléculas organicas distribuidas de ma-
neira substancialmente uniforme ao longo de um carreador liquido.
Agentes gelificantes adequados incluem polimeros de acido acrilico
reticulados, tais como carbémeros, carboxipolialquilenos,
CARBOPOL®; polimeros hidrofilicos, tais como éxidos de polietileno,
copolimeros de polioxietileno-polioxipropileno e alcool polivinilico; po-
limeros celuldsicos, tais como HPC, HEC, HPMC, ftalato de hidroxi-
propilmetilcelulose e metilcelulose; gomas, tais como tragacanto e go-
ma xantana; alginato de sddio; e gelatina. Para preparar um gel uni-
forme, agentes dispersantes, tais como alcool ou glicerina podem ser

adicionados, ou o agente gelificante pode ser distribuido por trituracao,
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mistura mecanica e/ou agitacio.

[00344] As composicdes farmacéuticas fornecidas no presente do-
cumento podem ser administradas por via retal, uretral, vaginal ou pe-
rivaginal na forma de supositorios, pessarios, sondas, emplastros ou
cataplasma, pastas, pds, molhos, cremes, malagma, contraceptivos,
pomadas, solugdes, emulsdes, suspensdes, tampdes, géis, espumas,
pulverizagdes ou enemas. Essas formas de dosagem podem ser pro-
duzidas com o uso de processos convencionais, tais como sao descri-
tos em Remington: The Science and Practice of Pharmacy, supra.
[00345] Supositérios retais, uretrais e vaginais sdo corpos solidos
para insercdo em orificios do corpo, que sao sélidos a temperaturas
comuns, porém, derretem ou amolecem em temperatura corporal para
liberar o ingrediente ativo (ou ingredientes ativos) dentro dos orificios.
Excipientes farmaceuticamente aceitaveis utilizados em supositérios
retais e vaginais incluem bases ou veiculos, tais como agentes de rigi-
dez, que transmitem a formulacdo um ponto de fusdo nas proximida-
des da temperatura corporal. Veiculos adequados incluem, porém,
sem limitacdo a manteiga de cacau (6leo de teobroma), gelatina de
glicerina, carbowax (polioxietilenoglicol), espermacete, parafina, cera
branca e amarela, e misturas apropriadas de mono, di e triglicerideos
de acidos graxos, hidrogéis, tais como alcool polivinilico, hidroxietiime-
tacrilato, acido poliacrilico; e gelatina glicerinada. Combinag¢des dos
varios veiculos podem ser usadas. Supositorios retais e vaginais po-
dem compreender adicionalmente antioxidantes, conforme descrito no
presente documento, que incluem bissulfito e metabissulfito de sddio.
Supositérios retais e vaginais podem ser preparado pelo método com-
primido ou moldagem. A massa tipica de um supositério retal e vaginal
€ de cercade 2 a cercade 3 g.

[00346] As composigdes farmacéuticas fornecidas no presente do-

cumento podem ser administradas via intranasal ou por inalagcéo para
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o trato respiratorio. As composi¢des farmacéuticas podem ser forneci-
das na forma de um aerossol ou solugéo para entrega com o0 uso de
um recipiente pressurizado, bomba, pulverizante, atomizador, tal como
um atomizador que usa eletro-hidrodinamica para produzir uma névoa
fina, ou nebulizador, sozinho ou em combinagdo com um propulsor
adequado, tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano ou 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropano. As composi¢des farmacéuticas também podem
ser fornecidas como um po seco para insuflacdo, sozinho ou em com-
binacdo com um carreador inerte, tal como lactose ou fosfolipideos; ou
gotas nasais. Para uso intranasal, o pé pode compreender um agente
bioadesivo, que inclui quitosana ou ciclodextrina.

[00347] Solucbdes ou suspensdes para uso em um recipiente pres-
surizado, bomba, spray, atomizador, ou nebulizador podem ser formu-
ladas para conter etanol, etanol aquoso ou um agente alternativo ade-
quado, solvente ou sistema de solvente para distribuir, solubilizar ou
estender a liberagdo do ingrediente ativo fornecido no presente docu-
mento; e/ou um propulsor como solvente; e/ou um tensoativo, tal como
trioleato de sorbitano, acido oleico ou um acido oligolatico.

[00348] As composicdes farmacéuticas fornecidas no presente do-
cumento podem ser micronizadas para um tamanho adequado para
entrega através de inalagao, tal como cerca de 50 micrébmetros ou me-
nos, ou cerca de 10 micrdbmetros ou menos. Particulas de tais tama-
nhos podem ser preparadas com o0 uso de um método fragmentado
conhecido por aqueles que s&o versados na técnica, tal como moagem
a jato espiral, moagem a jato de leito fluido, processamento de fluido
supercritico para formar nanoparticulas, homogeneizagdo de alta
pressao ou secagem por pulverizagao.

[00349] Céapsulas, bolhas e cartuchos para uso em um inalador ou
insuflador podem ser formuladas para conter uma mistura de p6 das

composi¢cdes farmacéuticas fornecidas no presente documento; uma
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base de p6 adequada, tal como lactose ou amido; e um modificador de
desempenho, tal comol/-leucina, manitol ou estearato de magnésio. A
lactose pode ser anidra ou na forma de mono-hidratos. Outros excipi-
entes ou carreadores adequados incluem dextrana, glicose, maltose,
sorbitol, xilitol, frutose, sacarose e trealose. As composi¢des farmacéu-
ticas fornecidas no presente documento para administracdo inala-
da/intranasal podem compreender adicionalmente um agente aromati-
zante adequado, tal como mentol e levomentol, ou adogantes, tais co-
mo sacarina ou sédio de sacarina.

[00350] As composicdes farmacéuticas fornecidas no presente do-
cumento para administracao tépica podem ser formuladas de modo a
serem de liberagao imediata ou liberagdo modificada, que inclui libera-
¢ao atrasada, sustentada, pulsada, controlada, alvejada e programada.
COADMINISTRACAO E COMBINACOES

[00351] Os termos "coadministracao" e "em combinagcdo com" in-

cluem a administragcdo de dois ou mais agentes farmaceuticamente
ativos (por exemplo, um composto da Férmula | e outro agente antivi-
ral ou segundo agente) seja simultaneamente, em conjunto ou se-
quencialmente sem limites de tempo especificos. Em uma modalidade,
ambos o0s agentes estao presentes na célula ou no corpo do paciente
ao mesmo tempo ou exercem seu efeito bioldgico ou terapéutico ao
mesmo tempo. Em uma modalidade, os dois ou mais agentes ativos
estdo na mesma composicado ou forma de dosagem unitaria. Em outra
modalidade, os dois ou mais agentes ativos sédo fornecidos em com-
posicoes ou formas de dosagem unitarias separadas.

[00352] As combinagdes acima podem ser convenientemente apre-
sentadas para uso na forma de uma formulagédo farmacéutica e, assim,
formulacbes farmacéuticas que compreendem uma combinacéo, con-
forme definido acima, juntamente com pelo menos um excipiente far-

maceuticamente aceitavel do mesmo, representam um aspecto adicio-
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nal da invencdo. Assim, em algumas modalidades, a inveng¢ao fornece
composicdes que compreendem um composto da Férmula |, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e pelo menos um excipiente
farmaceuticamente aceitavel, e que compreende adicionalmente um
ou dois compostos adicionais que tém atividade anti-HCV. Alternati-
vamente, em algumas modalidades, a invengdo fornece o uso combi-
nado de um composto da Formula |, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, e pelo menos um excipiente farmaceuticamente
aceitavel, e que compreende adicionalmente o uso de um ou dois
compostos adicionais que tém atividade anti-HCV, cada um em uma
composicdo com pelo menos um excipiente farmaceuticamente acei-
tavel ou em conjunto em uma composi¢gdo com pelo menos um excipi-
ente farmaceuticamente aceitavel.

[00353] Em algumas modalidades, a invengao fornece o uso com-
binado de um composto da Férmula |, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, para preparar uma composicao que compreende
o0 composto da Férmula |, um ou dois compostos adicionais que tém
atividade anti-HCV, e um excipiente farmaceuticamente aceitavel.
[00354] Os componentes das combinagcdes podem ser adminis-
trados sequencial ou simultaneamente, ou em subcombinacdes, em
formulacdes farmacéuticas separadas ou combinadas. Combinacdes
apropriadas podem ser identificadas por aqueles versados na técni-
ca.

[00355] Os compostos da Formula | e outros componentes individu-
ais de tais combinagcbes podem ser fornecidos em quantidades tera-
péuticas ou subterapéuticas. Independentemente de se cada compo-
nente na combinagao € propriamente fornecido em uma quantidade
que seria, de alguma forma, considerada terapéutica ou subterapéuti-
ca, e independentemente se os componentes sao direcionados a efei-

tos terapéuticos especificos iguais ou diferentes, uma combinacédo de
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acordo com a invengao € administrada em uma quantidade em que um
praticante versado na técnica consideraria adequada para o tratamen-
to de HCV, conforme descrito no presente documento. Em tais casos,
se diz que a combinagcao € administrada em uma quantidade terapéu-
tica. Consequentemente, uma quantidade de um composto da inven-
cao pode ser considerada subterapéutica se for administrada sozinha,
porém, seria considerada uma quantidade terapéutica se a combina-
¢ao ou regime de coadministracdo for considerado terapeuticamente
eficaz. Por exemplo, uma quantidade de um composto da Férmula |
pode ser administrada em uma quantidade que obtém um efeito tera-
péutico, por exemplo, uma redugdo em carga viral de hepatite C, em
combinagao com um ou mais outros agentes ativos.

[00356] Em algumas modalidades, um composto da Féormula | pode
ser administrado em combinagdo com um ou mais outros agentes an-
tivirais. Em algumas modalidades, um composto da Formula | pode ser
administrado em combinagao com dois outros agentes antivirais. Em
algumas modalidades, um composto da Férmula | pode ser adminis-
trado em combinagdo com trés outros agentes antivirais. Em algumas
modalidades, um composto da Férmula | pode ser administrado em
combinagdo com quatro outros agentes antivirais. Tais combinagdes
sao, por vezes, denominadas "coquetéis". Algumas combinagbes de
agentes antivirais sdo usadas na clinica para melhorar a habilidade de
HCV em sofre mutagao para superar a atividade inibidora de um unico
agente. O uso de um composto da Férmula | em tais combinagdes po-
de, portanto, transmitir vantagens terapéuticas uteis.

[00357] Combinagbes ou coadministragdo dos compostos da inven-
¢do com outros agentes ativos pode exibir de maneira desejavel efei-
tos sinergéticos (isto &, o efeito que é obtido quando os ingredientes
ativos sdo administrados em conjunto € maior que a soma dos efeitos

de cada agente administrado separadamente) e/ou uma barreira mais
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elevada para a resisténcia ao farmaco. Por exemplo, se dois agentes
s&o coadministrados, seu efeito combinado pode ser sinérgico se um
efeito terapéutico for obtido, ndo obstante que n&o se esperaria que os
dois agentes rendessem um efeito terapéutico equivalente se adminis-
trados separadamente ou em conjunto. Pelo contrario, pode se dizer
que o antagonismo de dois agentes existe se seu efeito combinado for
menor que a soma dos efeitos de cada agente administrado separa-
damente. Sinergia, resisténcia ao farmaco e antagonismo podem ser
medidos com o uso de qualquer método que € geralmente aceito na
técnica, tal como por meio de curvas de resposta de concentragao pa-
ra um parametro de interesse. Sinergia, resisténcia ao farmaco ou an-
tagonismo para uma dada combinagao podem ser determinados para
a inibicado de infeccéo pelo HCV, atividade de polimerase de HCV, um
efeito farmacocinético ou farmacodindmico, ou semelhantes.

[00358] Doses e regimes de dosagem dos compostos da Férmula |
juntamente com segundos agentes ativos e combinagdes dos mesmos
deveriam depender da indicacao especifica que é tratada, da idade e
afeccdo do paciente e da gravidade de efeitos adversos, e podem ser
ajustados adequadamente por aqueles que sao versados na técnica.
Exemplos de doses e regimes de dosagem para outras porgdes quimi-
cas ativas podem ser encontrados, por exemplo, em Physician’s Desk
Reference, e exigirao adaptagao ao uso nos métodos da invencéo.
[00359] Consequentemente, em algumas modalidades, é adminis-
trada ao paciente uma quantidade terapéutica de uma combinacao
que compreende um composto da Férmula | e pelo menos um outro
agente ativo a um paciente em necessidade do mesmo. Em algumas
modalidades, a quantidade administrada de pelo menos um outro
agente ativo é subterapéutica. Em algumas modalidades, a quantidade
administrada do pelo menos um outro agente ativo € terapéutica. Em

algumas modalidades, a quantidade administrada do composto da
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Formula | é subterapéutica. Em outras modalidades, a quantidade ad-
ministrada do composto da Férmula | é terapéutica.

[00360] Agentes ativos adequados para uso em combinagdo com
um composto da Formula | podem ser agentes que tém atividade con-
tra HCV diretamente ou indiretamente, por exemplo, compostos que
inibem ou reduzem a replicagao ou infecciosidade de HCV. Os tais e
agentes de HCV incluem, dentre outros, interferons, agentes antivirais
(por exemplo, ribavirina, taribavirina (viramidina), amantadina), inibido-
res de polimerase de HCV NS5B de nucleosideo, inibidores de polime-
rase de HCV NS5B de nao nucleosideo, HCV inibidores de protease,
inibidores de HCV NS5A, inibidores de HCV NS4B, inibidores de heli-
case de HCV NS3, inibidores de entrada de célula hospedeira e inibi-
dores de ciclofina humana.

[00361] Em algumas modalidades, um composto da invengao pode
ser administrado em combinagdo com uma ou mais moléculas de in-
terferon. Interferons exemplificativos incluem, sem limitagcao, moléculas
de interferon naturais, recombinantes e modificadas (por exemplo, li-
gadas em PEG, ligadas em albumina). Interferons incluem, porém,
sem limitagdo a interferon alfa-2a (Roferon®), interferon alfa-2b (In-
tron®), interferon alfacon-1 (Infergen®), peginterferon alfa-2a (Pe-
gasys®) ou peginterferon alfa-2b (Peglintron®), interferon alfa recombi-
nante (BLX-883; Locteron®), e albinterferon alfa 2b (Zalbin®).

[00362] Em algumas modalidades, um composto da Férmula | pode
ser administrado em combinacdo com um interferon e ribavirina. Em
tais casos, pode se dizer que o composto da invengdo € usado para
suplementar o padrao de cuidados atual. Em algumas outras modali-
dades, um composto da invencao é administrado em combinagdo com
ribavirina.

[00363] Em algumas modalidades, um composto da Formula | pode

ser administrado em combinagdo com um ou mais compostos que ini-
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bem a atividade da protease de serina de HCV (NS3-4A). Tais inibido-
res de protease incluem, sem limitagéo, telaprevir (Incivek™; VX-950;
Vertex), boceprevir (Victrelis™; SCH503034; Merck), simeprevir
(TMCA435; Janssen/Tibotec/Medevir), danoprevir (ITMN-191/RG7227;
Hoffmann-La Roche/Genentech), faldaprevir (Bl 201335; Boehringer
Ingelheim), Bl 12202 (Boehringer Ingelheim), vaniprevir (MK-7009;
Merck), MK-5172 (Merck), paritaprevir (ABT-450; Abbvie); VX500 (Ver-
tex), PHX1766 (Phenomix), BILN2061 (Boehringer Ingelheim), GS-
9256 (Gilead), GS-9451 (Gilead), asunaprevir (BMS-650032; Bristol-
Myers Squibb), VX-985 (Vertex), sovaprevir (ACH-1625; Achillion),
ACH-2684 (Achillion) e narlaprevir (SCH900518; Merck).

[00364] Em algumas modalidades, um composto da Féormula | pode
ser administrado em combinacdo com um ou mais inibidores de nu-
cleosideo da polimerase de HCV (NS5B). Compostos de NI adequa-
dos incluem, dentre outros, IDX184 (ldenix), mericitabina (RG7128, R-
7128, RO5024048; Hoffmann-La Roche/Genentech), PSI-7851 (Phar-
masset), PSI-938 (Pharmasset), sofosbuvir (SOVALDI®, PSI-7977; Gi-
lead/Pharmasset), TMC647055 (Janssen); e VX-135 (Vertex), assim
como analogos de nucleotideo de fosforamidato, tais como INX-189
(Inhibitex), TMC649128 (Tibotec/Medevir). Combinagbes de compos-
tos da Formula | com outros inibidores de NS5B podem ser usados,
por exemplo, combina¢des com ALS-2200 ou ALS-2158 (Vertex e Ali-
os Biopharma)

[00365] Em algumas modalidades, um composto da Formula | pode
ser administrado em combinagcdo com um ou mais inibidores de niao
nucleosideo da polimerase de HCV (NS5B). Compostos de NNI ade-
quados incluem, sem limitagdo, compostos que se ligam a ou inibem a
atividade através de um dos locais de NNI identificados na proteina de
NS5B. Consultar, Powdrill et al., Viruses, 2010, 2:2169-95 e Appleby et

al., "Viral RNA Polymerase Inhibitors", capitulo 23 em Viral Genome
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Replication, Cameron et al., edigdes, Springer Science+Business Me-
dia 2009. Esses compostos de NNI podem ser classificados sob a ba-
se do local com o qual os mesmos interagem.

[00366] Consequentemente, em algumas modalidades, um com-
posto da Formula | pode ser coadministrado, ou fornecido em combi-
nagdo, com um composto inibidor de NNI |, um composto inibidor de
NNI Il, um composto inibidor de NNI Il ou um composto inibidor de
NNI IV, ou uma combinagao de tais compostos. Consequentemente,
em algumas modalidades, um composto da Formula | pode ser admi-
nistrado em combinagcdo com um ou mais compostos selecionados
dentre:

[00367] Compostos de NNI | que incluem, dentre outros, JTK-109
(Japan Tobacco), BILB-1941 (Boehringer Ingelheim), MK-3281
(Merck), BI 207127 (Boehringer Ingelheim);

[00368] Compostos de NNI Il que incluem, dentre outros, filibuvir
(PF-868554; Pfizer), VX-759 (VCH-759; Vertex), VCH-916 (Vertex),
VX-222 (VCH-222; Vertex), GS-9669 (Gilead);

[00369] Compostos de NNI Il que incluem, dentre outros,
GSK625433 (Glaxo SmithKline), ANA-598 (Anadys/Roche), dasabuvir
(ABT-333; Abbvie), ABT-072 (Abbott), setrobuvir (ANA-598l; Ho-
ffmann-La Roche/Genentech); ou

[00370] Compostos de NNI IV que incluem, dentre outros, HCV-796
(ViroPharma/Wyeth), tegobuvir (GS-9190; Gilead), IDX375 (Idenix).
[00371] Em outras modalidades, um composto da Férmula | pode
ser administrado em combinagdo com um ou mais outros inibidores de
polimerase de NS5B que incluem, dentre outros, BMS 791325 (Bristol-
Myers Squibb), R1626 (Roche), A-848837 (Abbott) e A-837093
(Abbott), assim como os compostos revelados nas publicagdes de Pa-
tente Internacional N©¢ WO 02/100846 A1, WO 02/100851 A2, WO
2004/052879 A2, WO 2004/052885 A1, WO 2006/072347 A2, WO
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2006/119646 A1, WO 2008/017688 A1, WO 2008/043791 A2, WO
2008/058393 A1, WO 2008/059042 A1, WO 2008/125599 A1, e WO
2009/000818 A1; os documentos de Patente N2 U.S. 6.881.741 B2,
6.887.877 B2 e 6.936.629 B2, 7.402.608 B2 e 7.569.600 B2; e Yang et
al., Bioorg Med Chem Lett, 2010, 20:4614-19.

[00372] Em algumas modalidades, um composto da Formula | pode
ser administrado em combinagcao com um composto ativo que inibe
outra atividade ou fungdo de um alvo selecionado a partir de metalo-
protease de HCV, protease de serina de HCV, polimerase de HCV,
helicase de HCV, proteina de HCV NS4B, entrada de HCV, montagem
de HCV, egresso de HCV, proteina de HCV NS5A e desidrogenase de
inosina-5'-monofosfato (IMPDH). Por exemplo, um composto da inven-
¢cao pode ser administrado em combinagcao com um ou mais compos-
tos selecionados a partir de:

[00373] Inibidores de NS5A (proteina reguladora), por exemplo,
daclatasvir (BMS-790052; Bristol-Myers Squibb), BMS-824383 (Bristol-
Myers Squibb), AZD7295 (AstraZeneca), PPI-461 (Presidio), PPI-688
(Presidio), GS-5885 (Gilead), ACH-2928 (Achillion), IDX-719 (Idenix),
ombitasvir (ABT-267; Abbvie); ledipasvir (GS-5885; Gilead), ACH-3102
(Achillion), GS-5816 (Gilead), JNJ-56914845 (GSK 2336805; Jans-
sen), MK-8742 (Merck);

[00374] Inibidores de NS3 (peptidase/helicase), por exemplo, BMS-
650032 (Bristol-Myers Squibb);

[00375] Inibidores de NS4B (proteina reguladora), por exemplo,
clemizol (Eiger Biopharmaceuticals); inibidores de entrada de célula
hospedeira, por exemplo, ITX5061 (iTherX); e

[00376] Inibidores de ciclofilina, tais como inibidores de ciclofilina-A,
por exemplo, Debio 025 (alisporivir), SCY-635, NIM811, e outros deri-
vados de ciclosporina (ciclosporina).

[00377] Em algumas modalidades, um composto da Formula | po-
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de ser administrado em combinagdo com dois ou mais compostos
gue inibem atividades ou funcdes de HCV. Por exemplo, um compos-
to da Férmula | pode ser administrado em combinacdo com combina-
¢bes de inibidores de HCV NS5B (polimerase) e inibidores de NS5A
(proteina reguladora), tais como sofosbuvir+ledipasvir (HARVONI®;
Gilead) e sofosbuvir com GS-5816. Como outro exemplo, um com-
posto da Férmula | pode ser administrado em combinagido com com-
binacdes de inibidores de HCV NS5B (polimerase), tais como inibido-
res de TMC435 e NS5A (proteina reguladora), tais como JNJ-
56914845.

[00378] Em algumas modalidades, um composto da Féormula | pode
ser administrado em combinagdo com um ou mais compostos que ini-
bem atividades ou funcées de HCV e um ou mais compostos que tém
outras atividades. Por exemplo, um composto da Férmula | pode ser
administrado em combinacdo com combinacdes de um inibidor de pro-
tease NS3-4A, isto ¢ intensificado com ritonavir (NORVIR®; Abbvie),
que inibe CYP3A4, uma enzima hospedeira que pode metabolizar ini-
bidores de protease. Esses incluem, por exemplo, ABT-450 intensifi-
cada com ritonavir e danoprevir intensificada com ritonavir.

[00379] Em algumas modalidades, um composto da Férmula | pode
ser empregado em combinagdo com multiplos agentes ativos. Como
um exemplo de tais combinagdes, um composto da Formula | pode ser
empregado em combinagdo com um inibidor de protease (por exem-
plo, paritaprevir) intensificado com ritonavir, e um inibidor de NS5A
(por exemplo, ombitasvir), opcionalmente com ribavirina.

[00380] Em algumas modalidades, um composto da Formula | pode
ser administrado em combinagcdo com um composto selecionado a
partir de interleucina 2, interleucina 6, interleucina 12, um composto
que aprimora o desenvolvimento de uma resposta de célula T helper

de tipo 1, RNA de interferéncia, RNA antissenso, imiquimode, ribaviri-
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na, um inibidor de IMPDH, amantadina e rimantadina.

[00381] Os compostos da Formula | também podem ser usados em
combinagdo com outros agentes terapéuticos, por exemplo, vacinas
terapéuticas, agentes antifibroticos, agentes anti-inflamatorios, tais
como corticosteroides ou NSAIDs, broncodilatadores, tais como ago-
nistas adrenérgicos beta-2 e xantinas (por exemplo, teofilina), agentes
mucoliticos, antimuscarinicos, antileucotrienos, inibidores de adesao
celular (por exemplo, antagonistas de ICAM), antioxidantes (por exem-
plo, N-acetilcisteina), agonistas de citocina, antagonistas de citocina,
tensoativos pulmonares e/ou agentes antimicrobianos. Os compostos
da Férmula | também podem ser usados em combinagcdo com terapia
de substituicdo de gene.

[00382] Embora as porcdes quimicas ativas mencionadas no pre-
sente documento como segundos agentes ativos possam ser identifi-
cadas como porg¢des quimicas ativas livres, formas de sal (que inclu-
em com hidrogénio ou ligagbes de coordenacgao), solvatos ou como
derivados nao covalentes (por exemplo, quelatos, complexos e clatra-
tos) de tais porgdes quimicas ativas, deve ser entendido que os da-
dos produtos de farmaco comerciais representativos ndo sao limitan-
tes, e porgdes quimicas ativas livres, ou sais ou outras formas de de-
rivado das porcdes quimicas ativas podem ser alternativamente em-
pregadas. Consequentemente, a referéncia a uma porcdo quimica
ativa deve ser entendida por englobar ndo s6 a porgdo quimica ativa
livre, porém, qualquer sal, solvato ou outra forma de derivado farma-
cologicamente aceitavel que é consistente com os parametros espe-
cificados de uso.

EXEMPLOS

[00383] Os exemplos quimicos, esquemas sintéticos e intermedia-
rios, fornecidos no presente documento séo destinados a ilustrar rotas

sintéticas adequadas para a preparacdo dos compostos da invencao
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(e seus intermediarios), para assistir no entendimento da presente in-
vencao. Com a manipulagao e protecao apropriadas de qualquer fun-
cionalidade quimica, a sintese de compostos da Férmula | é alcancada
através de métodos analogos aqueles descritos no presente documen-
to. Grupos de protecdo adequados podem ser encontrados, por exem-
plo, em P.G.M. Wuts e T.W. Greene, Greene's Protective Groups in
Organic Synthesis, 42 Edigdo, 2006, Wiley Interscience.

[00384] Métodos para testar a atividade dos compostos da invencéo
sao descritos nos exemplos. As pessoas versadas na técnica saberao
de outros métodos para identificar compostos que tém atividade contra
a polimerase de NS5B. Por exemplo, McKercher et al., Nucl Acids
Res, 2004, 32(2):422 a 431, descreve um meétodo para identificar
compostos inibidores de NS5B; Burton JR, Everson, GT, Clin Liver Dis.
2009, 13, 453 a 465; Soriano et al., Expert Opin Pharmacother, 2013,
14,1.161 a 1.170.

[00385] Intermediarios sintéticos foram analisados por LC-MS. Pro-
dutos finais foram analisados e confirmados por LC-MS e RMN de 'H.
O método de LC-MS: o instrumento foi o espectrometro de massa Agi-
lent 1100 HPLC e Agilent 3200 com o detector de ESI(+). A coluna
analitica usada foi uma coluna Synergi Hydro-RP (00B-4375-E0; Phe-
nomenex), e os compostos foram eluidos por 3 minutos (10% a 95%
de acetonitrila (ACN) em agua, que contém 0,1% de acido trifluoroacé-
tico).

EXEMPLO 1

3-(4-FLUOROFENIL)-3-OXOPROPANOATO DE ETILA (1-2).

0
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[00386] A uma solucédo agitada de t-butdxido de potassio (323 g,

2,89 mols) em tolueno (1 L) foi adicionado carbonato dietilico (533 g,
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4,51 mols) a TA, e a mistura foi aquecida a 80°C por uma hora. 1-(4-
fluorofenil)-etanona (250 g, 1,80 mol) em tolueno (2 L) foi adicionado a
mistura de reagdo lentamente e agitado a 70°C por duas horas, entéo,
resfriado a TA e a agitagdo foi continuada por 16 horas. A mistura de
reacao foi arrefecida bruscamente com HCI diluido, entado, diluida com
agua e extraida com acetato etilico (EtOAc; 3 X 800 ml). A camada
organica combinada foi lavada com salmoura, secada com Na>SOs e
concentrada. O composto bruto foi purificado através de destilagao
fracionaria para obter 1-2 (210 g, 55% de rendimento, 1 mol) como li-
quido amarelo palido. MS = 211,2 [M+1]".
2-(4-FLUOROFENIL)-5-HIDROXIBENZOFURAN-3-CARBOXILATO

DE ETILA (1-3).
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[00387] A uma solugado agitada de 3-(4-fluorofenil)-3-oxopropanoato
de etila (5 g, 23 mmols) em tolueno (75 ml) foi adicionado ZnCl2 (1 M
em éter dietilico) (34 ml, 34,5 mmols) lentamente a 110°C. p-
Benzoquinona (3,4 g, 30,9 mmols) em tetra-hidrofurano (THF) foi adi-
cionada gota a gota e a agitacéo foi continuada por 6 horas a 110°C. A
mistura de reacao foi resfriada a TA, agua (100 ml) foi adicionada e a
mistura foi extraida com EtOAc (100 ml). A camada organica foi lavada
com salmoura, secada (Na2S04) e concentrada. O composto bruto foi
purificado através de cromatografia de coluna (100 a 200 de silica) pa-
ra proporcionar 1-3 (2,6 g, 36% de rendimento) como um sélido mar-
rom. MS = 301,0 [M+1]*.
2-(4-FLUOROFENIL)-5-ISOPROPOXIBENZOFURAN-3-CARBOXILATO DE
ETILA (1-4).
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,.,.-;-w_n. OMF, | = Ejr F
2 br{:-rrﬂpr{:-pura
HO o =
Eta pa-C 0
0 .
14

[00388] Carbonato de césio (Cs2CO3; 58,3 g, 33 mmols) foi adicio-
nado a uma solugéo de 1-3 (50 g, 166,6 mmols) em dimetilformamida
(DMF) (250 ml) seguido pela adigdo de 2-bromopropano (80 ml, 83
mmols) gota a gota. Entdo, a mistura de reacéo foi aquecida a 60°C e
agitada por duas horas. Apos consumo do material de partida (por
TLC), a mistura de reagao foi diluida com agua fria (100 ml) e extraida
com EtOAc (100 ml). A camada organica foi lavada com salmoura (50
ml), secada com Na>SO4 e concentrada. O composto bruto foi purifica-
do por lavagens com éter dietilico e pentano para proporcionar 1-4 (45
g, 79% de rendimento) como um sélido esbranquigcado. MS = 343,1
[M+1]*.
2-(4-FLUOROFENIL)-5-ISOPROPOXI-6-BENZOFURAN-3-CARBOXILATO
DE ETILA (1-5).

0 O
CHCh, HNGCy N

MO 2222 oy, =y
o Etapa-D 0

e A 0

1-4 1-5

[00389] A uma solugéo agitada de 1-4 (45 g, 131,5 mmols) em clo-
roférmio (500 ml) foi adicionado gota a gota 70% de HNO3 (80 ml) em
CHCI3(200 ml) a 0°C e agitado a TA por duas horas. Apds a conclusao
da reacao conforme indicado por TLC, a mistura foi vertida em agua
fria (100 ml), extraida com EtOAc (100 ml). A camada orgéanica foi la-
vada com salmoura (50 ml), secada com Na>SOs e concentrada. O
composto bruto foi purificado por lavagem com éter dietilico e pentano
para proporcionar 1-5 (44 g, 86% de rendimento) como um sdlido ama-
relo.

2-(4-FLUOROFENIL)-5-HIDROXI-6-BENZOFURAN-3-CARBOXILATO
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DE ETILA (1-6).

J
J‘:I' 0
= BCl, DCM -0 ‘ F
A
Etapa-E o
0

1-5 1-6

[00390] Tricloreto de boro (BCls; 500 ml, 85,7 mmols) foi adicionado
a uma solucéo agitada de 1-5 (44 g, 113,3 mmols) em diclorometano
(DCM; 900 ml) a 0°C e a reacéo foi continuada sob agitacédo na mes-
ma temperatura por duas horas. Apds a conclusao da reacao confor-
me indicado por TLC, a mistura foi vertida em agua fria (200 ml), extra-
ida com DCM (2 x 300 ml). A camada organica combinada foi lavada
com salmoura (100 ml), secada com Na>SO4, e concentrada. O com-
posto bruto foi purificado através de lavagens com pentano para pro-
porcionar 1-6 (38 g, 110,14 mmol, 97%) como um sélido amarelo. MS
= 344,1 [M+1]".
2-(4-FLUOROFENIL)-6-NITRO-5-(TRIFLUOROMETILSULFONILOXI)-
BENZOFURAN-3-CARBOXILATO DE ETILA (1-7)

Eth{iPr)
H -0 DMAF, CH,Cl,,
o J-"' F F=-r||tr| finida Tfh
EtapaF

[00391]  N-fenilbis(triflorometanossulfonamida) (feniltrifimida; 24,8 g,
69,5 mmols) foi adicionado a uma solucéo agitada de 1-6 (20 g, 57,9
mmols) em ACN/DMF (500 ml, 10:1) a 0°C e a reacao foi continuada
sob agitacao a 0°C por duas horas. Apds a conclusédo da reagao (por
TLC), a mistura de reacao foi vertida em agua fria (100 ml), extraida
com EtOAc (3 X 100 ml). A camada organica combinada foi lavada
com agua (50 ml), salmoura (50 ml), secada com Na>SO4 e concentra-

da. O composto bruto lavado com pentano (100 ml) e secado para
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proporcionar 1-7 (27,6 g, rendimento quantitativo) como um sadlido es-
branquicado.
5-CICLOPROPIL-2-(4-FLUOROFENIL)-6-NITROBENZOFURAN-3-
CARBOXILATO DE ETILA (1-8).

'{j:p—EI[CIH"-

435

Fd| |=|= Fhiule S
Iy
fo
Etapa-G

[00392] A uma solugédo desgaseificada agitada de 1-7 (27,6 g, 57,9
mmols) em tolueno (250 ml) foi adicionado acido bordnico de ciclopro-
pila (7,46 g, 86,79 mmols), brometo de sddio (6,14 g, 59,6 mmols), flu-
oreto de potassio (11,4 g, 191,52 mmols). Apds desgaseificar por 20

minutos, Pd(PPhs)4 (2 g, 1,73 mmol) foi adicionado e a reacéo foi con-
tinuada sob agitacdo a 110°C por 16 horas. Apds a conclusao da rea-
¢ao ter sido indicada por TLC, a mistura foi vertida em agua fria (500
ml), extraida com EtOAc (3 X 250 ml). A camada organica combinada
foi lavada com salmoura (100 ml), secada com Na>SOa, e concentra-
da. O composto bruto foi purificado por cromatografia de coluna (230 a
400 silica) com o uso de 13% de DCM em hexano para proporcionar
1-8 (8 g, 21,68 mmols, 38% de rendimento) como um sdélido amarelo.
MS = 370 [M+1]".
6-AMINO-5-CICLOPROPIL-2-(4-FLUOROFENIL)BENZOFURAN-3-
CARBOXILATO DE ETILA (1-9).

O-M  NH.C | -|-_|_ H- N
Etapﬂ H

[00393] A uma solugéo agitada de 1-8 (5.7 g, 15,43 mmols) em uma

mistura de metanol (MeOH), THF e agua (3:3:1) foi adicionada poeira

de zinco (4,03 g, 61,73 mmols) e NH4+Cl a TA e a mistura foi aquecida
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a 80°C por 6 horas. Apos a conclusdo da reacao conforme indicado
por TLC, a mistura foi filtrada através de filtro de celite, lavada com
EtOAc. Filtrado concentrado sob pressao reduzida, residuo bruto foi
diluido com EtOAc (100 ml) e lavado com agua (100 ml), salmoura (50
ml), secado com Na>SO4 e concentrado. O composto bruto foi lavado
com pentano (30 ml) para proporcionar 1-9 (5,2 g, quantitativo) como
um solido laranja. MS = 340 [M+1]".
5-CICLOPROPIL-2-(4-FLUOROFENIL)-6-(N-(METILSULFONIL )-

METILSULFONAMIDO)-BENZOFURAN-3-CARBOXILATO DE ETILA (1-10).
s

i 0
Hs l. EtyM, :CM
J; F Ms" ‘ F
s
Etapﬂl O
o OL__
110

[00394] A uma solugcédo agitada de 1-9 (5,2 g, 15,33 mmols) em
DCM (70 ml) foi adicionado mesilcloreto (2,72 ml, 35,2 mmols), trieti-

HzM

1-9

lamina (11,62 ml, 76,66 mmols) a 0°C e a reagao foi continuada sob
agitacao a TA por duas horas. Apds a conclusao do material de partida
conforme indicado por TLC, a mistura foi vertida em agua fria (50 ml),
extraida com DCM (100 ml). A camada organica foi lavada com sal-
moura (50 ml), secada com Na>SO4 e concentrada para proporcionar

1-10 (6 g, 79% de rendimento) como um sdlido laranja. MS = 496,4

[M+1]*.
ACIDO 5-CICLOPROPIL-2-(4-FLUOROFENIL)-6-
(METILSULFONAMIDO)BENZOFURAN-3-CARBOXILICO (1-11).
Ms Ms
r"1F MalH, MeCH i G D/ D F
W 5 OL_ el W o7 ~OH

1-10 1-11

[00395] A uma solugao agitada de 1-10 (6 g, 12,12 mmols) em uma
mistura de MeOH, THF e H20 (3:3:1, 75 ml) foi adicionado NaOH (1,93

g, 48,48 mmols) a TA e agitado por 6 horas a 80°C. Apds a conclusao
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da reacdo conforme indicado por TLC, a mistura de reacao foi concen-
trada para remover materiais volateis organicos, o composto bruto foi
diluido com agua (20 ml), e neutralizado com o uso de 1 N de HCI (pH
~3 a 4), extraido com EtOAc (100 ml). A camada orgénica foi lavada
com salmoura (50 ml), secada com Na2SO4 e concentrada. O compos-
to bruto foi lavado com pentano para proporcionar 1-11 (4,9 g, quanti-
tativo) como um solido esbranquigado. MS = 390,1 [M+1]".
5-CICLOPROPIL-2-(4-FLUOROFENIL)-N-METIL-6-
(METILSULFONAMIDO)BENZOFURAN-3-CARBOXAMIDA (1-12).

Ms Ms
Hr 0 HI w0
F e Ly i
WelNHz, HC =
R -
0 OH Etapa-K 0 H.IH
1-11 112

[00396] A uma solugao de 1-11 (14 g, 35,9 mmols) em DCM (150
ml) foi adicionado HATU (27,3 g, 71,9 mmols), DIPEA (18,8 ml, 107,9

mmols) a 0 °C e a reagéao foi continuada sob agitacdo a TA por 16 ho-

ras. Apos a conclusao da reacido conforme indicado por TLC, a mistura
foi vertida em agua fria (100 ml), extraida com EtOAc (100 ml). A ca-
mada organica foi lavada com agua (50 ml), salmoura (50 ml), secada
com Na>SO4 e concentrada. O composto bruto foi purificado por cro-
matografia de coluna (100 a 200 silica) e lavagens com DCM e penta-
no para proporcionar 1-12 (11 g, 75,8% de rendimento) como um séli-
do esbranqui¢cado. MS = 403,5 [M+H]".

EXEMPLO 2
1-(3-BROMOMETIL-FENIL)-ETANONA (2-2A).
0 Br 8]
NBS, AIBN, ACH
\©)\ Etapa-A K©)\
214 2-2A

[00397] A uma solugdo agitada de 1-m-toliletanona 2-1A (25 g,
186,43 mmols) em ACN (ACN; 200 ml) foi adicionado NBS (36,4 g,
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205,07 mmols) e azoisobutironitrila (AIBN; 3,06 g, 18,64 mmols) a
temperatura ambiente (ambiente; TA). A mistura de reagao foi aqueci-
da a 90°C por 6 horas (hora) sob atmosfera de N2. O solvente de mis-
tura de reacao foi evaporado sob pressao reduzida e o residuo bruto
lavado com tolueno (500 ml) e o precipitado foi filtrado (NBS). O filtra-
do evaporado sob pressao reduzida e o residuo bruto foram purifica-
dos por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica) que usa 3%
de EtOAc (EtOAc) em éter de petrdleo (éter pet.) para proporcionar 2-
2A (27,6 g, 129,57 mmol, 70% de rendimento) como um sodlido es-
branquicado. MS (ESI): m/z 213,0 (M+1)+.

A etapa-A acima foi adaptada com o uso de 1-p-tolil-etanona 2-1b para

(0] (0]
2-1B 2-2B
Br

2-(2-(TETRAHIDRO-2H-PIRAN-2-ILOXI)-ETOXI)-ETANOL (2-4A).
0 CHP, PTSA, OCM 0
HO ™ 0 = HO T O THP
Etapa-B
2-3A 2447

preparar 2-2b.

[00398] A uma solugdo agitada de 2,2'-oxidietanol 2-3A (30 g,
282,70 mmols) em DCM (900 ml) foi adicionado diidropirano (DHP;
20,6 ml, 226,16 mmols) e piridinio p-toluenossulfonato (PTSA; 5,3 g,
28,27 mmols) a 0°C e agitado a TA por 4 horas. A mistura de reacéo
foi diluida com agua (600 ml), extraida com CH2Cl> (3 X 800 ml), as
camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura (2 X 100
ml) e secadas com Na>SO4 e concentradas. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica) que usa 2% de
MeOH (MeOH) em DCM para proporcionar 2-4A (16 g, 84,21 mmols,

30% de rendimento) como um liquido espesso amarelo.

2-3C HO/\/O\/\O/\/O\/\OH
2-3D HO/\/O\/\O/\/O\/\O/\/OH

Petic&io 870210011503, de 03/02/2021, pag. 99/286



93/248

238 o O o OO on

A etapa-B foi adaptada substituindo-se 2-3b através de 2-3e por 2-3a,
para preparar os seguintes compostos de tetrahidro-2h-pirano (thp):
2-4B HO O OTHP

24C oo O orp

2-4D HO O™ O~ OTHP

2-4E HO O O™ O THP

[00399] 2-3B (30 g, 0,2 mmol) foi usado para preparar 2-4B (10 g,
21% de rendimento).

[00400] 2-3C (30 g, 0,15 mmol) foi usado para preparar 2-4C (7 g,
16% de rendimento).

[00401] 2-3D (10 g, 42,0 mmols) foi usado para preparar 2-4D (3,01
g, 22,2% de rendimento).

[00402] 2-3E (10 g, 35,0 mmols) foi usado para preparar 2-4E (4,02
g, 30,8% de rendimento).
1-(3-(2-(2-TETRA-2H-PIRAN-2-ILOXI)-ETOX)-ETOXI)-METIL)-
FENIL)-ETANONA (2-5A).

Ho~C~—"0THP
2.4A
Br 0 ©
\@A S
Etapa-C THFP OW@’%—'D
2.2A 2.5A

[00403] A uma solugdo agitada de 1-(3-(bromometil)-fenil)-etanona
2-2A (8 g, 42,1 mmols) em THF (50 ml) foi adicionado NaH (1,6 g, 42,1
mmols) a 0°C, e reagao foi continuada a TA por 30 minutos, 2-4A (9,3
g, 44,2 mmols) em THF (30 ml) foi adicionado a mistura de reacéo a
0°C por 5 minutos e reacéao foi continuada a TA por 16 horas. A mistu-
ra de reacao foi arrefecida com agua fria (100 ml) e extraida com EtO-
Ac (3 X 200 ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas
com agua (2 X 200 ml), salmoura (150 ml), secadas com Na>SOs e

concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna
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flash (100 a 200 silica) que usa 20% de EtOAc/hexanos para proporci-
onar 2-5A (3,8 g, 11,80 mmols, 28% de rendimento) como um liquido
espesso amarelo. MS (ESI): m/z 344,9 (M+23)".

A etapa-C foi adaptada substituindo-se 2-4b através de 2-4e por 2-4a,

respectivamente, para preparar os seguintes compostos:

0
2-5B 5
THPO OO0
0
2-5C
THPO_~ g~ OO

O
2-5D ﬁ

@)

2-5E

THPO_~ O Oy~ O
[00404] 2-4B (1,3 g, 5,0 mmols) foi usado para preparar 2-5B (3,8
g, 28% de rendimento).
[00405] 2-4C (2,5 g, 9,027 mmols) foi usado para preparar 2-5C
(1,7 g, 46% de rendimento). MS (ESI): m/z 428,2 (M+18)".
[00406] 2-4D (3,0 g, 9,32 mmols) foi usado para preparar 2-5D
(1,51g, 35,7% de rendimento). MS (ESI): m/z 477,2 (M+23)".
[00407] 2-4E (3,0 g, 8,19 mmols) foi usado para preparar 2-5E
(1,719, 41,2% de rendimento).
[00408] A etapa-C também foi adaptada substituindo-se 2-2b por 2-
2a, juntamente com 2-4a através de 2-4e, respectivamente, para pre-

parar os seguintes compostos:
O

2-5F \/@)K
TH PO\/\O/\/O
(0]
2-5G \/@)K
~_ O~ ~_0O
THPO (@)
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O

2-5H THF>o\/\o/\/o\/\o/\/ov©)K
o}
THPO O~ OO
0
THPO\/\O/\/O\/\O/\/O\/\O/\/O

[00409] 2-4A (1,6 g, 8,4 mmols) foi usado para preparar 2-5F (910
mg, 32% de rendimento). MS (ESI): m/z 340,2 (M+18)".

[00410] 2-4B (1,4 g, 5,0 mmols) foi usado para preparar 2-5G (790
mg, 38% de rendimento).

[00411] 2-4C (1,3 g, 4,67 mmols) foi usado para preparar 2-5H (750
mg, 38% de rendimento).

[00412] 2-4D (1,5 g, 4,658 mmols) foi usado para preparar 2-51 (950
mg, 45% de rendimento). MS (ESI): m/z 472,3 (M+18)".

[00413] 2-4E (1,8 g, 4,92 mmols) foi usado para preparar 2-5J (1,02
g, 41% de rendimento). MS (ESI): m/z 516,3 (M+18)".

1- (3-(2-(2-HIDROXIETOXI)-ETOXI)-METIL)-FENIL)-ETANONA (2-6A).

0 0
FFTS, MeOH
THPO g0 Etapa-D HO . O
2-5A 2.6A

[00414] A uma solugao agitada de 2-5A (3,8 g, 11,8 mmols) em
MeOH (40 ml) foi adicionado p-toluenossulfonato de piridinio (PPTS;

0,59 g, 2,30 mmols) a 0°C e agitado a TA por 16 horas. Os solventes
foram destilados sob pressao reduzida. O residuo obtido foi extraido
com EtOAc (3 X 150 ml). A camada organica combinada foi lavada
com salmoura (100 ml), secada com Na>SOs e concentrada. O residuo
foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica) que
usa 5% de acetona: em DCM para proporcionar 2-6A (1,4 g, 5,88
mmol, 50% de rendimento) como um liquido gomoso. MS (ESI): m/z
239,0 (M+1)*.
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[00415] O procedimento acima foi adaptado para preparar os com-

postos a seguir:

O

2-6B 5

HO OO

(@)

2-6C 5

HO L~ OO

0]

2-6D 5

HO O OO

o

2-6E 5

HO_~ O g OO

O

HO_~g~.0
)

2-6G v@*

HO OO

)
HO L~ OO
0]
HO O OO0
0
2-6J V@*
HO\/\O/\/O\/\O/\/O\/\O/\/O

[00416] 2-5B (720 mg, 5,0 mmols) foi usado para preparar 2-6B
(589 mg, 84% de rendimento). MS néo coletado.

[00417] 2-5C (1,7 g, 4,146 mmols) foi usado para preparar 2-6C
(1,2 g, 89%). MS (ESI): m/z 327,1 (M+1)".

[00418] 2-5D (1,5 g, 3,3 mmols) foi usado para preparar 2-6D (850
mg, 70%). MS (ESI): m/z 371,1 (M+1)".

[00419] 2-5E (1,7 g, 3,4 mmols) foi usado para preparar 2-6E (1,1 g,
78%). MS (ESI): m/z 415,2 (M+1)".
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[00420] 2-5F (900 mg, 2,8 mmols) foi usado para preparar 2-6F
(650 mg, 97%). MS (ESI): m/z 239,1 (M+1)*.

[00421] 2-5G (790 mg, 2,1 mmols) foi usado para preparar 2-6G
(600 mg, 92%). MS (ESI): m/z 283,1 (M+1)*.

[00422] 2-5H (1,3 g, 4,67 mmols) foi usado para preparar 2-6H (750
mg, 38%). MS (ESI): m/z 412 (M+1)".

[00423] 2-51 (950 mg, 2,092 mmols) foi usado para preparar 2-6l
(560 mg, 72%). MS (ESI): m/z 369,3 (M+1)*.

[00424] 2-5J (1,02 g, 2 mmols) foi usado para preparar 2-6J (800
mg, 94%). MS (ESI): m/z 415,2 (M+1)".

METANOSSULFONATO DE  2-(2-(3-ACETILBENZILOXN-ETOXI)-
ETILA (2-7A).

© 0

NeCI, TEA, s

‘/6 = Jé
HOMOWO Etaps-E MsO xu-’““"{jr""‘*u-ﬂ

26A 2-TA

[00425] Cloreto de metanossulfonila (0,7 ml, 8,80 mmols) foi adicio-
nado a uma solugédo de 2-6A (1,4 g, 5,88 mmols) em DCM (50 ml) e
trietilamina (2,5 ml, 17,6 mmols) a 0°C e agitado a TA durante uma ho-
ra. A mistura de reagao foi diluida com agua (50 ml), extraida com
DCM (3 X 100 ml). A camada organica combinada foi lavada com sal-
moura (100 ml), secada com Na>SQOg, e concentrada. O residuo foi pu-
rificado por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica) que usa
30% de EtOAc em hexanos para proporcionar 2-7A (1,8 g, 5,69
mmols, 97% de rendimento) como liquido gomoso. MS (ESI): m/z
316,8 (M+1)".

[00426] O procedimento acima foi adaptado para preparar os com-

postos a sequir:

O
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O

- VES

MSO\/\O/\/O\/\O/\/O

o

- Vé

MsO™ O OO o
- \/5

MSO\/\O/\/O\/\O/\/O\/\O/\/O

0]

MO~ ~_O
o)
2-7G v©)\
Ms O/\/O\/\ O/\/O

O

2-7TH
MSO\/\O/\/O\/\O/\/O

O

- \/@Aj\
MSO/\/O\/\O/\/O\/\O/\/O
0]
MO~ OO0

[00427] 2-6B (700 mg, 2,4 mmols) foi usado para preparar 2-7B
(650 mg, 68%). MS (ESI): m/z 361,1 (M+1)*.

[00428] 2-6C (400 mg, 1,226 mmol) foi usado para preparar 2-7C
(420 mg, 85%). MS nao coletado.

[00429] 2-6D (850 mg, 2,29 mmols) foi usado para preparar 2-7D
(800 mg, 78%). MS (ESI): m/z 466,2 (M+18)".

[00430] 2-6E (500 mg, 2,29 mmols) foi usado para preparar 2-7E
(460 mg, 70%). MS nao coletado.

[00431] 2-6F (650 mg, 2,7 mmols) foi usado para preparar 2-7F
(660 mg, 76%). MS (ESI): m/z 317 (M+1)".

[00432] 2-6G (600 mg, 2,1 mmols) foi usado para preparar 2-7G
(540 mg, 72%). MS (ESI): m/z 361,0 (M+1)".
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[00433] 2-6H (600 mg, 1,46 mmol) foi usado para preparar 2-7TH
(460 mg, 78%). MS nao coletado.

[00434] 2-61 (560 mg, 1,513 mmol) foi usado para preparar 2-71
(600 mg, 88%). MS (ESI): m/z 466,3 (M+18)".

[00435] 2-6J (800 mg, 1,92 mmol) foi usado para preparar 2-7J
(610 mg, 64%). MS (ESI): m/z 493,1 (M+1)".
6-(N-(2-(2-(3-ACETIL-BENZILOXI)-ETOXN-ETIL)-METILSULFONAMIDO)-5-
CICLOPROPIL-2-(4-FLUOROFENIL)-N-METILBENZOFURAN-3-
CARBOXAMIDA (2-8A).

[00436] A uma solugdo agitada de [1-12] (1,6 g, 4,00 mmols) em
DMF (40 ml) foi adicionado carbonato de potassio (1,6 g, 11,90 mmols)
seqguido por 2-7A (1,8 g, 5,60 mmols), quantidade catalitica de iodeto
de tetrabutilaménio a 80°C por 16 horas. A mistura de reacao foi res-
friada até TA e diluida com EtOAc (75 ml), lavada com agua (2 X 40
ml), salmoura (25 ml) e secada com Na>SO4 e concentrada. O residuo
foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica) com
o uso de 2% de MeOH-DCM para proporcionar 2-8A (1,3 g, 2,09
mmol, 42% de rendimento) como um soélido esbranquigado. MS (ESI):
m/z 622,9 (M+1)".

[00437] O procedimento acima foi adaptado para preparar os com-
postos a sequir:

[00438] Metilamida de acido 6-[(2-{2-[2-(3-Acetil-benziléxi)-
etoxi]-etoxi}-etil)-metanossulfonil-amino]-5-ciclopropil-2-(4-flaor-
fenil)-benzofuran-3-carboxilico (2-8B). 2-7B (535 mg, 1,4 mmol) foi
usado para preparar 2-8B (518 mg, 63%). MS (ESI): m/z 667,2 (M+1)".
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2-8B

[00439] Metilamida de acido 6-{[2-(2-{2-[2-(3-Acetil-benzil6xi)-
etoxi]-etoxi}-etoxi)-etil]-metanossulfonil-amino}-5-ciclopropil-2-(4-
flaor-fenil)-benzofuran-3-carboxilico (2-8C). 2-7C (380 mg, 0,940
mmol) foi usado para preparar 2-8C (320 mg, 57%). MS (ESI): m/z
711,1 (M+1)*.

2-8C

[00440] Metilamida de acido 6-({2-[2-(2-{2-[2-(3-acetil-benzilSxi)-
etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoxi]-etil}-metanossulfonil-amino)-5-
ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-benzofuran-3-carboxilico (2-8D). 2-7D
(536 mg, 1,19 mmol) foi usado para preparar 2-8D (550 mg, 73%). MS
(ESI): m/z 755,2 (M+1)*.

'Y
\,,S~ N /\/O\/\O/\/O\/\O/\/O\/@fo
A\O

2-8D

[00441] Metilamida de acido 6-[(2-{2-[2-(2-{2-[2-(3-acetil-
benzil6xi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etil)-metanossulfonil-
amino]-5-ciclopropil-2-(4-flior-fenil)-benzofuran-3-carboxilico (2-
8E). 2-7E (411 mg, 0,83 mmol) foi usado para preparar 2-8E (402 mg,
64%). MS (ESI): m/z 799,2 (M+1)".

Peticao 870210011503, de 03/02/2021, pag. 107/286



101/248

jo)
\,ISI~N/\/O\/\O/\/O\/\O/\/O\/\O
JANS
(0]

[00442] Metilamida de acido 6-({2-[2-(4-Acetil-benziloxi)-etdxi]-

etil}-metanossulfonil-amino)-5-ciclopropil-2-(4-flior-fenil)-

2-8E

benzofuran-3-carboxilico (2-8F). 2-7F (377 mg, 1,19 mmol) foi usado
para preparar 2-8F (460 mg, 75%). MS (ESI): m/z 623,2 (M+1)".

2-8F

[00443] Metilamida de acido 6-[(2-{2-[2-(4-Acetil-benzildxi)-
etoxi]-etoxi}-etil)-metanossulfonil-amino]-5-ciclopropil-2-(4-flaor-

fenil)-benzofuran-3-carboxilico (2-9G): 2-7G (429 mg, 1,1 mmol) foi
usado para preparar 2-8G (420 mg, 65%). MS (ESI): m/z 665,6 (M+1)".

2-8G

[00444] Metilamida de acido 6-{[2-(2-{2-[2-(4-acetil-benziloxi)-
etoxi]-etoxi}-etoxi)-etil]-metanossulfonil-amino}-5-ciclopropil-2-(4-
flaor-fenil)-benzofuran-3-carboxilico (2-8H): 2-7H (1,18 g, 3,61
mmol) foi usado para preparar 2-8H (1,4 g, quantitativo). MS (ESI): m/z
711,3 (M+1)".
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/)

N

2-8H

[00445] Metilamida de acido 6-({2-[2-(2-{2-[2-(4-acetil-benzil6xi)-
etoxi]-etoxi}-etdxi)-etoxi]-etil}-metanossulfonil-amino)-5-
ciclopropil-2-(4-flior-fenil)-benzofuran-3-carboxilico (2-81). 2-7I
(434 mg, 0,970 mmol) foi usado para preparar 2-81 (300 mg, 53%). MS
(ESI): m/z 755,3 (M+1)*.

2-8l

[00446] Metilamida de acido 6-[(2-{2-[2-(2-{2-[2-(4-acetil-
benzil6xi)-etoxi]-etoxi}-etdxi)-etdxi]-etoxi}-etil)-metanossulfonil-
amino]-5-ciclopropil-2-(4-flior-fenil)-benzofuran-3-carboxilico (2-
8J). 2-7J (440 mg, 0,89 mmol) foi usado para preparar 2-8J (350 mg,
58%). MS (ESI): m/z 799,3 (M+1)".

’

/N\O o

2-8J

[00447] Ester etilico de acido 4-{3-2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-

etoxi)-etoximetil]-fenil}-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico (2-9A).
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FHMDS,
oxilato de dietila, THF
o
Etaps-G |
OH
2-9A

[00448] A uma solugao agitada de 2-8A (0,35 g, 0,56 mmol) em
THF (5 ml) foi adicionado hexametildissilazano de potassio a -78°C e a
mistura de reacao foi aquecida a -55°C por uma hora. Oxalato de dieti-
la foi adicionado a mistura de reacao a -78°C e a mistura de reacéo foi
aquecida a -55°C por duas horas sob atmosfera de nitrogénio. A rea-
cao foi arrefecida com solucédo de cloreto de aménio, e extraida com
EtOAc (3 X 40 ml). As camadas orgéanicas combinadas foram lavadas
com salmoura (2 X 20 ml), secadas com Na>SOs e concentradas. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash que usa silica
neutra (100 a 200 silica) a 2% de MeOH-DCM para proporcionar (0,7
g, composto bruto) 2-9A como um soélido gomoso marrom. MS (ESI):
m/z 721,1 (M-1)*.

[00449] O procedimento acima foi adaptado para preparar os com-
postos a sequir:

[00450] Ester etilico de acido 4-(3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-
flaor-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-
amino}-etéxi)-etéxi]-etoximetil}-fenil)-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico
(2-9B): 2-8B (100 mg, 0,15 mmol) foi usado para preparar 2-9B (60
mg, bruto). MS (ESI): m/z 767,2 (M+1)".

(0]
N
O//S\ N/\/O\/\O/\/O O

x-OH
2-9B o~ O
\

[00451] Ester etilico de acido 4-[3-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-
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flaor-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-
amino}-etéxi)-etoxi]-etdxi}-etoximetil)-fenil]-2-hidréxi-4-oxo-but-2-
enoico (2-9C): 2-8C (160 mg, 0,225 mmol) foi usado para preparar 2-
9C (110 mg, bruto). MS (ESI): m/z 811,2 (M+1)".

(0]
. /\/O\/\O/\/O\/\o

/

2-9C

[00452] Ester etilico de acido 4-{3-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-
(4-fluor-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-
amino}-etoxi)-etoxi]-etdxi}-etdxi)-etoximetil]-fenil}-2-hidréxi-4-oxo-
but-2-enoico (2-9D): 2-8D (100 mg, 0,13 mmol) foi usado para prepa-
rar 2-9D (50 mg, 44%). MS (ESI): m/z 855,3 (M+1)".

N

o/,S\N/\/O\/\o/\/O\/\O/\/O (0}

2-9D

/—O

[00453] Ester etilico de acido 4-(3-{2-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-
2-(4-flaor-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-
amino}-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoxil-etoximetil}-fenil)-2-hidroxi-
4-oxo-but-2-enoico (2-9E): 2-8E (100 mg, 0,12 mmol) foi usado para
preparar 2-9E (75 mg, 66%). MS (ESI): m/z 899,3 (M+1)".

/,
//S\ N /\/O\/\O/\/O\/\O/\/O\/\O

2-9E
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[00454] Ester etilico de acido 4-{4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
etoxi)-etoximetil]-fenil}-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico (2-9F): 2-8F
(100 mg, 0,16 mmol) foi usado para preparar 2-9F (150 mg). MS (ESI):
m/z 723,1 (M+1)".

N
O”S\N/\/O\/\O

x_OH
2-9F

O~ OEt

[00455] Ester etilico de acido 4-(4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-
flaor-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-
amino}-etéxi)-etéxi]-etoximetil}-fenil)-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico
(2-9G): 2-8G (100 mg, 0,15 mmol) foi usado para preparar 2-9G (115
mg, bruto). MS (ESI): m/z 767,0 (M+1)".

2-9G

[00456] Ester etilico de acido 4-[4-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-
flaor-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-
amino}-etéxi)-etoxi]-etoxi}-etoximetil)-fenil]-2-hidroxi-4-oxo-but-2-
enoico (2-9H): 2-8H (100 mg, 0,14 mmol) foi usado para preparar 2-
9H (80 mg, bruto). MS (ESI): m/z 811,6 (M+1)".
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N
//S\N/\/O\/\O/\/O\/\O
(@)

2-9H

[00457]  Ester etilico de acido 4-{4-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-
(4-fluor-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-
amino}-etéxi)-etéxi]-etdxi}-etoxi)-etoximetil]-fenil}-2-hidréxi-4-oxo-
but-2-enoico (2-9I1): 2-81 (100 mg, 0,132 mmol) foi usado para prepa-
rar 2-91 (90 mg, bruto). MS (ESI): m/z 855,3 (M+1)".

N

O//S‘N /\/O\/\O/\/O\/\O/\/O

2-91

[00458] Ester etilico de acido 4-(4-{2-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-
ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-
metanossulfonil-amino}-etéxi)-etéxi]-etoxi}-etoxi)-etoxi]-
etoximetil}-fenil)-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico (2-9J): 2-8J (150 mg,
0,19 mmol) foi usado para preparar 2-9J (120 mg, 71%). MS (ESI): m/z
899,4 (M+1)*,

N
O//S\N/\/O\/\O/\/O\/\O/\/O\/\O

(0]
2.9 x_-OH
o~ O
N
.
[00459] Acido 4-{3-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-

metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-eto6xi)-

etoximetil]-fenil}-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico (2-10A).
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| =
= LiTH, THF,

0
O
MeOH, dgua
O e
| 0 Etapa-H
HO

2-9A j
[00460] A uma solugdo agitada de mistura bruta de 2-8A (0,7 g,
0,97 mmol) em THF e agua (8 ml; 4:1) foi adicionado LiOH (0,14 g,

5,82 mmols) a 0°C e a reagado foi continuada a TA por duas horas.

2-10A

Apos a conclusdo da reacédo (TLC), solventes foram evaporados por
meio de evaporador giratério (Hiedolph rotavapour), residuo extraido
com éter pet. (50 ml). Entdo, a camada aquosa foi neutralizada com
1N de HCI (10 ml) seguido por extragdo com EtOAc (3 X 100 ml). As
camadas orgénicas combinadas foram lavadas com salmoura (2 X 50
ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. O residuo foi purificado por
HPLC preparativa para proporcionar 2-10A (50 mg) como um sdélido
esbranqui¢cado. MS (ESI): m/z 693,7 (M-1)".

[00461] O procedimento acima foi adaptado para preparar os com-
postos a sequir:

[00462] Acido 4-(3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-eto6xi)-
etoxi]-etoximetil}-fenil)-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico (2-10B): 2-9B
(60 mg, bruto) foi usado para preparar 2-10B (5,0 mg). MS (ESI): m/z
739,3 (M+1)".

N

/,SI‘N/\/O\/\ /\/O O
o (6]
x-OH

2-10B
[00463] Acido  4-[3-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-eto6xi)-

etéxi]-etoxi}-etoximetil)-fenil]-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico (2-
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10C): 2-9C (120 mg, 0,148 mmol) foi usado para preparar 2-10C (4
mg, 4%). MS (ESI): m/z 781,6 (M-1)".

2-10C

[00464] Acido 4-{3-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
etoxi]-etoxi}-etdxi)-etoximetil]-fenil}-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico
(2-10D): 2-9D (50 mg, 0,06 mmol) foi usado para preparar 2-10D (5
mg, 10%). MS (ESI): m/z 827,2 (M+1)".

A

”S/‘N /\/O\/\O/\/O\/\O/\/O (0]
0]
x-OH

210D
[00465] Acido 4-(3-{2-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoxi]-etoximetil}-fenil)-2-hidréxi-4-oxo-
but-2-enoico (2-10E): 2-9E (40 mg, 0,05 mmol) foi usado para prepa-
rar 2-10E (5 mg, 11%). MS (ESI): m/z 870,6 (M+1)".

o)

(\jsl‘ N/\/o\/\o/\/o\/\o/\/o\/\o

o]
HO > v°
OH
- 2-10E
[00466] Acido 4-{4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-

metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-eto6xi)-
etoximetil]-fenil}-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico (2-10F): 2-9F (90 mg,
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bruto) foi usado para preparar 2-10F (8,6 mg). MS (ESI): m/z 692,9 (M-
1).

O
\/,S N /\/O\/\O
N\O

xOH

2-10F
[00467] Acido 4-(4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
etoxi]-etoximetil}-fenil)-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico (2-10G): 2-9G
(50 mg, bruto) foi usado para preparar 2-10G (3,6 mg). MS (ESI): m/z
739,3 (M+1)*.

0"
HO 0
OH
2-10G

[00468] Acido  4-[4-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-eto6xi)-
etoxi]-etoxi}-etoximetil)-fenil]-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico (2-
10H): 2-9H (60 mg, 0,074 mmol) foi usado para preparar 2-10H (11,5
mg, 19%). MS (ESI): m/z 783,3 (M+1)".

o)

(\)f/SII\ N /\/O\/\O/\/O\/\O

x_OH

2-10H
[00469] Acido 4-{4-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-eto6xi)-
etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoximetil]-fenil}-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico
(2-101): 2-91 (60 mg, 0,0705 mmol) foi usado para preparar 2-10l (6
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mg, 10%). MS nao coletado.

N

MHQQ
F

[00470] Acido 4-(4-{2-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-

fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-

2-10I OH

etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoxil-etoximetil}-fenil)-2-hidréxi-4-oxo-
but-2-enoico (2-10J): 2-9J (70 mg, 0,08 mmol) foi usado para prepa-
rar 2-10J (10 mg, 14%). MS (ESI): m/z 871,8 (M+1)*.

B,SII‘N/\/O\/\O/\/O\/\O/\/O\/\O

x_OH

2-10J

EXEMPLO 3
[00471] 1-(3-((2-hidroxietoxi)-metil)-fenil)-etanona (3-2A).

Etano-1,2-dizl
Er/\g)\ NaH, THF

Etapa-A

2-2A

[00472] A uma solucao agitada de 2-2A (5 g, 23,5 mmols) em THF
(50 ml) foi adicionado etano-1,2-diol (1,31 g, 21,22 mmols) e Ag.0
(8,15 g, 35,3 mmols) a TA, entdo, submetida ao refluxo por 12 horas. A
mistura de reacéo foi filtrada e o filtrado foi concentrado, entao, diluido
com EtOAc (300 ml). As camadas organicas combinadas foram lava-
das com agua (2 X 200 ml), salmoura (150 ml), secadas com NaSO4
e concentradas. O residuo bruto foi purificado por cromatografia em
coluna flash (100 a 200 silica) com o uso de 30% de EtOAc/hexanos

para proporcionar 3-2A (2,01 g, 10,3 mmol, 44,6% de rendimento) co-
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mo um liquido espesso incolor. MS (ESI): m/z 195,06 (M+1)*.

HO "0
3-2B
o)

[00473] Ao adaptar o procedimento acima (etapa-A), propano-1,2-
diol (1 g, 4,73 mmols) foi substituido por etano-1,2-diol para preparar
3-2B (670 mg, 68%). MS (ESI): m/z 209,0 (M+1)*.

[00474] 2-((3-acetilbenzil)-6xi)-etil-4-metilbenzenossulfonato (3-

3A).
HO Ts0O -
0 TsCl, DMAF, ~0
DCM
0 Etapa-B 0

3-2A 3-3A

[00475] Cloreto de sulfonil-p-tolueno (740 mg, 3,91 mmols) foi adi-
cionado a uma solugado de 3-2A (630 mg, 3,01 mmols) em DCM (15
ml) e trietilamina (1,45 ml, 9,6 mmols) a 0°C e DMAP (quantidade cat.),
agitado a TA por uma hora. A mistura de reagao foi diluida com agua
(100 ml) e extraida com DCM (3 X 100 ml). As camadas organicas
combinadas foram lavadas com salmoura (100 ml), secadas com
Na>SO4 e concentradas. O residuo bruto foi purificado por cromatogra-
fia em coluna flash (100 a 200 silica) que usa 30% de EtOAc em he-
xanos para proporcionar 3-3A (710 mg, 2,06 mmols, 64,2% de rendi-
mento) como liquido gomoso marrom. MS (ESI): m/z 348,9 (M+1)".

[00476] 1-(3-((2-(3-hidroxipropoxi)-etoxi)-metil)-fenil)-etanona (3-

4A)..
TsD HO 0
\-\N_.-F”-\"-]:l Fropano1 2-dicl, LN S wﬂo
_ NsH. THF
Etapﬂ C 0

3-4A

[00477] A uma solugdo agitada de 1, 3-propanodiol (0,73 ml, 10,1
mmols) em THF (10 ml) foi adicionado NaH (37 mg, 2,2 mmols) a 0°C
e a reacgao foi continuada a TA por 30 minutos, 3-3A (710 mg, 2,01
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mmols) em THF (5 ml) foi adicionado a mistura de reagdo a 0°C duran-
te 5 minutos e a reacao foi submetida a refluxo por 4 horas. A mistura
de reacéo foi arrefecida com agua fria (100 ml) e extraida com EtOAc
(3 X 100 ml), as camadas organicas combinadas foram lavadas com
agua (2 X 100 ml), salmoura (150 ml), secadas com Na>SO4 e concen-
tradas. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash (100
a 200 silica) que usa 30% de EtOAc/hexanos para proporcionar 3-4A
(260 mg, 1,08 mmol, 50% de rendimento) como um liquido espesso
incolor. MS (ESI): m/z 253,1 (M+1)".

Metanossulfonato de 3-(2-((3-acetilbenzil)-6xi)-etéxi)-propila (3-

5A).
[ ? WeCl, M{Et})s, E ’
oM
344 o

Etapa-D 3-84 o

[00478] Cloreto de metanossulfonila (0,11 ml, 1,4 mmol) foi adicio-
nado a uma solucéo de 3-4A (300 mg, 1,10 mmol) em DCM (10 ml) e
trietilamina (0,51 ml, 3,5 mmols) a 0°C e agitado a TA durante duas
horas. A mistura de reacgao foi diluida com agua (50 ml) e extraida com
DCM (3 X 50 ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas
com salmoura (50 ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. O resi-
duo foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica)
que usa 25% de EtOAc em hexanos para proporcionar 3-5A (355 mg,
0,81 mmol, 90% de rendimento) como um liquido marrom. MS (ESI):
m/z 331,1 (M+1)".
6-(N-(3-(2-((3-acetilbenzil)-6xi)-etoxi)-propil)-metilsulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-N-metilbenzofuran-3-carboxamida (3-
6A).
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3-5A 3-BA

[00479] A uma solugdo agitada de 1-12 (350 mg, 0,80 mmol) em
DMF (10 ml) foi adicionado carbonato de potassio (360 mg, 2,60
mmol) seguido por 3-5A (345 mg, 1,01 mmol), quantidade catalitica de
TBAI a 80°C durante 16 horas. A mistura de reacéo foi resfriada até
TA e diluida com EtOAc (100 ml), entdo, lavada com agua (2 X 50 ml),
salmoura (50 ml) e secada com Na2SO4 e concentrada. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica) que usa
45% de EtOAc/éter pet. para proporcionar 3-6A (380 mg, 0,59 mmol,
69% de rendimento) como um sélido esbranquigado. MS (ESI): m/z
636,9 (M+1)*.

Ester etilico de acido 4-{3-[2-(3-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-propoxi)-

etoximetil]-fenil}-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico (3-7A).

0 0
R et
ﬁS-PJw%O\/@\T/O O‘S'NWOWO 0
a w..OH

KHKMDS, oxilato de
dietila, THF

_— -

Etapa-F

O~ "OEt

3-6A - 3T7A
[00480] A uma solucédo agitada de 3-6A (100 mg, 0,12 mmol) em
THF (5 ml) foi adicionado bis(trimetilsilillamida de potassio (KHMDS;
0,39 ml, 0,31 mmol) a -78°C e a mistura de reacado foi aquecida a
-55°C por um hora. Entao, oxalato de dietila (0,03 ml, 0,21 mmol) adi-
cionado a mistura de reacao a -78°C e a mistura de reacéao foi aqueci-
da a -55°C por duas horas, sob atmosfera de nitrogénio. A mistura de

reacao foi arrefecida com solucédo de cloreto de aménio, extraida em
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EtOAc (3 X 40 ml). As camadas orgéanicas combinadas foram lavadas
com salmoura (2 X 20 ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. O
residuo foi purificado por cromatografia de coluna flash com o uso de
silica neutra (100 a 200 silica) 5% de DCM de acetona para proporcio-
nar (90 mg, bruta) 3-7A, como um liquido gomoso marrom. MS (ESI):
m/z 737,2 (M+1)*.

Acido  4-{3-[2-(3-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-metilcarbamoil-
benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-propoéxi)-etoximetil]-
fenil}-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico (3-8A).

0 0
e ~
=, .OH v = OH
OFoEt g, THF,

agua 0" OH

3-TA 3-8A

[00481] A uma solugao agitada de 3-7A (90 mg, 0,10 mmol) em
THF e agua (5 ml, (1:1)) foi adicionado LiOH (20 mg, 0,70 mmol) a 0°C
e a reacao foi continuada a TA durante 5 h. Apds a conclusao da rea-
¢ao (por TLC), solventes foram evaporados com um evaporador girato-
rio e o residuo extraido com éter (50 ml). A camada aquosa foi neutra-
lizada com 1N de HCI (5 ml) seguida por extracdo com EtOAc (3 X 50
ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura
(2 X 50 ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. O residuo foi purifi-
cado por HPLC preparativa para proporcionar 3-8A (3,5 mg, 3% de
rendimento) como um sélido marrom palido. MS (ESI): m/z 709,2
(M+1)".

[00482] Acido 4-{3-[3-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-eto6xi)-
propoximetil]-fenil}-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico (3-8B): O proce-
dimento dado acima foi adaptado substituindo-se 3-2B por 3-2A na
etapa-B, seguido pela modificacdo apropriada das etapas C a F sub-
sequentes, para preparar 3-8B. MS (ESI): m/z 709,6 (M+1)*. Metila-
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mida de acido 6-({2-[3-(3-acetil-benzil6xi)-propoxi]-etil}-
metanossulfonil-amino)-5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-benzofuran-

3-carboxilico (3-6B) foi preparada durante a etapa-E deste procedi-

0] O
N N
OIIS N/\/OM\/O\/Q( OI,S‘N/\/O\/\/O O

xOH

mento.

3-6B 3-8B

EXEMPLO 4
2,2,3,3-tetrametil-4,7,10,13-tetraoxa-3-silapentadecan-15-ol (4-2).

TEOMS-C
ol ,DCM

Mg az [y

HDWGV’"‘G’W:‘V’“GH HD%OwG%CwQTEij

Et .y
41 apa 42

[00483] A uma solugdo agitada de 2,2'-(2,2'-oxibis(etano-2,1-
diil)bis(6xi))dietanol 4-1 (5 g, 25,7 mmols) em DCM (100 ml) foi adicio-
nado imidazol (2,1 g, 30,9 mmols) e cloreto de terc-butildimetilsilila
(TBDMSCI; 3,48 g, 23,1 mmols) a 0°C e agitada a TA por 6 horas. A
mistura de reagao foi diluida com DCM (100 ml) e lavada com agua (2
X 100 ml) e salmoura (50 ml). A camada organica foi concentrada sob
pressao reduzida e o residuo bruto foi purificado por cromatografia em
coluna flash (100 a 200 silica) que usa 30% de EtOAc/éter pet. para
gerar 4-2 (1,8 g, 5,8 mmols, 22% de rendimento) como um sélido es-
branquigado.

Metanossulfonato de 2,2,3,3-tetrametil-4,7,10,13-tetraoxa-3-
silapentadecan-15-ila (4-3).

MsCl, EtzM,

CmM
HO P Do TEDN S — = W50 PP O TEDN S
Etapa-B
42 43

[00484] A uma solugao agitada de 4-2 (0,2 g, 0,65 mmol) em DCM
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(10 ml) foi adicionado cloreto de metanossulfonila (0,1 ml, 0,78 mmol)
e trietilamina (0,13 ml, 0,9741 mmol) a 0°C e agitado a TA por 4 horas.
A mistura de reagao foi diluida com agua (20 ml), extraida com DCM
(8 X 20 ml), as camadas organicas combinadas foram lavadas com
salmoura (2 X 10 ml) e secadas com Na>SO4 e concentradas. O resi-
duo bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a 200
silica) com o uso de 20% de EtOAc/éter pet. para proporcionar 4-3 (0,1
g, 0,26 mmol, 40% de rendimento) como um liquido amarelo.
5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-N-metil-6-(N-(2,2,3,3-tetrametil-
4,7,10,13-tetraoxa-3-silapentadecan-15-il)-

metilsulfonamido)benzofuran-3-carboxamida (4-4).

st 0 0
112 g N O TRDN S

KzCOn, DMF

M0~ ~CoTEDNS
Etapa-C H

43 -

[00485] A uma solugdo agitada de 1-12 (0,05 g, 0,12 mmol) em
DMF (10 ml) foi adicionado K2CO3 (0,052 g, 0,37 mmol) seguido por 4-
3 (0,072 g, 0,18 mmol), quantidade catalitica de TBAI a 80°C por 16
horas. A mistura de reacao foi resfriada até TA e diluida com EtOAc
(15 ml) lavada com agua (2 X 10 ml), salmoura (15 ml) e secada com
Na>SO4 e concentrada. O residuo bruto foi purificado por cromatogra-
fia em coluna flash (100 a 200 silica) que usa 2% de MeOH-DCM para
proporcionar 4-4 (0,02 g, 0,03 mmol, 23% de rendimento) como um
sélido esbranquicado. MS (ESI): m/z 710,2 (M+18)+.
5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-6-(N-(2-(2-(2-(2-hidroxietoxi)-etoxi)-
etoxi)-etil)  metilsulfonamido)-N-metilbenzofuran-3-carboxamida
(4-5).
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[00486] A uma solugéo agitada de 4-4 (0,1 g, 0,14 mmol) em THF
(5 ml) foi adicionado fluoreto de tetrabutilaménio (0,2 ml, 0,16 mmol) a
0°C e agitado a TA por 4 horas. A mistura de reagao foi arrefecida com
solucdo de cloreto de amdnio aquosa saturada. A solucdo arrefecida
foi extraida com EtOAc (3 X 10 ml). A camada orgénica combinada foi
lavada com salmoura (20 ml), secada com Na>SO4 e concentrada. O
residuo bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a
200 silica) que usa 5% de MeOH-DCM para proporcionar 4-5 (0,05 g,
0,08 mmol, 60% de rendimento) como um sdélido esbranquigcado. MS
(ESI): m/z601,1 (M+23)+.

15-azido-2,2,3,3-tetrametil-4,7,10,13-tetraoxa-3-silapentadecano (4-6).

OMF, Mahly
TBOMSO PP 5

TEGO D Doy,
Etapa-E -

4.3 4.6

[00487] A uma solucao agitada de 4-3 (1,5 g, 3,88 mmols) em DMF
(30 ml) foi adicionado azida de sédio (303 mg, 4,6 mmols) a TA e agi-
tado a 60°C por 20 horas. Apds o consumo do material de partida (por
TLC), a reacgao foi diluida com agua (90 ml) e extraida com EtOAc (3 X
40 ml). A camada organica combinada foi lavada com salmoura (80
ml), secada com Na>SO4, e concentrada. O residuo bruto foi purificado
por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica) que usa 20% de
EtOAc em hexanos para proporcionar 4-6 (750 mg, 2,25 mmols, 58%
de rendimento) como um liquido amarelo.
2-(2-(2-(2-azidoetoxi)-etoxi)-etoxi)-etanol (4-7).
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TEAF/THF

B0 O Dy, HO P g Doy,

Etapa-F
4.6 47

[00488] A uma solucdo agitada de 4-6 (750 mg, 2,25 mmols) em
THF (20 ml) foi adicionado fluoreto de tetra-n-butilaménio (TBAF; 2,7
ml, 2,7 mmols) a 0°C, e aqueceu a mistura de reacdo a TA e a agita-
cao continuou por duas horas. A mistura de reacao foi diluida com
agua e extraida com EtOAc (2 X 30 ml) lavada com agua (30 ml), sal-
moura (30 ml) e secada com Na>SO4 e concentrada. O residuo bruto
foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica) com
o uso de 40% de EtOAc em éter pet. para proporcionar 4-7 (400 mg,
1,82 mmol, 81% de rendimento) como um liquido amarelo.
Metanossulfonato de 2-(2-(2-(2-azidoetoxi)-etoxi)-etoxi)-etila (4-8).
MsCITEA
o

1
HO P rmg Dy, 22 L so POy,

Etapa-G

47 4-8

[00489] A uma solugdo agitada de 4-7 (400 mg, 1,82 mmol) em
DCM (10 ml) foi adicionado cloreto de metanossulfonila (0,17 ml, 2,19
mmols) e trietilamina (0,6 ml, 4,38 mmols) a 0°C e agitado a TA por 4
horas. A mistura de reacgao foi diluida com agua (10 ml), extraida com
DCM (3 X 15 ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas
com salmoura (2 X 10 ml), secadas com Na>SOs e concentradas. O
residuo bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a
200 silica) com o uso de 30% de EtOAc/éter pet. para proporcionar 4-8
(390 g, 1,31 mmol, 72% de rendimento) como um liquido amarelo.
6-(N-(2-(2-(2-(2-azidoetoxi)-etoxi)-etoxi)-etil)-metilsulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-N-metilbenzofuran-3-carboxamida (4-
9).
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[00490] A uma solugdo agitada de 1-12 (439 mg, 1,09 mmol) em
DMF (10 ml) foi adicionado carbonato de potassio (451 g, 3,27 mmols)
seguido por 4-8 (390 mg, 1,31 mmol) e quantidade catalitica de iodeto
de tetrabutilaménio a 80°C durante 16 horas. A mistura de reacgao foi
resfriada até TA e diluida com EtOAc (30 ml), lavada com agua (2 X 15
ml), salmoura (25 ml), secada com Na>SO4 e concentrada. O residuo
bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica)
com o uso de 20% de EtOAc em hexano para proporcionar 4-9 (320 g,
0,53 mmol, 48% de rendimento) como um soélido esbranquicado. MS
(ESI): m/z 648,3 (M+45)+.
6-(N-(2-(2-(2-(2-aminoetoéxi)-etoxi)-etdxi)-etil)-metilsulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-N-metilbenzofuran-3-carboxamida (4-
10).

KSI-HWOM’“O’%DW’ANHZ

g

4.9 410

[00491] A uma solugao agitada de 4-9 (320 g, 0,530 mmol) em
THF:H20 (1:1, 10 ml) foi adicionado fosfina de trimetila a 0°C e a mis-
tura de reacéo foi aquecida a 50°C e agitada por 16 horas. Apds a
conclusao da reacéao (por TLC), a mistura foi diluida com agua, extrai-
da com EtOAc (3 X 10 ml). As camadas orgéanicas combinadas foram
lavadas com salmoura (2 X 10 ml), secadas com Na>SO4 e concentra-
das. O residuo bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash
com o uso de silica neutra (100 a 200 silica) com 5% de MeOH-DCM
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para proporcionar 4-10 (0,15 g, 0,26 mmol, 49% de rendimento) como
um sélido gomoso marrom. MS (ESI): m/z 578 (M+1)*.

EXEMPLO 5
2-(2,5,8,11-tetraoxatridecan-13-iléxi)tetrahidro-2H-pirano (5-1A).

MaH, M=l
T_:

THPO OO won T THPO 0o O

2-4C 5-1A

[00492] A uma suspensédo agitada de NaH em THF foi adicionado
uma solugdo de 2-4C (500 mg, 1,8 mmol) em THF (5 ml) a 0°C e a
mistura foi agitada a TA por 30 minutos. A mistura foi resfriada a 0°C,
Mel foi adicionado e se permitiu que a mistura fosse agitada a TA por
duas horas sob atmosfera de nitrogénio. A mistura de reacéao foi arre-
fecida com agua fria, extraida com EtOAc (3 X 80 ml). A camada orga-
nica lavada com agua (50 ml), salmoura (50 ml), secada com Na>SO4
e concentrada. O residuo bruto foi purificado por cromatografia em co-
luna flash (100 a 200 silica) com o uso de 30% de EtOAc em hexanos
para proporcionar 5-1A (280 mg, 0,95 mmol, 52% de rendimento) co-
mo um liquido amarelo.
[00493] Ao substituir iodeto de butila por iodeto de metila na etapa-
A, 2-4B (1 g, 4,27 mmols) foi usado para preparar 5-1B (718 mg, 58%
de rendimento).

5-1B THPO OO~
2,5,8,11-tetraoxatridecan-13-ol (5-2A).

PPTS, M=OH

THPO ™™g HO P B

5-1A Haees 5-2A
[00494] A uma solucdo de 2-(2,5,8,11-tetraoxatridecan-13-
iloxi)tetra-hidro-2H-pirano 5-1A (280 mg, 0,96 mmol) em MeOH (5 ml)
foi adicionado PPTS (24 mg, 0,096 mmol) e agitado a 0°C até TA du-
rante 16 horas. A mistura de reagéao foi concentrada sob presséao redu-

Zida para obter composto bruto. O composto bruto obtido foi purificado
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com o uso de cromatografia em coluna de silica-gel com 5% de MeOH
em DCM para proporcionar 5-2A (180 mg, 0,87 mmol, 90% de rendi-
mento) como um liquido amarelo palido.

[00495] Adaptando o procedimento acima, 5-1B (710 mg, 2,44
mmol) foi usado para preparar 5-2B (406 mg, 78%).

5-2B HO/\/O\/\O/\/O\/\/

Metanossulfonato de 2,5,8,11-tetraoxatridecan-13-ila (5-3A).

MsCl, TEA, DOM

chﬂmfnomﬂvﬁ-‘cf ".."ISD"\\“"‘O"“’ﬂﬂfﬁvc "

5-2A Hapa-t 5-3A

[00496] A uma solugédo agitada de 5-2A (180 mg, 0,87 mmol) em
DCM (5 ml) foi adicionada trietilamina (0,18 ml, 1,3 mmol) e cloreto de
metanossulfonila (0,1 ml, 1,13 mmol) a 0°C e agitada a TA durante
uma hora. A mistura de reacdo foi diluida com DCM em excesso (40
ml) e lavada com agua (2 X 10 ml), salmoura (10 ml) e secada com
Na>SO4, a fase orgéanica foi concentrada sob presséo reduzida para
obter o composto bruto. Isso foi purificado com o uso de cromatografia
em coluna de silica-gel 100 a 200 que usa 2% de MeOH em DCM para
proporcionar 5-3A (200 mg, 0,699 mmol, 80% de rendimento) como
um liquido amarelo.

[00497] Adaptando o procedimento acima, 5-2B (406 mg, 1,91

mmol) foi usado para preparar 5-3B (440 mg, 78%).
- O O
5-3B MSO/\/ \/\O/\/ ~
6-(N-(2,5,8,11-tetraoxatridecan-13-il)-metilsulfonamido)-5-

ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-N-metilbenzofuran-3-carboxamida (5-
4A).
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Etapa-Iv

5-3A

[00498] A uma solugéo de 1-12 (110 mg, 0,29 mmol) em DMF (3
ml) foi adicionado carbonato de potassio (120 mg, 0,9 mmol) seguido
por 5-3A (102 mg, 0,35 mmol), quantidade catalitica de TBAI, entéo
agitada a 70°C durante 16 horas. A reagao foi resfriada até TA e dilui-
da com EtOAc (30 ml), lavada com agua (20 ml), salmoura (15 ml) e
secada com Na>SOs, a fase organica foi concentrada sob presséao re-
duzida para obter o composto bruto. O composto bruto obtido foi purifi-
cado com o uso de cromatografia em coluna de silica-gel 230 a 400
que usa 15% de acetona em DCM para proporcionar 5-4A (67 mg,
0,11 mmol, 45% de rendimento) como um solido branco. MS (ESI):
m/z 592,8 (M+1)".

[00499] Metilamida de acido 6-({2-[2-(2-butdxi-etoxi)-etoxi]-etil}-
metanossulfonil-amino)-5-ciclopropil-2-(4-flior-fenil)-benzofuran-
3-carboxilico (5-4B): Adaptando o procedimento acima, 5-3B (150
mg, 0,52 mmol) foi usado para preparar 5-4B (13 mg, 4,2%). MS =
590,85 [M+1]".

5-4B

EXEMPLO 6

2-(bromometil)-benzoato de metila (6-2A).
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[00500] A uma solugdo agitada de 2-metilbenzoato de metila 6-1A
(5 g, 33,3 mmols) em ACN (200 ml) foi adicionado NBS (5,3 g, 30
mmols) e AIBN (547 mg, 3,33 mmols) a TA. A mistura de reagao foi
aquecida a 90°C durante 6 horas sob atmosfera de nitrogénio. O sol-
vente de mistura de reacao foi evaporado sob pressao reduzida e o
residuo bruto lavado com tolueno (500 ml) e o precipitado foi filtrado
(NBS). O filtrado evaporado sob presséo reduzida e o residuo bruto
foram purificados por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica)
que usa 2% de EtOAc/éter pet. para proporcionar 6-2A (5 g, 22,1
mmols, 65,7% de rendimento) como um liquido espesso amarelo.

[00501] Adaptando o procedimento acima, 4-metilbenzoato de meti-
la 6-1B (5 g, 33,3 mmols) foi usado para preparar 6-2B (4,5 g, 60%).

MS (ESI): m/z 231,0 (M+1)".
(0]

6-2B OMe
Br

Metil-2-((2-2(tetra-hidro-2H-piran-2-iléxi)-etéxi)-metil)benzoato (6-

3A).
DY e PO
CNoMe ST, Oy
Etapa-B OMe
5-2A 6-3A

[00502] A uma solugao de NaH (116 mg, 2,6 mmols) em THF (20
ml) foi adicionado 2-4A (552 mg, 2,9 mmols) a 0°C e agitado a TA du-
rante uma hora. A mistura de reacao foi novamente resfriada a 0°C, 6-
2A (600 mg, 2,6 mmols) foi adicionado e agitado a TA durante 16 h. A
mistura de reacéo foi arrefecida com agua fria e diluida com EtOAc (50

ml), lavada com agua (50 ml), salmoura (25 ml) e secada com Na>SOy,
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a fase organica foi concentrada sob pressao reduzida. O composto
bruto foi purificado com o uso de cromatografia de silica-gel (15% de
EtOAc em hexano) para proporcionar 6-3A (350 mg, 1,03 mmol,
40,4% de rendimento). MS (ESI): m/z 339 (M+1)".

[00503] O procedimento acima foi adaptado para preparar os com-

postos a sequir:

o
THPO™ ™>""~""0
THPO ™C~"0 630
6-3B OMe

o) 07 ~OMe
[00504] 6-2B (7,28 g, 31,8 mmols) foi usado para preparar 6-3B (4

g, 41%). MS (ESI): m/z 255,0 (M-THP+1)*.

[00505] 3-metilbenzoato de metila 6-2C (1,2 g, 5,113 mmols; TCI)
foi usado para preparar 6-3C (0,3 g, 25%). MS (ESI): m/z 369,0
(M+1)*.

[00506] O procedimento acima foi adaptado, substituindo 2-4A com

2-4B, para preparar os compostos a sequir:

THPO\/\O/\/O\/\O THPO\/\O/\/O\/\O
6-3D O§©6-3E /\@(OMG
(0]

OMe

TH PO\/\O/\/O\/\O
6-3F

O~ OMe
[00507] 6-2A (1 g, 4,04 mmols) foi usado para preparar 6-3D (450

mg, 21%). MS (ESI): m/z 383,0 (M+1)".

[00508] 6-2B (820 mg, 3,5 mmols) foi usado para preparar 6-3E
(450 mg, 41%). MS (ESI): m/z 299 [M-THP+1]".

[00509] 6-2C (0,753 g, 3,29 mmols) foi usado para preparar 6-3F
(550 mg, 50%). MS (ESI): m/z 299 [M-THP+1]".
2-((2-(2-hidroxietoxi)-etoxi)-metil)benzoato de metila (6-4A).

j]
‘HPD’“"O&D/\FJ% PETS, MetH HG%L%DI@
Q. - O«t{

S
Etapa-C

OMe Oz

6-3A 6-1A
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[00510] A uma solugéo de 6-3A (310 mg, 0,916 mmol) em MeOH (5
ml) foi adicionado PPTS (46 mg, 0,18 mmol) e agitado a 0°C até TA
durante 16 h. A mistura de reacdo foi destilada e diluida com EtOAc
em excesso (100 ml), lavada com agua (100 ml), salmoura (50 ml) e
secada com Na>SO4 e a fase organica foi concentrada sob pressao
reduzida. O composto bruto foi purificado com o uso de cromatografia
em coluna combiflash (30% de EtOAc em hexano) para proporcionar
6-4A (150 mg, 0,59 mmol, 65% de rendimento). MS (ESI): m/z 315
(M+1)*.

[00511] Ao adaptar o procedimento acima, os compostos a seguir

foram feitos:

HO/\/O\/\O HO/\/O\/\O
6-4B OMe6-4C

0] 0O~ "OMe
HO\/\O/\/O\/\O HO\/\O/\/O\/\O
6-4D o;©6-4E mom
OMe (@]
HO\/\O/\/O\/\O
6-4F
0O~ OMe

[00512] 6-3B (4 g, 12,12 mmols) foi usado para preparar 6-4B (2,7
g, 90%). MS (ESI): m/z 240 (M-CHs+1)".

[00513] 6-3C (0,3 g, 0,88 mmol) foi usado para preparar 6-4C (300
mg, 100%). MS (ESI): m/z 255 (M+1)".

[00514] 6-3D (260 mg, 0,65 mmol) foi usado para preparar 6-4D
(140 mg, 70%). MS (ESI): m/z 299,0 (M+1)*.

[00515] 6-3E (450 mg, 1,178 mmol) foi usado para preparar 6-4E
(210 mg, 60%). MS (ESI): m/z 299,3 (M+1)".

[00516] 6-3F (550 mg, 1,43 mmol) foi usado para preparar 6-4F
(280 mg, 65%). MS (ESI): m/z 299,3 (M+1)".

Ester metilico de acido 2-[2-(2-metanossulfoniléxi-etéxi)-

etoximetil]-benzoico (6-5A).
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[00517] Cloreto de metanossulfonila (0,05 ml, 0,7 mmol) a 0°C foi
adicionado a uma solugao de 6-4A (150 mg, 0,5 mmol) em DCM (5 ml)
e trietilamina (0,13 ml, 0,7 mmol) e agitado a TA durante uma hora. A
mistura de reagao foi diluida com DCM em excesso (50 ml) e lavada
com agua (50 ml), salmoura (20 ml) e secada com Na>SO4, a fase or-
ganica foi concentrada sob presséao reduzida para obter 6-5A (170 mg,
0,51 mmol, 87% de rendimento) como um liquido de cor amarela.

[00518] O procedimento acima foi adaptado para preparar os com-

postos a sequir:

A~ O~
6-5B /\Q(OMG‘ 6-5C

0} 0O~ "OMe
MsO\/\O/\/O\/\O;(j MO~ g~ O ~q
6-5D (0] 6-5E mOMe
OMe (@)
MSO\/\O/\/O\/\O
0O~ 'OMe

[00519] 6-4B (2,7 g, 8,49 mmols) foi usado para preparar 6-5B (2,7
g, 77%). MS (ESI): m/z 333,5 (M+1)".

[00520] 6-4C (0,3 g, 1,181 mmol) foi usado para preparar 6-5C (280
mg, 46%). MS (ESI): m/z 350,1 (M+18)".

[00521] 6-4D (300 mg, 1 mmol) foi usado para preparar 6-5D (370
mg, 97%). MS (ESI): m/z 377,0 (M+1)".

[00522] 6-4E (200 mg, 0,671 mmol) foi usado para preparar 6-5E
(220 mg, 87%). MS (ESI): m/z 377,3 (M+1)".

[00523] 6-4F (280 mg, 0,939 mmol) foi usado para preparar 6-5F
(340 mg, 95%). MS (ESI): m/z 377,3 (M+1)".

Ester metilico de acido 2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-
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metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-

etoximetil]-benzoico (6-6A).

A
112 D Ly U
ms{jf‘uﬁwﬂm Ko D0y, DMF

Etapa-E
‘dl—- N
B-5A A Ny B-6A

l.

[00524] A uma solugédo de 1-12 (141 mg, 0,350 mmol) em DMF (5
ml) foi adicionado carbonato de potassio (144 mg, 1,04 mmol) seguido
por 6-5A (140 mg, 0,4 mmol), e a quantidade catalitica de TBAI, entéo,
agitada a 70°C durante 16 horas. A mistura de reacéo foi resfriada até
TA e diluida com EtOAc (50 ml), lavada com agua (50 ml), salmoura
(25 ml) e secado com Na>SOg4, a fase organica foi concentrada sob
pressao reduzida. O composto bruto foi purificado com o uso de cro-
matografia em coluna combiflash (20% de EtOAc em hexano) para
proporcionar 6-6A (120 mg, 0,188 mmol, 46,9% de rendimento). MS
(ESI): m/z 639,4 (M+1)*.

[00525] O procedimento acima foi adaptado para preparar os com-
postos a sequir:

[00526] Ester metilico de acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fltor-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
etoxi)-etoximetil]-benzoico (6-6B): 6-5B (2,7 g, 8,13 mmols) foi usa-
do para preparar 6-6B (2,5 g, 48%). MS (ESI): m/z 638,8 (M+1)".
[00527] Ester metilico de acido 3-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fltor-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
etoxi)-etoximetil]-benzoico (6-6C): 6-5C (0,15g, 0,45 mmol) foi usado
para preparar 6-6C (0,08 g, 39,4%). MS (ESI): m/z 639,0 (M+1)".
[00528] Ester metilico de acido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-
flaor-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-
amino}-etoxi)-etoxi]-etoximetil}-benzoico (6-6D): 6-5D (170 mg,
0,45 mmol) foi usado para preparar 6-6D (115 mg, 51,8%). MS (ESI):
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m/z 683,6 (M+1)".

[00529] Ester metilico de acido 4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-
flaor-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-
amino}-etoxi)-etoxi]-etoximetil}-benzoico (6-6E): 6-5E (210 mg, 0,55
mmol) foi usado para preparar 6-6E (180 mg, 53%). MS (ESI): m/z
683,5 (M+1)*.

[00530] Ester metilico de acido 3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-
flaor-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-
amino}-etoxi)-etoxi]-etoximetil}-benzoico (6-6F): 6-5F ((340 mg,
0,90 mmol) foi usado para preparar 6-6F (240 mg, 47%). MS (ESI):

m/iz 682,7 (M+1)".
0] (0]

~s o)
/5 ~N/\/ \/\O OMe
O
OMe

6-68 . 6-6C

6-6E

Acido 2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-metilcarbamoil-
benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etéxi)-etoximetil]-
benzoico (6-7A).
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[00531] A uma solugdo de 6-6A (50 mg, 0,07 mmol) em THF,
MeOH e agua (4:1:1) foi adicionado LiOH (11 mg, 0,47 mmol) e agita-
do a TA durante 16 h. Apds a conclusdo da reagao conforme indicado
por TLC, a mistura de reacéao foi neutralizada com 1N de HCI e, entao,
extraida com EtOAc (2 X 50 ml). A camada orgénica combinada foi
lavada com salmoura (25 ml), secada com Na>SO4, e concentrada. O
composto bruto foi purificado por lavagens de pentano para obter 6-7A
(25,5 mg, 0,04 mmol, 51,8% de rendimento) como um sdélido esbran-
quicado. MS (ESI): m/z623,3 (M+1)".

[00532] O procedimento acima foi adaptado para preparar os com-
postos a sequir:

[00533] Acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-eto6xi)-
etoximetil]-benzoico (6-7B): 6-6B (2,4 g, 3,761 mmols) foi usado pa-
ra preparar 6-7B (1,2 g, 52%).MS (ESI): m/z 625,5 (M+1)*.

[00534] Acido 3-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-eto6xi)-
etoximetil]-benzoico (6-7C): 6-6C (0,05 g, 0,073 mmol) foi usado pa-
ra preparar 6-7C (0,03 g, 66%). MS (ESI): m/z 625,0.(M+1)*.

[00535] Acido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-eto6xi)-
etoxi]-etoximetil}-benzoico (6-7D): 6-6D (80 mg, 0,11 mmol) foi usa-
do para preparar 6-7D (35 mg, 44%). MS (ESI): m/z 669,3 (M+1)".
[00536] Acido 4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-

metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
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etoxi]-etoximetil}-benzoico (6-7E): 6-6E (100 mg, 0,14 mmol) foi
usado para preparar 6-7E (45 mg, 46%). MS (ESI): m/z 667,0 (M-1)".
[00537] Acido 3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
etoxi]-etoximetil}-benzoico (6-7F):6-6F (100 mg, 0,14 mmol) foi usa-
do para preparar 6-7F (50 mg, 51%). MS (ESI): m/z 691,5 (M+23)".

o)
N
I/S‘ /\/O\/\
O~ OH
6-7C

kY
AN\O

6-7D

9
\,,S\N/\/O\/\O/\/OMO\’(OH
0

6-7F

Ester etilico de acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-eto6xi)-

etoximetil]-benzoico (6-8B1).
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[00538] A uma solugéo de 6-7B (50 mg, 0,08 mmol) em DMF (5 ml),
foi adicionado carbonato de potassio (13 mg, 0,09 mmol) seguido por
brometo de etila (1-bromo etano; 0,9 ml, 0,08 mmol), quantidade cata-
litica de TBAI, entdo, agitado a TA durante 16 h. A reagao foi diluida
com EtOAc (50 ml) lavada com agua (50 ml), salmoura (10 ml) e seca-
da com Na>SOs4 e a fase orgénica foi concentrada sob pressao reduzi-
da. O composto bruto foi purificado usando-se lavagens de pentano
para proporcionar 6-8B1 (10,21 mg, 0,15 mmol, 20% de rendimento).
MS (ESI): m/z 653,2 (M+1)*.

[00539] O procedimento acima foi adaptado para preparar os com-
postos a sequir:

[00540] Ester propilico de acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
etoxi)-etoximetil]-benzoico (6-8B2):1-bromopropano (13 mg, 0,09
mmol) foi usado para preparar 6-8B2 (32 mg, 66%). MS (ESI): m/z
695,6 (M+1)*.

[00541] Ester butilico de acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
etoxi)-etoximetil]-benzoico (6-8B3): 1-bromobutano (6 mg, 0,04
mmol) foi usado para preparar 6-8B3 (15 mg, 55%). MS (ESI): m/z
681,6 (M+1)*.

[00542] Ester pentilico de acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fltor-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
etoxi)-etoximetil]-benzoico (6-8B4): 1-bromopentano (18,1 g, 0,12
mmol) foi usado para preparar 6-8B4 (22 mg, 40%). MS (ESI): m/z
716,7 (M+23)".
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[00543] Ester carbamoilmetilico de acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-
2-(4-flaor-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-
amino}-etéxi)-etoximetil]-benzoico (6-8B5): 2-cloroacetamida (50
mg, 0,08 mmol) foi usado para preparar 6-8B5 (3,7 mg, 6,2%). MS
(ESI): m/z682,0 (M+1)*.

[00544] Ester metilsulfanilmetilico de acido 4-[2-(2-{[5-
ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-
metanossulfonil-amino}-etéxi)-etoximetil]-benzoico (6-8B6): Clo-
rometilsulfaniimetano (50 mg, 0,08 mmol) foi usado para preparar 6-
8B6 (40 mg, 72%). MS (ESI): m/z 685,0 (M+1)".

[00545]  Ester benzilico de acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
etoxi)-etoximetil]-benzoico (6-8B7): Bromobenzeno(50 mg, 0,08
mmol) foi usado para preparar 6-8B7 (30 mg, 52%). MS (ESI): m/z
715,0 (M+1)".

[00546] Ester etoxicarbonilmetilico de acido 4-[2-(2-{[5-
ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-
metanossulfonil-amino}-etoxi)-etoximetil]-benzoico (6-8B8): 2-
bromoacetato de etila (11,7 mg, 0,071 mmol) foi usado para preparar
6-8B8 (32 mg, 71%). MS (ESI): m/z711,6 (M+1)*.

6-8B4 6-8B5

Peti¢&o 870210011503, de 03/02/2021, pag. 139/286



133/248

6-8B7

EXEMPLO 7

Metanossulfonato de 2-(terc-butoxicarbonilamino)etila (7-2).
MHBog  MeCl MEY, MHBoG
DM

OH Etapa-& Ohds

-1 7-2

[00547] Cloreto de metanossulfonila (2,4 ml, 31,25 mmols) foi adici-
onado a uma solugao 2-hidroxietilcarbamato de terga-butilico 7-1 (5 g,
31,25 mmols) em DCM (40 ml) e trietilamina (6,5 ml, 46,87 mmols) a
0°C e agitado a TA durante 4 horas. A mistura de reagao foi diluida
com agua (100 ml) e extraida com DCM (3 X 150 ml). As camadas or-
ganicas combinadas foram lavadas com salmoura (100 ml), secadas
com NaxSOg4 e concentradas. O residuo bruto foi purificado por croma-
tografia em coluna flash (100 a 200 silica) com o uso de 10% de EtO-
Ac em hexanos para proporcionar 7-2 (3,5 g, 14,64 mmols, 47% de
rendimento) como liquido gomoso.
2-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)benzofuran-

6-il) metilsulfonamido)-etilcarbamato de terc-butila (7-3).
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[00548] A uma solugdo agitada de 1-12 (0,06 g, 0,15 mmol) em
DMF (5 ml) foi adicionado carbonato de potassio (0,062 g, 0,44 mmol)
seguido por 7-2 (0,053 g, 0,22 mmol) e uma quantidade catalitica de
TBAI a 80°C durante 10 h. A mistura de reacéao foi resfriada até TA e
diluida com EtOAc (25 ml), lavada com agua (2 X 15 ml), salmoura (15
ml), secada com Na>SO4 e concentrada. O residuo bruto foi purificado
por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica) com o uso de
30% de EtOAc em hexanos para proporcionar 7-3 (0,02 g, 2,09 mmol,
24% de rendimento) como um soélido esbranquigado.

6-(N-(2-aminoetil)-metilsulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-

N-metil benzofuran-3-carboxamida (7-4).

MHEBoC Ha
fla—h
%
[}C\CQ TFA, DCM
i
ﬂll\)\©\ Etapa-C
OF
MH F
!
7-3 7-4

[00549] A uma solugao agitada de 7-3 (0,1 g, 0,18 mmol) em DCM
(5 ml) foi adicionado TFA (0,06 ml) a 0°C e agitado a TA durante duas
horas. Os solventes foram evaporados sob pressao reduzida e o resi-
duo bruto foi purificado por lavagens com pentano para proporcionar 7-
4 (0,04 g, 0,09 mmol, 50% de rendimento) como um liquido gomoso.

2-(2-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)benzofuran-6-il)

metilsulfonamido)-etilamino)-2-oxoetilcarbamato de terc-butila (7-5).
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[00550] A uma solugao agitada de 7-4 (15 mg, 0,03 mmol) em DCM
(5 ml) foi adicionada 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI,
0,08 g, 0,042 mmol), hidroxibenzotriazol (HOBT; 0,06 g, 0,04 mmol), e
trietilamina (0,01 ml, 0,01 mmol), seguidos pela adigdo de acido 2-
(terc-butoxicarbonilamino)acético (0,05 g, 0,04 mmol) a 0°C e agitacéo
continua a TA durante 10 h. A mistura de reacgéao foi diluida com agua
fria (20 ml) e extraida com EtOAc (3 X 10 ml). As camadas organicas
combinadas foram lavadas com agua (2 X 25 ml), salmoura (30 ml),
secadas com Na>SO4 e concentradas. O residuo bruto foi purificado
por TLC preparativa para proporcionar 7-5 (0,01 g, 0,01 mmol, 50% de
rendimento) como um liquido espesso amarelo. MS (ESI): m/z 503,3
(M-Boc)*.

6-(N-(2-(2-aminoacetamido)-etil)-metilsulfonamido)-5-ciclopropil-2-

(4-fluorofenil)-N-metilbenzofuran-3-carboxamida (7-6).

£
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[00551] A uma solugao agitada de 7-5 (0,05 g, 0,07 mmol) em DCM
(5 ml) foi adicionado TFA (0,3 ml) a 0°C. A mistura de reacao foi agita-
da a TA durante uma hora. Os solventes foram evaporados sob pres-
sao reduzida e o residuo bruto foi purificado por lavagens com pentano
para proporcionar 7-6 (0,01 g, 0,02 mmol, 25% de rendimento) como
liquido gomoso. MS (ESI): m/z: 503,2 (M+1)".
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[00552] Acido 4-{[(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]l-metanossulfonil-amino}-
etilcarbamoil)-metil]-carbamoil}-butirico (7-7).
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[00553] A uma solugao agitada de 7-6 (0,02 g, 0,04 mmol) em DMF
(5 ml) foi adicionada trietilamina (0,02 g, 0,19 mmol) seguida por dii-
dro-piran-2,6-diona (0,01 g, 0,09 mmol), e quantidade catalitica de
TBAI a TA durante 16 h. A mistura de reacgao foi diluida com agua (15
ml) e extraida com EtOAc (3 X 20 ml) lavada com agua (2 X 50 ml),
salmoura (50 ml), secada com Na>SOs e concentrada. O residuo foi
purificado por TLC preparativa para proporcionar 7-7 (5 mg, 0,008
mmol, 21% de rendimento) como um soélido esbranquigado. MS (ESI):
m/z 617,2 (M+1)".
[00554] Ester etilico de acido 4-(3-{[(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
etilcarbamoil)-metil]-carbamoil}-fenil)-butirico (7-9).

£ i Y e
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[00555] A uma solugao agitada de 7-6 (50 mg, 0,09 mmol) em DCM
(5 ml) foi adicionado HATU (75 mg, 0,19 mmol), DIPEA (0,05 ml, 0,29
mmol) e 7-8 a 0°C e a reacao foi continuada durante 12 h a TA. A mis-
tura de reacéo foi diluida com agua (50 ml), extraida com EtOAc (3 X

50 ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas com sal-
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moura (50 ml), secadas com Na>SOs e concentradas para proporcio-
nar 7-9 (60 mg, bruto) como uma massa espessa marrom. MS (ESI):
m/z 721,3 (M+1)".

[00556] Acido 4-(3-{[(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]l-metanossulfonil-amino}-

etilcarbamoil)-metil]-carbamoil}-fenil)-butirico (7-10).
0 0

"‘"cz
o H L2 0 f—\\f.L o H P O

1
LIOH, THF, h (o]
WO
7.9 Etapa-H ﬁ_}

[00557] A uma solucdo agitada de 7-9 (40 mg, 0,05 mmol) em THF

e agua (3 ml; 1:1) foi adicionado LiOH (5 mg, 0,16 mmol) a 0°C e a re-
acao foi continuada a TA durante 5 horas. Apds a conclusdo da rea-
cao, os solventes foram evaporados sob pressao reduzida. O residuo
foi extraido com éter (20 ml). A camada aquosa foi neutralizada com
1N de HCI (5 ml) seguido por extracdo com EtOAc (3 X 20 ml). As ca-
madas organicas combinadas foram lavadas com salmoura (2 X 20
ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. O residuo bruto foi purifica-
do por HPLC preparativa para proporcionar 7-10 (3,5 mg, 7,3%) como
massa espessa clara.

EXEMPLO 8

2-aminoacetato de 2-bromoetila (8-2).

HO™ ™ Br

0 -

Etapa-A

&1 8-2

[00558] A uma solugédo agitada de acido 2-aminoacético 8-1 (1 g,
13,33 mmols) em DCM (25 ml) foi adicionado cloreto de tionila (1,47
ml, 19,99 mmols) e 2-bromoetanol (1,65 g, 13,33 mmols) a 0°C e agi-

tado a TA durante 10 horas. A mistura de reagao foi diluida com agua
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(50 ml) e extraida com DCM (3 X 75 ml). As camadas organicas com-
binadas foram concentradas e secados a pressao reduzida. O residuo
bruto foi purificado por lavagens com pentano/éter para proporcionar
8-2 (0,5 g, 2,77 mmol, 20% de rendimento) como um solido esbranqui-
cado.

2-(terc-butoxicarbonilamino)acetato de 2-bromoetila (8-3).

Bocal), MaHoos;,

o Diloxang, 3gua o
Hal \)kogx_, Br — " . Boc HNVLHD»\_, Br
Etapa-B

8-2 83

[00559] A uma solugdo agitada de 8-2 (0,5 g, 2,77 mmols) em
dioxano (5 ml) e agua (5 ml) foi adicionado anidrido de Boc (0,69 ml,
3,02 mmols) e bicarbonato de sodio (0,23 g, 2,77 mmols) a 0°C e agi-
tacao foi continuada a TA durante 16 h. A mistura de reacéao foi arrefe-
cida com agua (20 ml) e extraida com EtOAc (3 X 25 ml). As camadas
organicas combinadas foram lavadas com agua (2 X 20 ml), salmoura
(30 ml), secadas com Na2SO4 e concentradas. O residuo bruto foi puri-
ficado por lavagens com pentano e éter para proporcionar 8-3 (0,3 g,
1,06 mmol, 52% de rendimento) como um liquido espesso amarelo.
2-(terc-butoxicarbonilamino)acetato de 2-(N-(5-ciclopropil-2-(4-
fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)benzofuran-6-il)-metilsulfonamido)-
etila (8-3).

o
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[00560] A uma solugdo agitada de 1-12 (0,25 g, 0,62 mmol) em

DMF (10 ml) foi adicionado carbonato de potassio (0,25 g, 1,86 mmol)

seguido por 8-3 (0,23 g, 0,82 mmol) e quantidade catalitica de TBAI a

80°C durante 10 h. A mistura de reacéao foi resfriada até TA e diluida
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com EtOAc (40 ml) lavada com agua (2 X 25 ml), salmoura (30 ml) e
secada com Na>SO4 e concentrada. O residuo bruto foi purificado por
cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica) com o uso de 30% de
EtOAc em hexanos para proporcionar 8-4 (0,26 g, 0,43 mmol, 50% de
rendimento) como um solido marrom.

2-aminoacetato de 2-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-3-
(metilcarbamoil)benzofuran-6-il)-metilsulfonamido)-etila (8-5).
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[00561] A uma solugao agitada de 8-4 (0,05 g, 0,08 mmol) em DCM
(5 ml) foi adicionado acido trifluoroacético (1 ml) a 0°C e agitado a TA
durante uma hora. Os solventes foram evaporados sob presséo redu-
zida e o residuo bruto foi purificado por lavagens com pentano e éter
para proporcionar 8-5 (0,02 g, 0,05 mmol, 47% de rendimento) como
um liquido gomoso. MS (ESI): m/z 503,8 (M+1)".

Acido 4-[(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-metilcarbamoil-
benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxicarbonilmetil)-

carbamoil]-butirico(8-6).

}.
M i = Etapa-E I ‘{_
&)

[00562] A uma solugédo agitada de 8-5 (0,025 g, 0,05 mmol) em
DMF (5 ml) foi adicionada trietilamina (0,03 ml, 0,25 mmol) seguido por
diidro-piran-2,6-diona (0,014 g, 0,12 mmol) e quantidade catalitica de

TBAI a TA durante 10 horas. A mistura de reacao foi diluida com agua
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(15 ml) e extraida com EtOAc (3 X 20 ml), lavada com agua (2 X 50
ml), salmoura (50 ml), secada com Na>SO4 e concentrada. O residuo
bruto foi purificado por TLC preparativa para proporcionar 8-6 (5 mg,
0,008 mmol, 16% de rendimento) como um solido esbranqui¢ado. MS
(ESI): m/z615,8 (M-1).

EXEMPLO 9

1-(3-(azidometil)fenil)etanona (9-2).

O Cr
MaMy, ACM |
Erw 3 ML N?/O)\
S

Etapa-A
9-1 9-2

[00563] A uma solugao agitada de 1-(3-(bromometil)fenil)etanona 9-
1 (3 g, 14,08 mmols) em ACN (42 ml) foi adicionado azeto de sodio
(1,38 g, 21,32 mmols) a 0°C. A mistura de reagao foi aquecida até o
refluxo durante 10 horas sob atmosfera de nitrogénio. Os solventes
foram evaporados sob pressio reduzida e o residuo bruto foi diluido
com agua (50 ml) e extraido com EtOAc (3 X 50 ml). As camadas or-
ganicas combinadas foram lavadas com salmoura (2 X 30 ml), seca-
das com Na>SOs e concentradas. O residuo bruto foi purificado por
cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica) com o uso de 10% d
EtOAc/éter pet. para proporcionar 9-2 (2,23 g, 13,09 mmol, 93% de
rendimento) como um liquido incolor.

1-(3-(aminometil)-fenil)-etanona (9-3).

a Pilg)s. o

3 — =
= Etapa-B =
89-2 9-3

[00564] A uma solugdo agitada de 9-2 (2 g, 11,42 mmols) em
THF:H20 (20 ml) foi adicionado trimetilfosfina (57 ml, 57,15 mmols) a
0°C e a mistura de reacao foi agitada a TA durante 10 horas. A mistura
de reacao foi diluida com agua (60 ml), extraida com EtOAc (3 X 60

ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura
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(2 X 30 ml), secadas com Na2SO4 e concentradas. O residuo bruto foi
purificado por lavagens com éter e pentano para proporcionar 9-3
(1,36 g, 9,14 mmols, 77% de rendimento) como um liquido espesso
amarelo.

3-acetilbenzilcarbamato de terc-butila (9-4).

{Bocia0), ME s
H.-N’\Of? ~ M Bad—eﬁ.-’““@j\
Etapa-C
94

8-1

[00565] A uma solugéo agitada de 9-3 (0,3 g, 2,013 mmols) em
DCM (10 ml) foi adicionad anidrido de Boc (0,5 ml, 2,19 mmols) e trieti-
lamina (0,7 ml, 5,03 mmols) a 0°C e a agitagcédo foi continuada a TA
durante 20 horas. A mistura de reacao foi arrefecida com agua (30 ml)
e extraida com DCM (3 X 50 ml). As camadas organicas combinadas
foram lavadas com agua (2 X 40 ml), salmoura (30 ml), secadas com
Na>SO4 e concentradas. O residuo bruto foi purificado por cromatogra-
fia em coluna flash (100 a 200 silica) com o uso de 12% de EtO-
Ac/hexanos para proporcionar 9-4 (0,26 g, 1,06 mmol, 53% de rendi-
mento) como um liquido amarelo espesso. MS (ESI): m/z 267,1
(M+18)*.
4-(3-((terc-butoxicarbonilamino)-metil)-fenil)-2-hidréxi-4-oxobut-2-
enoato de 1(2)-etila (9-5).

0o OH
O KHMDS, THF, s~ A sh 0
E-:r:rw’\O/J\ G—-—HE:;:E:EM OEt
“NHBEoc
9-4 9-5

[00566] A uma solugéo agitada de 9-4 (0,6 g, 2,41 mmols) em THF
(20 ml) foi adicionado KHMDS a -78°C, e a mistura de reacao foi agi-
tada a -78°C durante uma hora. Entdo, oxalato de dietila (0,49 ml, 3,61
mmols) foi adicionado a mistura de reagédo a -78°C e a mistura de rea-

cao foi aquecida até -60°C durante 30 min. A mistura de reacao foi ar-
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refecida com solugéo de cloreto de amonio, extraida em EtOAc (3 X 40
ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura
(2 X 20 ml), secadas com Na2SO4 e concentradas. O residuo bruto foi
purificado por cromatografia em coluna flash com o uso de silica neu-
tra (100 a 200 silica) com 15% de EtOAc/hexanos para proporcionar 9-
5 (0,55 g, 1,57 mmol, 65% de rendimento) como um sélido gomoso
marrom. MS (ESI): m/z 348,1 (M-1).

Ester etilico de acido 4-(3-aminometil-fenil)-2-hidréxi-4-oxo-but-2-

enoico (9-6).
0O OH O OH
= # O T ocM #°
=N CFt . i QEL
Etapa-E
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[00567] A uma solugcdo agitada de 9-5 (0,55 g, 1,57 mmol) em
dioxano (20 ml) foi adicionado dioxano.HCI (10 ml) a 0°C e a agitacao
foi continuada a TA durante 6 h. Os solventes foram evaporados sob
pressdo reduzida e o residuo bruto foi purificado por lavagens com
pentano para proporcionar 9-6 (0,3 g, 1,05 mmol, 66% de rendimento)
como um so6lido marrom. MS (ESI): m/z 250,3 (M+1) *.
2-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)benzofuran-
6-il)-metilsulfonamido)acetato de etila (9-7).
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[00568] A uma solucdo agitada de 1-12 (1 g, 2,48 mmols) em DMF
(20 ml) foi adicionado carbonato de potassio (1,03 g, 7,46 mmols) se-

guido por bromoacetato de etila (500 mg, 2,99 mmols), quantidade ca-
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talitica de iodeto de tetrabutilaménio a 80°C durante 16 horas. A mistu-
ra de reacgao foi resfriada até TA e diluida com EtOAc (75 ml), lavada
com agua (2 X 50 ml), salmoura (25 ml) e secada com Na>SO4 e con-
centrada. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash
(100 a 200 silica) com o uso de 2% de MeOH-DCM para proporcionar
9-7 (980 mg, 2 mmol, 80% de rendimento) como um solido esbranqui-
cado. MS (ESI): m/z 489,1 [M+H]".

Acido 2-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-3-

(metilcarbamoil)benzofuran-6-il)-metil sulfonamida)acético (9-8).
O
S~ OH
]
A}/ Q
_.-:J.r| I.rl— J\

Etapa-G é E

[00569] A uma solucéo agitada de 9-7 (980 mg, 2 mmols) em THF e
agua (10 ml; 4:1) foi adicionado LiOH (289 mg, 12 mmols) a 0°C e a

reacao foi continuada a TA durante 6 horas. Apds a conclusao da rea-

o7

¢ao (por TLC), os solventes evaporaram em evaporador giratorio, o
residuo foi extraido com éter (15 ml). Entdo, a camada aquosa foi neu-
tralizada com 1N de HCI (10 ml) seguido por extragcdo com EtOAc (3 X
25 ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas com sal-
moura (2 X 15 ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. O residuo foi
purificado por lavagem com pentano para proporcionar 9-8 (900 mg,
1,96 mmol, 97% de rendimento) como um sélido marrom. MS (ESI):
m/z 459,0 [M-H]*.

2-aminoacetato de metila (9-10A).
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[00570] A uma solugdo agitada de acido 2-aminoacético 8-1 (2 g,
26,64 mmols) em MeOH (20 ml) foi adicionado cloreto de tionila (5,8
ml, 79,92 mmols) a 0°C e agitado a TA durante 16 horas. Os solventes
foram evaporados sob pressdo reduzida e o residuo bruto foi purifica-
do por lavagens com pentano/éter para proporcionar 9-10A (2,7 g,
21,6 mmols, 81% de rendimento) como um solido marrom.

[00571] O procedimento acima (Etapa H) foi adaptado para prepa-
rar os compostos a seguir:

[00572] Acido metilamino-acético (1 g, 11,2 mmols) foi usado para
preparar 9-10B (3 g, quantitativo).

[00573] Acido 2-amino-2-metil-propiénico (2 g, 29,12 mmols) foi
usado para preparar 9-10C (4 g, quantitativo).

[00574]  Acido 1-amino-ciclopropanocarboxilico (1 g, 9,89 mmols) foi
usado para preparar 9-10D (1,4 g, 94%).

[00575] Acido 1-amino-ciclopentanocarboxilico (1 g, 7,75 mmols) foi

usado para preparar 9-10E (1,4 g, 94%).

~ OEt
9-10B N
HZNBQ(OMe

H o 9-10C
HCI HCl O
OMe
9-10D HoN™ 1 9-10E ’ N; OMe
O 2
HCI Hcl ©

2-(2-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)benzofuran-6-il)

metilsulfonamido)acetamido)acetato de metila (9-11A).
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[00576] A uma solugdo agitada de 9-8 (0,2 g, 0,43 mmol) em DMF
(10 ml) foi adicionado EDCI (0,17 g, 0,91 mmol), HOBT (0,06 g, 0,48
mmol), DIPEA (0,37 ml 2,17 mmols), seguido por adigdo de 9-10A
(0,08 g, 0,65 mmol) a 0°C. A reacéo foi agitada a TA durante 10 horas.
A mistura de reacédo foi diluida com agua fria (20 ml) e extraida com
EtOAc (3 X 30 ml). As camadas orgéanicas combinadas foram lavadas
com agua (2 X 25 ml), salmoura (30 ml), secadas com Na>SO4 e con-
centradas. O residuo bruto foi purificado por cromatografia em coluna
flash (100 a 200 silica) com o uso de 30% de EtOAc/hexanos para
proporcionar 9-11A (0,17 g, 0,32 mmol, 74% de rendimento) como um
liquido espesso amarelo. MS (ESI): m/z 532,1 (M+1)".
[00577] O procedimento acima (Etapa |) foi adaptado para preparar
0S compostos a seguir:
[00578] 9-10B (63 mg, 0,54 mmol) foi usado para preparar 9-11B
(250 mg, 83%).
[00579] 9-10C (0,2 g, 0,43 mmol) foi usado para preparar 9-11C
(0,14 g, 80%). MS (ESI): m/z 560,1 (M+1)*.
[00580] 9-10D (150 mg, 0,33 mmol) foi usado para preparar 9-11D
(160 mg, 88%). MS (ESI): m/z602,1 [M-1]".
[00581] 9-10E (150 mg, 0,33 mmol) foi usado para preparar 9-11E
(162 mg, 88%).
[00582] Cloridrato de éster metilico de acido 2-amino-propiénico 9-
10F (200 mg, 0,43 mmol; Sigma Aldrich) foi usado para preparar 9-11F
(230 mg, 98%).
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9-11B
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Acido2-(2-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-3-

(metilcarbamoil)benzofuran-6-il)metil sulfonami-

do)acetamido)acético (9-12A).
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[00583] A uma solucédo agitada de 9-11A (0,24 g, 0,45 mmol) em
THF e agua (10 ml; 4:1) foi adicionado LiOH (0,04 g, 1,80 mmol) a 0°C
e a reacao foi continuada a TA durante duas horas. Apds a conclusao
da reacéo (TLC), os solventes evaporaram em evaporador giratorio, o
residuo foi extraido com éter (50 ml). Entdo, a camada aquosa foi neu-
tralizada com 1N de HCI (10 ml) seguido por extragdo com EtOAc (3 X

50 ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas com sal-
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moura (2 X 30 ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. O residuo
bruto foi purificado por lavagem com pentano para proporcionar 9-12A
(0,107 g, 0,20 mmol, 65% de rendimento) como um liquido gomoso.
MS (ESI): m/z 516,0 (M-1).

[00584] O procedimento acima foi adaptado para preparar os com-
postos a seguir:

[00585] 9-11B (95 mg, 0,16 mmol) foi usado para preparar 9-12B
(60 mg, 66%). MS (ESI): m/z 530,0 (M-1).

[00586] 9-11C (0,17 g, 0,32 mmol) foi usado para preparar 9-12C
(0,12 g, 88%). MS (ESI): m/z 544,1 (M-1).

[00587] 9-11D (150 mg, 0,2 mmol) foi usado para preparar 9-12D
(110 mg, 78%). MS (ESI): m/z 542,0 [M-1].

[00588] 9-11E (160 mg, 0,27 mmol) foi usado para preparar 9-12E
(113 mg, 72%).

[00589] 9-11F (190 mg, 0,39 mmol) foi usado para preparar 9-12F
(134 mg, 73%). MS (ESI): m/z 529,9 [M-1].

<L \\;i
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AG NI OH
0O
9-12B 9-12C
H
N
/
F
9-12D
9-12F
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Ester etilico de acido4-(3-{[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
acetilamino)-acetilamino]-metil}-fenil)-2-hidréxi-4-oxo-but-2-
enoico (9-13A).

¥ "
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[00590] A uma solugao agitada de 9-6 (0,15 g, 0,43 mmol) em DMF
(8 ml) foi adicionado EDCI (0,16 g, 0,61 mmol), HOBT (0,043 g, 0,32
mmol) e DIPEA (0,25 ml, 1,45 mmol), seguido por adicdo de 9-12A
(0,12 g, 0,43 mmol ) a 0°C, e a reagéo foi continuada a TA durante 12
h. A mistura de reacéo foi diluida com agua fria (20 ml) e extraida com
EtOAc (3 X 30 ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas
com agua (2 X 25 ml), salmoura (30 ml), secadas com Na>SO4 e con-
centradas. O residuo bruto foi purificado por cromatografia em coluna
flash (100 a 200 silica) com o uso de 60% de EtOAc/hexanos para
proporcionar 9-13A (0,23 g, bruto) como um sélido esbranquigcado. MS
(ESI): m/z749,6 (M+1)*.

[00591] O procedimento acima foi adaptado para preparar os com-
postos a sequir:

[00592] Ester etilico de acido 4-[3-({2-[(2-{[5-ciclopropil-2-(4-
flaor-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-
amino}-acetil)-metil-amino]-acetilamino}-metil)-fenil]-2-hidroxi-4-
oxo-but-2-enoico (9-13B): 9-12B (130 mg, 0,24 mmol) foi usado para
preparar 9-13B (150 mg, bruto). MS (ESI): m/z 761,0 (M-1).

[00593] Ester etilico de acido 4-(3-{[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-
flaor-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-

amino}-acetilamino)-2-metil-propionilamino]-metil}-fenil)-2-hidroxi-
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4-oxo-but-2-enoico (9-13C): 9-12C (0,13 g, 0,238 mmol) foi usado
para preparar 9-13C (0,12 g, bruto). MS (ESI): m/z 775,2 (M+1)*.
[00594] Ester etilico de acido 4-[3-({[1-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-
flaor-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-
amino}-acetilamino)-ciclopropanocarbonil]-amino}-metil)-fenil]-2-
hidréxi-4-oxo-but-2-enoico (9-13D): 9-12D (90 mg, 0,16 mmol) foi
usado para preparar 9-13D (152 mg, 83%). MS (ESI): m/z 775,4
[M+1]".

[00595] Ester etilico de acido 4-[3-({[1-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-
flaor-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-
amino}-acetilamino)-ciclopentanocarbonil]-amino}-metil)-fenil]-2-
hidréxi-4-oxo-but-2-enoico (9-13E): 9-12E (80 mg, 0,14 mmol) foi
usado para preparar 9-13E (150 mg, 84%). MS (ESI): m/z 801,3 [M-1].
[00596] Ester etilico de acido 4-(3-{[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-
flaor-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-
amino}-acetilamino)-propionilamino]-metil}-fenil)-2-hidréxi-4-oxo-
but-2-enoico (9-13F): 9-12F (120 mg, 0,23 mmol) foi usado para pre-
parar 9-13F (164 mg, 94%). MS (ESI): m/z 761,3 [M-1].

0"
HO O
OEt
9-13C
0"
HO O
OEt
9-13E
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o]
Ho™ ~¢°
OEt
9-13F
[00597] Acido 4-(3-{[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-

metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
acetilamino)-acetilamino]-metil}-fenil)-2-hidréxi-4-oxo-but-2-
enoico (9-14A).

Hé}ﬂ H O
. M. A
N N
o A;r H LiOH, THIF 0
| Agua
S0 0
H - HO v FEtapa-L
P |
0 OEn
F o g43a d 9-14A

[00598] A uma solugao agitada de 9-13A (0,1 g, 0,13 mmol) em
THF e agua (10 ml; 4:1) foi adicionado LiOH (0,01 g, 0,53 mmol) a 0°C
e a reacao foi continuada a TA durante duas horas. Apds a conclusao
da reacéo (TLC), os solventes evaporaram em evaporador giratorio, o
residuo foi extraido com éter (15 ml). Entdo, a camada aquosa foi neu-
tralizada com 1N de HCI (10 ml) seguido por extragdo com EtOAc (3 X
25 ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas com sal-
moura (2 X 15 ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. O residuo
bruto foi purificado por lavagem com pentano e HPLC preparativa para
proporcionar 9-14A (0,017 g, 0,02 mmol, 17% de rendimento) como
um soélido marrom. MS (ESI): m/z 718,8 (M-1).

[00599] O procedimento acima foi adaptado para preparar os com-
postos a sequir:

[00600] Acido 4-[3-({2-[(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-acetil)-

metil-amino]-acetilamino}-metil)-fenil]-2-hidréxi-4-oxo-but-2-
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enoico (9-14B): 9-13B (150 mg, 0,19 mmol) foi usado para preparar 9-
14B (5 mg, 2,8%). MS (ESI): m/z 732,9 (M-1).

[00601] Acido 4-(3-{[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
acetilamino)-2-metil-propionilamino]-metil}-fenil)-2-hidréxi-4-oxo-
but-2-enoico (9-14C): 9-13C (0,13 g, 0,16 mmol) foi usado para pre-
parar 9-14C (0,035 g, 36%). MS (ESI): m/z 749,2 (M+1)".

[00602] Acido 4-[3-({[1-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]l-metanossulfonil-amino}-
acetilamino)-ciclopropanocarbonil]-amino}-metil)-fenil]-2-hidroxi-
4-oxo-but-2-enoico (9-14D): 9-13D (150 mg, 0,19 mmol) foi usado
para preparar 9-14D (35 mg, 20%). MS (ESI): m/z 745,9 [M-1]..

[00603] Acido 4-[3-({[1-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]l-metanossulfonil-amino}-
acetilamino)-ciclopentanocarbonil]-amino}-metil)-fenil]-2-hidréxi-
4-oxo-but-2-enoico (9-14E): 9-13E (150 mg, 0,19 mmol) foi usado
para preparar 9-14E (30 mg, 22%). MS (ESI): m/z 774,8 [M+1]".
[00604] Acido 4-(3-{[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
acetilamino)-propionilamino]-metil}-fenil)-2-hidréxi-4-oxo-but-2-
enoico (9-14F): 9-13F (80 mg, 0,1 mmol) foi usado para preparar 9-
14F (3 mg, 3,8%). MS (ESI): m/z 732,8 [M-1].

0"
HO 0
OH
9-14C
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EXEMPLO 10

Cloridrato de 5-aminopentanoato de metila (10-2A).

B

JH ——  CIH.H,MN "OMe
Etapa-A

10-1A 10-2A

[00605] A uma solugao agitada de piperidin-2-ona 10-1A (500 mg,
5,05 mmols) em MeOH (10 ml) gas HCI foi passado. A mistura de rea-
cao foi agitada a TA durante 4 h sob atmosfera de N.. Entdo, a mistura
de reacgao foi aquecida até 55°C e a agitacdo foi continuada durante 16
horas. Os solventes de reagao foram evaporados sob pressao reduzi-
da e o residuo bruto foi lavado com éter dietilico para proporcionar 10-
2A (608 mg, 129,57 mmols, 72% de rendimento) como um sélido es-
branquigado.

[00606] A Etapa A acima foi adaptada com o uso de 3-metil-
piperidin-2-ona 10-1B (250 mg, 2,2 mmols) para preparar 10-2B (300

mg, 80%).
0

10-2B CIH.HZNNOMe

[00607] Ester metilico de acido 5-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-
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fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-

acetilamino)-acetilamino]-pentanoico (10-3A).

8] 8]

o H
i
124 [:‘IE‘NA-‘T’ NLA\JND“E
EDCI, HOET 0 H
LIFER, DR

0
CIH.HEN’“""“A‘Grﬂe

N
e
H I"——Q
Etapa-B ,N“'rf‘ i
o
10-2A = 10-3A
F

[00608] A uma solugdo de 9-12A (125 mg, 0,24 mmol) em DMF (4
ml) foi adicionado HOBT (48 mg, 0,36 mmol), DIPEA (0,15 ml, 0,84
mmols) e EDC.HCI (100 mg, 0,53 mmol) a 0°C. Apds 15 minutos, 10-
2A (51 mg, 0,26 mmol) foi adicionado a 0°C e a reagao foi continuada
sob agitacdo a TA durante 16 horas. Apds a conclusdo da reagéo con-
forme indicado por TLC, a mistura foi vertida em agua fria (10 ml), ex-
traida com EtOAc (25 ml). A camada orgénica foi lavada com agua (20
ml), salmoura (10 ml), secada com Na2SO4 e concentrada. O compos-
to bruto foi purificado por cromatografia em coluna (100 a 200) de sili-
ca para proporcionar 10-3A (110 mg, 72% de rendimento) como um
sélido esbranquicado. MS (ESI): m/z 632,0 [M+1]".

[00609] Ester metilico de acido 5-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fltor-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
acetilamino)-acetilamino]-2-metil-pentanoico (10-3B). A Etapa B
acima foi adaptada com o uso de 10-2B (27 mg, 0,17 mmol) para pre-
parar 10-3B (70 mg, 95,4%). MS (ESI): m/z 644,9 [M+1]".

10-3B

Acido 5-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-metilcarbamoil-

benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-acetilamino)-acetilamino]-

Peti¢&o 870210011503, de 03/02/2021, pag. 160/286



154/248

pentanoico (10-4A).

D H O ( H ©

E.S'NA]’NJ\NM")LOME ﬁS'NWNVJLNwDH

o G H o 0 H
LiOH, THF, H,O

=T

H
Etapa-C N

10-3A 1044

[00610] A uma solugéo agitada de 10-3A (100 mg, 1,59 mmol) em
THF (4 ml) e agua (1 ml) foi adicionado LiOH (229 mg, 9,54 mmols) a
0°C e a reacgao foi continuada a TA durante 16 horas. Apds a conclu-
sdo da reacdo (TLC), os solventes foram concentrados sob pressao
reduzida, o residuo foi extraido com éter (10 ml). A camada aquosa foi
neutralizada com 1N de HCI (1 ml) seguido por extragédo com EtOAc (3
X 10 ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas com sal-
moura (2 X 10 ml), secadas com Na2SO4 e concentradas. O residuo
bruto foi purificado por lavagens com pentano para proporcionar 10-4A
(22 mg, 0,035 mmol, 22,6% de rendimento) como um sélido esbran-
quicado. MS (ESI): m/z 616,8 [M+1]".

[00611] Acido 5-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
acetilamino)-acetilamino]-2-metil-pentanoico (10-4B). A Etapa C
acima foi adaptada com o uso de 10-3B (60 mg, 0,09 mmol) para pre-
parar 10-4B (45 mg, 78% de rendimento). MS (ESI): m/z 629,5 [M+1]".

OH

10-4B

EXEMPLO 11
2-(2-(2-(2-hidroxietoxi)-etoxi)vinil)benzoato de (E)-metila (11-2A).
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MeQ™ 0 Etapa-A MaCr 0

1114 11-2A

[00612] A uma solugdo agitada de 2-(2-viniloxi)etoxi)etanol (2,03 g,
15,33 mmols; Sigma-Aldrich) em DMF, acetato de prata foi adicionado
a TA. Apds 5 min, 11-1A (800 mg, 3,06 mmols) e trifenilfosfina (80 mg,
0,30 mmol) foram adicionados a mistura de reagdo que foi, entdo,
desgaseificada com N2 durante 15 minutos. O acetato de paladio
(38,62 mg, 0,0575) foi adicionado e a mistura foi aquecida até 70°C
durante 16 horas. Apds a conclusdo da reacao, a mistura foi diluida
com agua e extraida com EtOAc. A camada organica foi lavada com
agua, salmoura, secada (Na2SQOa) e concentrada. O composto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna para proporcionar 11-3A
(0,365 g, 1,37 mmol, 45% de rendimento) como um liquido espesso
marrom. MS (ESI): m/z 267,17 [M+1]".

[00613] O procedimento acima foi adaptado para preparar os com-
postos a sequir:

[00614] Ester etilico de acido 3-iodo-benzoico 11-1B (800 mgq, 2,89
mmol) foi usado para preparar 11-2B (700 mg, 86%). MS (ESI): m/z
281,28 [M+1]".

[00615] Ester metilico de acido 4-iodo-benzoico 11-1C (800 mg,
3,06 mmol) foi usado para preparar 11-2C (350 mg, 43%). MS (ESI):
m/z 267,14 [M+1]".

HO 0
0T HO A~ O~
11-2B 11-2C 0

Et0” 0 OMe
[00616] 2-(2-(2-(2-hidroxietoxi)-etoxi)-etil)benzoato de metila
(11-3A).
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i i
o i, Ha, MaHEo, 0
HO™ E10H HO™ g

Me™ 0 Etapa-B MeO™ 0

11-24 11-34
[00617] A uma solugédo agitada de 11-2A (0,36 g, 1,37 mmol) em
etanol foi adicionado Pd em carbono (0,036 mg, 10% p/p) a TA duran-
te 4 h sob atmosfera de hidrogénio (baldo). Apds a concluséo da rea-
cao, a mistura foi filtrada através de filtro de celite e lavada com EtO-
Ac. A camada organica combinada foi secada com Na>SO4 e concen-
trada. O residuo bruto foi purificado por cromatografia em coluna para
obter 11-3A (0,32 g, 1,19 mmol, 86% de rendimento) como um liquido
espesso marrom escuro. MS (ESI): m/z 269,22 [M+1]".
[00618] O procedimento acima foi adaptado para preparar os com-
postos a sequir:
[00619] 11-2B (700 mg, 2,5 mmols) foi usado para preparar 11-3B
(563 mg, 80%). MS (ESI): m/z 283,19 [M+1]".
[00620] 11-2B (200 mg, 0,75 mmol) foi usado para preparar 11-3B
(190 mg, 84%). MS (ESI): m/z 269,18 [M+1]".

HO~o 0 HO_~ g~ O
11-38 11-3C v\(j\fo

Et0” 0 OMe
[00621] Ester metilico de acido 2-{2-[2-(2-metanossulfoniléxi-

etoxi)-etoxi]-etil}-benzoico (11-4A).

\/E‘ib M=l N{Ef1a 'r‘%
Ho™™~C~gr # Sl MsQ O™ 5
Meo™ o Etapa-C MeC™ S0
11-3A 11-44

[00622] A uma solugéo agitada de 11-3A (308 mg, 1,15 mmol) em
DCM foi adicionada trietilamina (0,32 ml, 2,3 mmols) a 0°C. Apds 5
min, cloreto de mesila (0,13 ml, 1,73 mmol) foi adicionado a mistura de
reacao a mesma temperatura. Permitiu-se que a mistura agitasse a TA

durante duas horas. Entdo, a mistura foi diluida com agua, extraida
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com DCM. A camada organica foi lavada com salmoura, secada com
Na>SO4 e concentrada para obter o composto bruto. Isso foi purificado
por cromatografia em coluna para proporcionar 11-4A (338 mg, 0,98
mmol, 85% de rendimento) como um liquido incolor. MS (ESI): m/z
347,26 [M+1]".

[00623] O procedimento acima foi adaptado para preparar os com-
postos a sequir:

[00624] 11-3B (415 mg, 1,47 mmol) foi usado para preparar 11-4B
(420 mg, 84%).

[00625] 11-3C (190 mg, 0,71 mmol) foi usado para preparar 11-4C
(230 mg, 93,8%). MS (ESI): m/z 347,1 [M+1]".

11-4B 11-4C V\ij\fo

Et0” 0 OMe
[00626] Ester metilico de acido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-
flaor-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-

amino}-etéxi)-etéxi]-etil}-benzoico (11-5A).

-
.-ﬂa.,,_#['_'l ~.
1-12 TH e ‘/\/;I)
N/C %"/\ oM
K20y,
r._ﬂsc}%%' ur-m-

MOS0  Etapa-D
NH
11-3A ) f 11-54

F

[00627] A uma solugdo agitada de [1-12] (160 mg, 0,39 mmol) em
DMF, carbonato de potassio (109 mg, 0,76 mmol) foi adicionado a TA.
Apods 5 min, 11-4A (165 mg, 0,47 mmol), quantidade catalitica de TBAI
foram adicionados a reacao e aquecidos até 70°C. A reacao foi manti-
da a 70 a 75°C durante 16 horas. Apds a conclusado da reagao indica-
da por TLC, a mistura foi diluida com agua fria, extraida com EtOAc. A
camada organica foi lavada com agua, salmoura, secada com Na>SO4
e concentrada. O composto bruto foi purificado por cromatografia em

coluna para obter 11-5A (132 mg, 0,2 mmol, 50,9% de rendimento)
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como um semissolido esbranqui¢ado. MS (ESI): m/z 653,41 [M+1]".
[00628] O procedimento acima foi adaptado para preparar os com-
postos a seguir:

[00629] Ester etilico de acido 3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
etoxi)-etoxi]-etil}-benzoico (11-5B): 11-4B (253 mg, 0,744 mmol) foi
usado para preparar 11-5B (168 mg, 39%). MS (ESI): m/z 667,34
[M+1]".

[00630] Ester metilico de acido 4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-
flaor-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-
amino}-etéxi)-etéxi]-etil}-benzoico (11-5C): 11-4C (225 mg, 0,56
mmol) foi usado para preparar 11-5C (145 mg, 40%). MS (ESI): m/z
653,37 [M+1]".

O O

N~ N

OEt
© 07 OMe
= 11-5B c 11-5C

[00631] Acido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-

metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-eto6xi)-
etoxi]-etil}-benzoico (11-6A).

x:ﬁxm,-mv,l:lh__.-mﬂ 2,

p =
~ I
‘:S\N,-«_‘,G%Om
4] ’Lo a
o
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NH 11-5A NH 11-6A
F F

[00632] A uma solugéo agitada de 11-5A (100 mg, 0,15 mmol) em
THF e agua (4 ml, 4:1) foi adicionado LiOH (21 mg, 0,9 mmol) a 0°C e

a reacao foi continuada a TA durante 16 h. Apds a conclusao da rea-
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¢ao (TLC), os solventes foram evaporados em evaporador giratério. O
residuo bruto foi extraido com éter (2 X 20 ml). A camada aquosa foi
neutralizada com 1N de HCI (10 ml), entdo, extraida com EtOAc (3 X
30 ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas com sal-
moura (20 ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. O residuo bruto
foi purificado por lavagens com éter dietilico e pentano para proporcio-
nar 11-6A (32 mg, 0,05 mmol, 33% de rendimento) como um sélido
branco. MS (ESI): m/z 639,39 [M+1]".

[00633] O procedimento acima foi adaptado para preparar os com-
postos a sequir:

[00634] Acido 3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
etoxi]-etil}-benzoico (11-6B):11-5B (60 mg, 0,09 mmol) foi usado pa-
ra preparar 11-6B (17 mg, 29%). MS (ESI): m/z 639,3 [M+1]".

[00635] Acido 4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-eto6xi)-
etoxi]-etil}-benzoico (11-6C): 11-5C (100 mg, 0,15 mmol) foi usado
para preparar 11-6C (25 mg, 25%). MS (ESI): m/z 639,3 [M+1]".

OH
11-6B 11-6C
EXEMPLO 12
[00636] 2-(2-(2-(aliloxi)-etoxi)-etoxi)tetra-hidro-2H-pirano (12-1).
Brometo de alils,
. MaH, THF
THPo ™0y THRO™ ™
Etapa-A
244 12-1

[00637] A uma suspensao agitada de NaH em THF (80 ml) foi adi-
cionada uma solugéo de 2-4A (8 g, 42 mmols) em THF (20 ml) a 0°C e

a mistura foi agitada a TA durante 30 min. Entdo, a mistura foi resfria-

Peti¢&o 870210011503, de 03/02/2021, pag. 166/286



160/248

da a 0°C, foi adicionado brometo de alila (5,6 g, 44 mmols) e se permi-
tiu sua agitacdo a TA durante 16 h sob atmosfera de nitrogénio. A mis-
tura de reagao foi arrefecida com agua fria e extraida com EtOAc (3 X
100 ml). A camada organica foi lavada com agua (80 ml), salmoura (80
ml), secada com Na>SO4 e concentrada. O residuo bruto foi purificado
por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica) com o uso de
30% de EtOAc em hexanos para proporcionar 12-1 (9 g, 39 mmol,
92% de rendimento) como um liquido amarelo palido.

[00638] 2-(3-(2-(2-(tetra-hidro-2H-piran-2-iloxi)-etoxi)-etoxi)-
prop-1-enil)benzoato de (E)-metila (12-2A).

0 1241

Me _PolOAc TPP. AgOAc DMF (7S A~ O aTHE
| . OMe
|

Etapa-B O
11-14 12-24

[00639] A uma solugao agitada de 2-iodobenzoato de metila 11-1A
(1 g, 3,8 mmols) em DMF (8 ml) foi adicionado 12-1 (2,2 g, 11,4
mmols), trifenilfosfina e acetato de prata (639 mg, 3,8 mmols) a TA. A
mistura de reacgao foi desgaseificada durante 15 min com argdnio, ace-
tato de paladio (128 mg, 0,19 mmol) foi adicionado e a mistura aqueci-
da até 80°C durante 18 horas. A mistura de reacgao foi filtrada através
de um filtro de celite, lavado com EtOAc inteiramente. O filtrado lavado
com agua e salmoura, secado com Na>SO4 e concentrado sob pres-
sdo reduzida. O residuo bruto foi purificado por cromatografia em co-
luna flash (100 a 200 silica) com o uso de 20% de EtOAc/éter pet. para
proporcionar 12-4A (300 mg, 0,82 mmol, 23% de rendimento) como
um liquido amarelo. MS (ESI): m/z 364,0 (M+1)".

[00640] 2-(3-(2-(2-(tetra-hidro-2H-piran-2-iloxi)-etoxi)-
propil)benzoato de metila (12-3A).
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[00641] A uma solucédo de 12-2A (300 mg, 0,82 mmol) em EtOH (5
ml) foi adicionado 10% de Pd/C (90 mg) e agitado a TA durante 3 h
sob atmosfera de H.. A mistura de reacdo foi filtrada em um leito de
Celite e lavada com 10% de MeOH-EtOAc. O filtrado foi destilado sob

pressdo reduzida para obter 12-3A (300 mg, 0,81 mmol, rendimento

quantitativo).
[00642] 2-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-etoxi)-propil)benzoato de metila
(12-4A).
'HPDWG‘“”-"D:;B”;TE r’FT;::‘T}H Hﬂfvuwﬂc;;fjjil
. o
1234 12-44

[00643] A uma solugéo de 12-3A (300 mg, 0,81 mmol) em MeOH (5
ml) foi adicionado PPTS (41 mg, 0,16 mmol) e agitado a 0°C até TA
durante 16 horas. A mistura de reacao foi destilada e diluida com ex-
cesso (100 ml), lavada com agua (100 ml), salmoura (50 ml) e secada
com Na>SO4 e a fase orgénica foi concentrada sob pressao reduzida.
O composto bruto foi purificado com o uso de cromatografia em coluna
CombiFlash® (Teledyne Isco) (40% de EtOAc em hexano) para pro-
porcionar 12-4A (160 mg, 0,56 mmol, 69% de rendimento).MS (ESI):
m/z 305,2 (M+23)".

[00644] Ester metilico de acido 2-{3-[2-(2-metanossulfonildxi-
etoxi)-etoxi]-propil}-benzoico(12-5A).

Homﬂwhofx,ﬁ

| MsCl, Nt Mar D™y
MOy — MeO.
O

O Etapa-E
12-4A 12-5A

[00645] Cloreto de metanossulfonila (0,07 ml, 0,85 mmol) a 0°C foi
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adicionado a uma solugado de 12-4A (160 mg, 410,56 mmol) em DCM
(5 ml) e trietilamina (0,13 ml, 0,9 mmol) e agitado a TA durante uma
hora. A mistura de reagéao foi diluida com DCM em excesso (50 ml) e
lavada com agua (50 ml) e salmoura (20 ml) e secada com Na>SOa4. A
fase organica foi concentrada sob pressdo reduzida para obter 12-5A
(130 mg, 0,34 mmol, 61% de rendimento) como um liquido amarelo.
MS (ESI): m/z 375,0 (M+1)*.

[00646] Ester metilico de acido2-{3-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-
flaor-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-
amino}-etoxi)-etoxi]-propil}-benzoico (12-6A).

0

S

Q‘S'NWD”’&D!\/\I/:?
O e
1507 O™ g™ Ko G0y, DMF I oM
Meo._A Yo :
Etapa-F =
! apa 0 _
MNH

12-GA
.
[00647] A uma solugéo de 1-12 (116 mg, 0,28 mmol) em DMF (5
ml) foi adicionado carbonato de potassio (120 mg, 0,86 mmol) seguido
por 12-7A (130 mg, 0,34 mmol), quantidade catalitica de TBAI, entéo,
agitado a 70°C durante 16 h. A reacao foi resfriada até TA e diluida
com EtOAc (50 ml), lavada com agua (50 ml), salmoura (25 ml) e se-
cada com Na>SO4 e a fase organica foi concentrada sob pressao re-
duzida. O composto bruto obtido foi purificado com o uso de cromato-
grafia em coluna combiflash (30% de EtOAc em hexano) para propor-
cionar 12-6A (129 mg, 0,19 mmol, 69% de rendimento) como um sali-
do esbranqui¢cado. MS (ESI): m/z 666,7 (M+1)*.
[00648] Acido 2-{3-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-eto6xi)-

etoxi]-propil}-benzoico (12-7A).
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[00649] A uma solugdo de 12-6A (80 mg, 0,12 mmol) em THF,
MeOH e agua (4:1:1) foi adicionado LiOH (15 mg, 0,6 mmol) e agitado
a TA durante 16 horas. Apos a conclusdo conforme indicado por TLC,
a mistura de reagao foi neutralizada com 1N de HCI e, entéo, extraida
com EtOAc. A camada organica foi lavada com salmoura, secada com
Na>SO4 e concentrada. O composto bruto foi purificado usando-se la-
vagens de pentano para proporcionar 12-7A (25 mg, 0,038 mmol, 32%
de rendimento) como um solido esbranquigcado. MS (ESI): m/z 653,4
(M+1)".

[00650] O procedimento acima foi adaptado para preparar os com-
postos a sequir:

[00651] Acido 3-{3-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-eto6xi)-
etoxi]-propil}-benzoico (12-7B): 3-iodobenzoato de etila 11-1B foi
substituido por 2-iodobenzoato de metila 11-1A na Etapa A, com modi-
ficacdo apropriada de etapas subsequentes, para preparar 12-7B. MS
(ESI): m/z 653,4 (M+1)*.

[00652] Acido 4-{3-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-eto6xi)-
etoxi]-propil}-benzoico (12-7C): 4-iodobenzoato de metila 11-1C foi
substituido por 2-iodobenzoato de metila 11-1A na Etapa A, com modi-
ficacdo apropriada de etapas subsequentes, para preparar 12-7C. MS
(ESI): m/z653,4 (M+1)*.
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12-7B 12-7C
EXEMPLO 13

(2-bromoetoéxi)tetra-hidro-2H-pirano (13-2).

DHF, FTSA
DCiA

HG%E[ THP‘OvﬂEr

134 FEfapa-A 132

[00653] A uma solugdo de 2-bromoetanol 13-1 (5 g, 40 mmols) em
DCM (250 ml) foi adicionado acido p-toluenossulfénico (760 mg, 4
mmols) seguido por diidropirano (4,3 ml, 48 mmols) a 0°C e agitado a
TA durante 5 horas. A mistura de reagao foi diluida com EtOAc (100
ml), lavada com agua (100 ml), salmoura (10 ml) e secada com
Na>SO4 e concentrada sob pressao reduzida a 25°C. O composto bru-
to foi purificado com o uso de cromatografia de silica-gel (5% de EtO-
Ac em hexanos) para proporcionar 13-2 (5 g, 24 mmol, 60% de rendi-
mento) como um liquido de cor amarela palida.
2-(2—(but-3-eniloxi)-etoxi)tetra-hidro-2H-pirano (13-3AT).

Alcool homeallico
TBAl, MaH, THF

THPO. o~ Br
Etapa-B
13-2 13-3AT

[00654] A uma solucdo de NaH (885 mg, 24 mmols) em THF (50
ml) foi adicionado 13-2 (5 g, 24 mmols) a 0°C e agitado a TA durante
uma hora. A mistura de reagao foi novamente resfriada a 0°C, alcool
homoalilico (1,9 ml, 22,8 mmols) foi adicionado e agitado a TA durante
16 horas. A mistura de reacéao foi arrefecida com agua fria e diluida
com EtOAc (50 ml) lavada com agua (50 ml), salmoura (10 ml) secada
com NaxSO4 e concentrada sob pressao reduzida. O composto bruto

foi purificado com o uso de cromatografia de silica-gel (5% de EtOAc
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em hexanos) para proporcionar 13-3AT (1,5 g, 7,5 mmol, 31% de ren-
dimento) como um liquido de cor amarela palida.
4-(2-(4-hidroxibutoéxi)vinil)benzoato de (E)-metila (13-5C).

11-1C

PIOAC), TPP, o
AgDRe, DWF HOT Ty
HU“WDM_F"{" — . L )

Etapa-C
Oie
13-3C 13-4C

[00655] A uma solucao de éster metilico de acido 4-iodo-benzoico
11-1C (1,2 g, 4,5 mmols) em DMF (5 ml) foi adicionado 4-viniloxi-
butan-1-ol 13-3C (2,65 g, 22,9 mmols; TCI), Ag(OAc)2 (751 mg, 4,5
mmols) e TPP (117 mg, 0,45 mmol) sequencialmente e desgaseificado
durante 15 min, seguido por adicdo de Pd(OAc)2 (100 mg, 0,14 mmol)
e novamente desgaseificado durante 5 min e agitado a 70°C durante
16 horas. A reagéao foi resfriada até TA e diluida com EtOAc (200 ml),
lavada com agua (200 ml), salmoura (50 ml), secada com Na>SO4 e
concentrada sob pressdo reduzida. O composto bruto foi purificado por
cromatografia de silica-gel (100 a 200 silica) com o uso de 30% de
EtOAc em hexanos para proporcionar 13-4C (520 mg, 2,08 mmols,
43% de rendimento) como um liquido espesso marrom. MS (ESI): m/z
251,2 [M+1]".

[00656] O procedimento acima foi adaptado para preparar os com-
postos a sequir:

[00657] 13-3A (783 mg, 3 mmols) foi usado para preparar 13-4A
(600 mg, 46%). MS (ESI): m/z 357,3 (M+1)".

[00658]  3-aliloxi-propan-1-ol 13-3B (1,7 g, 14,65 mmols) foi usado
para preparar 13-4B (300 mg, 39%). MS (ESI): m/z 251,2 [M+1]".
[00659] Hept-6-en-1-ol 13-3D (1 g, 8,77 mmol) foi usado para pre-
parar 13-4D (800 mg, 80%). MS (ESI): m/z = 249,2 [M+H]".

THPO ™© 7 HO "0
13-4AT 0 13-4B o)

OMe OMe
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HO =
13-4D o)

OMe
4-(2-(4-hidroxibutoéxi)-etil)benzoato de metila (13-5C).

HO”HWDH.-' = PdiC, Ha, MaHC Oy, H{T’%"’H"-\—F"D"
| EICH |
D i)

13-4C Obda Etapa-D 13-50 Ohde

[00660] A uma solugdo 13-4C (520 mg, 2,08 mmols) em etanol (5
ml) foi adicionado 20% de Pd(OH)2/C (30 mg) e agitado a TA durante 3
horas sob atmosfera de Hz. A mistura de reacao foi filtrada em leito de
celite e lavada com 10% de MeOH-EtOAc. O filtrado foi destilado sob
pressdo reduzida, o composto bruto foi purificado por cromatografia
em coluna (100 a 200 silica) que usa 30% de EtOAc em hexanos para
proporcionar 13-5C (400 mg, 1,58 mmol, 76% de rendimento).MS
(ESI): m/z 253,0 (M+1)*.

[00661] O procedimento acima foi adaptado para preparar os com-
postos a sequir:

[00662] 13-4A (600 mg, 1,79 mmol) foi usado para preparar 13-5A
(530 mg, 87%).

[00663] 13-4B (300 mg, 1,2 mmol) foi usado para preparar 13-5B
(160 mg, 52%). MS (ESI): m/z 253,2 (M+1)".

[00664] 13-4D (800 mg, 3,22 mmols) foi usado para preparar 13-5D

(600 mgq,
13-5AT 0O 13-5B (0]
74,4%). OMe OMe
HO
13-5D (0]

OMe
4-(3-(2-hidroxietoxi)butil)benzoato de metila (13-5A).

S o
Tl"‘F‘U Q\/\/\Ov BETS. MaoH H'D \@\f
i o-— s 8]
o

13-5AT e FEPEE 13-5A OMe
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[00665] A uma solugéo de 13-5AT (530 mg, 1,5 mmol) em MeOH (5
ml) foi adicionado PPTS (79 mg, 0,3 mmol) e agitado a 0°C até TA du-
rante 16 horas. A mistura de reacéo foi destilada e diluida com EtOAc
em excesso (100 ml), lavada com agua (100 ml), salmoura (50 ml),
secada com Na>SO4 e concentrada sob pressao reduzida. O composto
bruto foi purificado com o uso de cromatografia em coluna combiflash
(18% de EtOAc em hexanos) para proporcionar 13-5A (250 mg, 0,99
mmol, 66% de rendimento). MS (ESI): m/z 253,2 (M+1)".
4-(2-(4-(metilsulfoniloxi)butoxi)-etil)benzoato de metila (13-6C).

Hu"""‘-v-"d"‘vD"x,-"'h"v - MsCI, M{EL:, Ms@’ﬁ‘w’ﬁwov"“v i
e o DoM | e 0
Etapa-F
13-5C Ohte 13-6C Ohle

[00666] Cloreto de metanossulfonila (0,15 ml, 1,90 mmol) a 0°C foi
adicionado a uma solugéo de 13-5C (400 mg, 1,58 mmol) em DCM (5
ml) e trietilamina (0,53 ml, 3,79 mmsol) e agitado a TA durante uma
hora. A mistura de reagéao foi diluida com DCM em excesso (50 ml) e
lavada com agua (50 ml), salmoura (20 ml), secada com Na>SOs e
concentrada sob pressio reduzida. O composto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna (100 a 200 silica) que usa 30% de EtOAc em
hexanos para proporcionar 13-6C (400 mg, 1,21 mmol, 75% de rendi-
mento) como um liquido incolor. MS (ESI): m/z 331,3 (M+1)".

[00667] O procedimento acima foi adaptado para preparar os com-
postos a sequir:

[00668] 13-5A (250 mg, 0,99 mmol) foi usado para preparar 13-6A
(300 mg, 93%). MS (ESI): m/z 331,2 (M+1)".

[00669] 13-5B (160 mg, 0,63 mmol) foi usado para preparar 13-6B
(165 mg, 78%). MS (ESI): m/z 331,2 (M+1)".

13-5D (600 mg, 2,4 mmol) foi usado para preparar 13-6D (700 mg,
93,3%). Confirmado por RMN de 'H.

Peticao 870210011503, de 03/02/2021, pég. 174/286



168/248

MSO/\/O MsO™ "0
13-6A O 13-6B 0]

OMe OMe

13-6D MsO
0]

OMe
Ester metilico de acido 4-[2-(4-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-butéxi)-
etil]-benzoico (13-7C).

Q

Etﬂpﬂ G
Ole
13-6C 13-7C

[00670] A uma solugdo agitada de 1-12 (304 mg, 0,75 mmol) em

DMF (5 ml) foi adicionado carbonato de potassio (313 mg, 2,27 mmols)

Nmﬁ | S
e Oy " m' - ﬂ\(\i -
5 »
A 20
T

seguido por 13-6C (300 mg, 0,91 mmol), quantidade catalitica de
TBAI, entéo, agitado a 70°C durante 16 horas. A mistura de reagao foi
resfriada até TA e diluida com EtOAc (50 ml), lavada com agua (50
ml), salmoura (25 ml), secada com Na>SO4 e concentrada sob pressao
reduzida. O composto bruto foi purificado com o uso de cromatografia
em coluna (100 a 200 silica) que usa 30% de EtOAc em hexanos para
proporcionar 13-7C (280 mg, 0,44 mmol, 59% de rendimento) como
um solido esbranquigado. MS (ESI): m/z 637,4 (M+1)*.

[00671] O procedimento acima foi adaptado para preparar os com-
postos a sequir:

[00672] Ester metilico de acido 4-[4-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
etoxi)-butil]-benzoico (13-7A): 13-6A (197 mg, 0,59 mmol) foi usado
para preparar 13-7A (130 mg, 34%). MS (ESI): m/z 637,3 (M+1)".
[00673] Ester metilico de acido 4-[3-(3-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-

fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
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propoxi)-propil]-benzoico (13-7B): 13-6B (160 mg, 0,48 mmol) foi
usado para preparar 13-7B (130 mg, 42%). MS (ESI): m/z 637,0
(M+1)".

[00674] Ester metilico de acido 4-(7-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
heptil)-benzoico (13-7D): 13-6D (195 mg, 0,62 mmol) foi usado para
preparar 13-7D (110 mg, 28%). MS (ESI): m/z 635,6 (M+1)".

13-7B

[00675] Acido 4-(2-(4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-3-
(metilcarbamoil)benzofuran-6-il)-metilsulfonamido)butéxi)-
etil)benzoico (13-8C).

P

B i
- SN N A e
% \/\“\, OMe L‘Q@ L _OH
= i .
| LIOH, THE, HeO)
0 —_— 0
Etapa-H

T o “p
0-} _ O e
AR g 13-7C MR 13-8C
F F

[00676] A uma solucao agitada de 13-7C (100 mg, 0,157 mmol) em
THF, MeOH e agua (4:1:1; 6 ml) foi adicionado LiOH (19 mg, 0,785
mmol) e agitado a TA durante 16 horas. Apds a conclusdo da reacéo
conforme indicado por TLC, a mistura de reacao foi neutralizada com

1N de HCI e extraida com EtOAc. A camada organica foi lavada com
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salmoura, secada (Na2S0Os), e concentrada. O composto bruto foi puri-
ficado por lavagens com DCM e pentano para proporcionar 13-8C (40
mg, 0,064 mmol, 41% de rendimento) como um sélido esbranquigado.
MS (ESI): m/z621,5 (M-1)".

[00677] O procedimento acima foi adaptado para preparar os com-
postos a sequir:

[00678] Acido 4-[4-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
butil]-benzoico (13-8A): 13-7A (50 mg, 0,07 mmol) foi usado para
preparar 13-8A (16 mg, 35%). MS (ESI): m/z 623,3 (M+1)".

[00679] Acido 4-[3-(3-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-propoxi)-
propil]-benzoico (13-8B): 13-7B (90 mg, 0,14 mmol) foi usado para
preparar 13-8B (40 mg, 45%). MS (ESI): m/z 623,1 (M+1)".

[00680] Acido 4-(7-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-heptil)-
benzoico (13-8D): 13-7D (60 mg, 0,09 mmol) foi usado para preparar
13-8D (27 mg, 46%). MS (ESI): m/z 621,3 (M+1)".

o)

13-8B
EXEMPLO 14
2-(2-(2-(tetra-hidro-2H-piran-2-iléxi)-etoxi)-etilmetanossulfonato
(14-1).
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[00681] Cloreto de metanossulfonila (1,1 ml, 13,88 mmols) a 0°C foi
adicionado a uma solugédo de 2-4B (2,5 g, 10,68 mmols) em THF (22
ml) e trietilamina (3 ml, 21,36 mmols) e agitado a TA durante uma ho-
ra. A mistura de reacao foi diluida com DCM em excesso (150 ml) e
lavada com agua (100 ml), salmoura (100 ml) e secada com Na>SO4 e
a fase organica foi concentrada sob pressdo reduzida. O composto
bruto foi purificado com o uso de cromatografia em coluna de silica-gel
100 a 200 (3% de MeOH em DCM) para proporcionar 14-1 (3 g, 9,61
mmols, 91% de rendimento) como um liquido oleoso amarelado palido.
2-(2-(2-(2-(tetra-hidro-2H-piran-2-il6xi)-etoxi)-etoxi)-etéxi)benzoato
de etila (14-3A).

14-1

O~ ooume THPOOg ”‘"G“I =

Chgy o gt ————————*= Et =
OEt Etapa-B O
14-24 14-34

[00682] A uma solucdo de 14-1 (800 mg, 2,56 mmols) em DMF (10
ml) foi adicionado carbonato de potassio (353 mg, 2,56 mmols) segui-
do por 2-hidroxibenzoato de etila 14-2A (553 mg, 3,33 mmols) e agita-
do a 70°C durante 16 horas. A reacao foi resfriada até TA e diluida
com EtOAc (100 ml), lavada com agua (100 ml), e salmoura (50 ml) e
secada com Na>SO4 e a fase organica foi concentrada sob presséo
reduzida. O composto bruto obtido foi purificado com o uso de croma-
tografia de silica-gel (40% de EtOAc em hexanos) para proporcionar
14-4A (700 mg, 1,83 mmol, 71% de rendimento). MS (ESI): m/z 382,73
(M+1)".

[00683] O procedimento acima foi adaptado para preparar os com-
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postos a seguir:

[00684]  3-hidréxi-benzoato de etila 14-2B (553 mg, 3,33 mmol) foi
usado para preparar 14-3B (700 mg, 73%). MS (ESI): m/z 399,8
(M+18)".

[00685]  4-hidréxi-benzoato de etila 14-2C (553 mg, 3,33 mmol) foi
usado para preparar 14-3C (800 mg, 81%). MS (ESI): m/z 405,4
(M+23)".

~_ O _~~~_0O
THPO (0] THPO/\/O\/\O/\/O
14-3B 14-3C (0]

Ft0" 0 OFt
2-(2-(2-(2-hidroxietoxi)-etoxi)-etoxi)benzoato de etila (14-4A).

THPCJR#G%DWG <. PPTS, MeOH Hcmﬂvﬁoﬂfﬂ =
Et0 = Etapa-C B0

[
14-34 14-44

[00686] A uma solucéo agitada de 14-3A (700 mg, 1,83 mmol) em
DCM (10 ml) foi adicionado p-toluenossulfonato de piridinio (353 mg,
2,56 mmols) a 0°C e agitado a TA durante 4 horas. A mistura de rea-
¢ao foi diluida com agua (100 ml), extraida com DCM (3 X 50 ml), as
camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura (2 X 50
ml) e secadas com Na>SO4 e concentradas. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica) que usa (40% de
EtOAc em hexanos) para proporcionar 14-4A (400 mg, 1,34 mmol,
74% de rendimento) como um liquido oleoso incolor. MS (ESI): m/z
252,9 (M+1)*,

[00687] O procedimento acima foi adaptado para preparar os com-
postos a sequir:

[00688] 14-3B (720 mg, 1,83 mmol) foi usado para preparar 14-4B
(450 mg, 80%). MS (ESI): m/z 252,9 (M+1)".

[00689] 14-3C (800 mg, 2,09 mmols) foi usado para preparar 14-4C
(520 mg, 83%). MS (ESI): m/z 252,9 (M+1)".
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0 0
14-4B 14-4C 0

Et0” 0 OEt
Ester etilico de acido 2-{2-[2-(2-metanossulfoniloxi-etoxi)-etéxi]-
etoxi}-benzoico (14-5A).

HD.MMG:?‘;@ f-.-hﬂllilg:ftlg. MS’D.-ﬂ-‘_L___(}_V_.-xD% | =
E " EO

14-0A o HapaD 14-5A 0
[00690] Cloreto de metanossulfonila (229 mg, 2,01 mmols) a 0°C foi
adicionado a uma solugéo de 14-4A (400 mg, 1,34 mmol) em DCM (6
ml) e trietilamina (339 mg, 3,35 mmols) e agitado a TA durante uma
hora. A mistura de reagéao foi diluida com DCM em excesso (50 ml) e
lavada com agua (50 ml), entdo, salmoura (20 ml), secada com
Na>SOs4, e a fase organica foi concentrada sob pressao reduzida para
obter o composto bruto. O composto obtido foi purificado com o uso de
cromatografia em coluna de silica-gel 100 a 200 (50% de EtOAc em
hexanos) para proporcionar 14-5A (440 mg, 1,17 mmol, 87% de ren-
dimento) como um liquido gomoso marrom palido. MS (ESI): m/z 377,3
(M+1)".
[00691] O procedimento acima foi adaptado para preparar os com-
postos a sequir:
[00692] 14-4B (300 mg, 1 mmol) foi usado para preparar 14-5B
(280 mg, 74%). MS (ESI): m/z 376,7 (M+1)".
[00693] 14-4C (300 mg, 1 mmol) foi usado para preparar 14-5C
(305 mg, 80%). MS (ESI): m/z 376,7 (M+1)".

14-58B 14-5C \©YO

EtO” "0 OEt
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Ester etilico de acido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-

etoxi]-etoxi}-benzoico (14-6A).

O
-\:5-\. M -‘VOL\__:'“HI:FW{:I S

MO i
K0, DMF ij\"/

MO S | OFt

ElO Etapa-E
U=a‘)

14-5A AH G 13-6A
F

[00694] A uma solugédo de 1-12 (250 mg, 0,62 mmol) em DMF (3
ml) foi adicionado carbonato de potassio (257 mg, 1,86 mmol) seguido
por 14-5A (280 mg, 0,74 mmol), quantidade catalitica de TBAI, entéo,
agitado a 70°C durante 16 horas. A reagao foi resfriada até TA e dilui-
da com EtOAc (50 ml), lavada com agua (50 ml), salmoura (25 ml) e
secada com Na>SO4 e a fase organica foi concentrada sob presséo
reduzida para obter o composto bruto. O composto bruto obtido foi pu-
rificado com o uso de cromatografia de silica-gel (50% de EtOAc em
hexanos) para proporcionar 14-6A (200 mg, 0,29 mmol, 47% de ren-
dimento). MS (ESI): m/z 681,5 (M-1).

[00695] O procedimento acima foi adaptado para preparar os com-
postos a sequir:

[00696] Ester etilico de acido 3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fltor-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
etoxi)-etoxi]-etoxi}-benzoico (14-6C): 14-5B (280 mg, 0,74 mmol) foi
usado para preparar 14-6B (150 mg, 29%). MS (ESI): m/z 682,7
(M+1)".

[00697] Ester etilico de acido 4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fltor-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
etoxi)-etoxi]-etoxi}-benzoico (14-6C): 14-5C (280 mg, 0,74 mmol) foi
usado para preparar 14-6C (180 mg, 35%). MS (ESI): m/z 683,3
(M+1)*.
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14-6B 14-6C

Acido  2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-fenil)-3-metilcarbamoil-
benzofuran-6-il]l-metanossulfonil-amino}-etéxi)-etoxi]-etoxi}-
benzoico(14-7A).

cr fvﬂvﬂfv O ﬂw
o
OEt LIOH, THF, Ha0) L\\T%;L
) C' Etapa-F
NH é_{} 14-6A N b 14-7A

F F

[00698] A uma solucédo de 14-6A (50 mg, 0,073 mmol) em THF e
agua (4:1; 4 ml) foi adicionado LiOH (8 mg, 0,36 mmol) e agitado a TA
durante 16 horas. Apds a conclusao conforme indicado por TLC, a
mistura de reacao foi neutralizada com 1N de HCI e, entdo, extraida
com EtOAc. A camada orgéanica foi lavada com salmoura, secada
(Na2S04) e concentrada para obter o composto bruto. O composto bru-
to obtido foi purificado por TLC preparativa para obter 14-7A (20 mg,
0,030 mmol, 41% de rendimento) como um soélido esbranqui¢ado. MS
(ESI): m/z 655,5 (M+1)*.

[00699] O procedimento acima foi adaptado para preparar os com-
postos a sequir:

[00700] Acido 3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-eto6xi)-
etoxi]-etoxi}-benzoico (14-7B): 14-6B (75 mg, 0,11 mmol) foi usado
para preparar 14-7B (20 mg, 27%). MS (ESI): m/z 654,8 (M+1)".
[00701] Acido 4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-

metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
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etoxi]-etoxi}-benzoico (14-7C): 14-6C (100 mg, 0,14 mmol) foi usado
para preparar 14-7C (30 mg, 31%). MS (ESI): m/z 655,3 (M+1)*.

0O
\”S‘N/\/O\/\O/\/O
JANY
l ) O~ OH

. 14-7B . 14-7C

Naf

”S‘N/\/O\/\O/\/O
NO OH

O

EXEMPLO 15
6-(tetra-hidro-2H-piran-2-ilé6xi)hexan-1-ol (15-2).

DHF, FTSA
DCRA

HL}M““OH I HFOH.-'W“R-’H“‘“DH

Etapa-A

15-1 15-2

[00702] A uma solucéo agitada de 15-1 (4 g, 33,8 mmols) em DCM
(200 ml) foi adicionado diidropirano (2,78 ml, 30,5 mmols) e PPTS (1,2
g, 6,8 mmols) a 0°C e agitado a TA durante 4 horas. A mistura de rea-
¢ao foi diluida com agua (300 ml), extraida com DCM (3 X 250 ml). As
camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura (2 X 100
ml) e secadas com Na>SO4 e concentradas. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica) que usa 2% de
MeOH/DCM para proporcionar 15-2 (2 g, 9,9 mmol, 30% de rendimen-
to) como um liquido espesso incolor.

Metanossulfonato de 6-(tetra-hidro-2H-piran-2-iléxi)hexila (15-3).

M=CI, Mz,

Dz

I HFOWWGH I HPOM”“-D[.AS

Etapa-B

15-2 15-3

[00703] Cloreto de metanossulfonila (0,8 g, 3,96 mmols)) foi adicio-
nado a uma solugéo de 15-2 (0,33 ml, 4,4 mmols) em DCM (10 ml) e
trietilamina (1,15 ml, 8,6 mmols) a 0°C e agitado a TA durante duas
horas. A mistura de reacao foi diluida com agua (25 ml) extraida com
DCM (3 X 50 ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas

com salmoura (100 ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. O resi-
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duo bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a 200
silica) que usa 30% de EtOAc em hexanos para proporcionar 15-3

(850 mg, 3,04 mmols, 78% de rendimento) como um liquido espesso

incolor.
4-(7-(tetra-hidro-2H-piran-2-iléxi)heptil)benzoato de etila (15-4).
14-2C THPG |’l§]
THF‘UWOME KasCOs, THI WG
15-3 Etapa-C 154 OEt

[00704] A uma solugéo agitada de 14-2C (400 mg, 2,4 mmols) em
DMF (10 ml) foi adicionado carbonato de potassio (332,5 mg, 2,65
mmols), 15-3 (742 mg, 2,65 mmols) a TA e a reagao foi continuada em
agitacdo a 70°C durante 16 horas. A mistura de reagao foi arrefecida
com agua fria (20 ml) e extraida com EtOAc (3 X 50 ml). As camadas
organicas combinadas foram lavadas com agua (2 X 20 ml), salmoura
(15 ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica) que usa 20% de
EtOAc/hexanos para proporcionar 15-4 (600 mg, 1,72 mmol, 71% de
rendimento) como solido rosa claro. MS (ESI): m/z 373,47 [M+23]".
4-(6-hidréxi-hexiléxi)benzoato de etila (15-5).

THPDva\E’EL\ PPTE, MelH Hl:-j_..ﬂ_‘,_,ﬁ,_,-\vl:l T
& ,[-:v':' Etapa-D ozl
154

OEL 15-5 OEt

[00705] A uma solugao agitada de 15-4 (570 g, 1,63 mmol) em
MeOH (5 ml) foi adicionado p-toluenossulfonato de piridinio (91 mg,
0,33 mmol) a 0°C e agitado a TA durante 16 horas. Os solventes foram
destilados sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi extraido com
EtOAc (3 X 50 ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas
com salmoura (100 ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. O resi-
duo foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica)

que usa 5% de acetona:DCM para proporcionar 15-5 (348 mg, 1,31
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mmol, 80% de rendimento) como liquido gomoso. MS (ESI): m/z
266,97 [M+1]".

4-(6-(metilsulfoniléxi)hexiléxi)benzoato de etila (15-6).

MsCI, MEHz,
HQHW"'G"T&“‘ Bot MEU'W%’D
- i e o
Etapa-E
15-5 Ot 15-6 OE:

[00706] Cloreto de metanossulfonila (0,12 ml, 1,56 mmol)) foi adici-
onado a uma solugéo de 15-5 (345 mg, 1,29 mmol) em DCM (10 ml) e
trietilamina (0,4 ml, 3,1 mmols) a 0°C e agitado a TA durante duas ho-
ras. A mistura de reagao foi diluida com agua (25 ml), extraida com
DCM (3 X 20 ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas
com salmoura (25 ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. O resi-
duo bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a 200
silica) que usa 20% de EtOAc em hexanos para proporcionar 15-6
(385 mg, 1,12 mmol, 86,8% de rendimento) como um liquido espesso
incolor. MS (ESI): m/z 344,7 [M+1]".

Ester etilico de acido 4-(6-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-hexiléxi)-

benzoico (15-7).

. 0
1-12 ) | A oet
MRGWGVM KOs, DWIF - | I
- e
Etapa-F —
15-6 OFt O= 187

[00707] A uma solugao agitada de 1-12 (250 mg, 0,62 mmol) em
DMF (10 ml) foi adicionado carbonato de potassio (257 mg, 1,86
mmol) seguido por [15-6] (256 mg, 0,74 mmol), quantidade catalitica
de iodeto de tetrabutilaménio a 80°C durante 16 horas. A mistura de
reacao foi resfriada até TA e diluida com EtOAc (50 ml), lavada com
agua (2 X 50 ml), salmoura (25 ml) e secada com Na>SO4 e concen-

trada. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash (100
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a 200 silica) que usa 2% de MeOH: DCM para proporcionar 15-7 (252
mg, 0,39 mmol, 60% de rendimento) como um sélido esbranquicado.
MS (ESI): m/z 651,4 [M+1]".

Acido 4-(6-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-metilcarbamoil-

benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-hexil6xi)-benzoico (15-8).

o
E;S,NFMG T, NWW{:‘@
AN Eil . E\Q ~OH
] o
_{.:I K3H, THF, Ha J
0'1/~ b Etapa-G _
NH
# 15-T 15-8
LY

F F

[00708] A uma solugdo agitada de 15-7 (80 mg, 0,12 mmol) em THF
e agua (4 ml, 4:1) foi adicionado LiOH (17,7 mg, 0,73 mmol) a 0°C e a
reacao foi continuada a TA durante 16 horas. Apds a conclusao da re-
acao (TLC), solventes foram evaporados em evaporador giratério, o
residuo foi extraido com éter (25 ml). Entdo camada aquosa foi neutra-
lizada com 1N de HCI (2 ml) seguida por extragcdo com EtOAc (3 X 20
ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura
(2 X 15 ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. O residuo bruto foi
purificado por HPLC preparativa para obter 15-8 (18 mg, 0,03 mmol,
24% de rendimento) como um sélido esbranquigado. MS (ESI): m/z
622,74 [M+H]".

EXEMPLO 16

5-(tetra-hidro-2H-piran-2-iléxi)-pentan-1-ol (16-2).

DHF, PTSA,

DGR
HO™™"=""0H - THRG™"="0H

Etapa-A

16-1 16-2

[00709] A uma solugao agitada de 16-1 (20 g, 192 mmols) em DCM
(400 ml) foi adicionado diidropirano (14 g, 163,4 mmols) e p-
toluenossulfonato de piridinio (3,6 g, 19,2 mmols) a 0°C e agitado a TA
durante 4 horas. A mistura de reacgéo foi diluida com agua (500 ml),

extraida com DCM (3 X 350 ml). As camadas organicas combinadas
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foram lavadas com salmoura (2 X 100 ml) e secadas com Na>xSO4 e
concentradas. O residuo bruto foi purificado por cromatografia em co-
luna flash (100 a 200 silica) que usa 2% de MeOH/DCM para propor-
cionar 16-2 (5,6 g, 30 mmol, 15% de rendimento) como um liquido es-
pesso incolor.

4-((5-(tetra-hidro-2H-piran-2-iléxi)-pentil6xi)-metil)benzoato de me-

tila (16-3).
6-2B N
Nait, T THRO 07
THRO ™" " EapsB “y°
apa-
16-2 16-3 OMe

[00710] A uma solugdo de NaH (536 mg, 22,3 mmols) em THF (40
ml) foi adicionado 16-2 (2,8 g, 14,89 mmol) a 0°C e agitado a TA du-
rante uma hora. A mistura de reacao foi novamente resfriada a 0°C, 4-
(bromometil)benzoato de metila 6-2B (3,58 g, 15,63 mmols) foi adicio-
nado, e agitado a TA durante 6 horas. A mistura de reacgao foi arrefeci-
da com agua fria e diluida com EtOAc (100 ml), lavada com agua (50
ml), salmoura (25mL), secada com Na>SOa, e concentrada sob pres-
sao reduzida. O composto bruto foi purificado com o uso de cromato-
grafia de silica-gel (15% de EtOAc em hexano) para proporcionar 16-3
(1 g, 2,97 mmols, 20% de rendimento). MS (ESI): m/z 359,3 [M+23] *.
4-((5-hidroxipentiléxi)-metil)benzoato de metila (16-4).

THRO™ ™" HO ™ """ S

P PRTS, MaCH LAo

_—

OMe  Etapa-C Qe

16-3 16-4

[00711] A uma solugdo agitada de 16-3 (1 g, 2,97 mmols) em
MeOH (5 ml) foi adicionado p-toluenossulfonato de piridinio (75 mg,
0,29 mmol) a 0°C e agitado a TA durante 16 horas. Os solventes foram
destilados sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi extraido com
EtOAc (3 X 50 ml). A camada organica combinada foi lavada com sal-

moura (100 ml), secada com Na>SO4 e concentrada. O residuo foi pu-
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rificado por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica) que usa
5% de acetona-DCM para proporcionar metil 16-4 (720 mg, 2,85 mmaol,
96% de rendimento) como liquido gomoso. MS (ESI): m/z 253,2

[M+1]*.
4-((5-(metilsulfoniloxi)-pentiléxi)-metil)benzoato de metila (16-5).
HO™~""0 . MsCl. N(E)s MSDWDAQ\?@.
16-4 Ome  iapa-D 16-5 OMe

[00712] Cloreto de metanossulfonila (0,28 ml, 3,4 mmols) foi adicio-
nado a uma solugdo de 16-4 (850 mg, 3,37 mmols) em DCM (10 ml) e
trietilamina (0,4 ml, 3,1 mmols) a 0°C e agitado a TA durante duas ho-
ras. A mistura de reagao foi diluida com agua (25 ml), extraida com
DCM (3 X 20 ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas
com salmoura (25 ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. O resi-
duo bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a 200
silica) que usa 20% de EtOAc em hexanos para proporcionar 16-5
(600 mg, 1,8 mmol, 63% de rendimento) como um liquido espesso in-
color.MS (ESI): m/z 331,2 [M+1]".

Ester metilico de acido 4-(5-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-

pentiloximetil)-benzoico (16-6).

\-.qo
1-12 &I:j’ riJ Wcl
KGO, DMF R Oe
Mgy e i I
» —_— %, s}
'\/‘\T’D Etapa-E -\f:\':'
OMe =
16-5 _-ﬁ/_H = 16-6
&

E
[00713] A uma solugdo agitada de 1-12 (600 mg, 1,52 mmol) em
DMF (10 ml) foi adicionado carbonato de potassio (627 mg, 4,54
mmols) seguido por 16-5 (600 mg, 1,82 mmol), quantidade catalitica
de iodeto de tetrabutilaménio a 80°C durante 16 horas. A mistura de

reacao foi resfriada até TA e diluida com EtOAc (50 ml), lavada com
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agua (2 X 50 ml), salmoura (25 ml) e secada com Na>SO4 e concen-
trada. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash (100
a 200 silica) com o uso de 2% de MeOH-DCM para proporcionar 16-6
(850 mg, 1,33 mmol, 89% de rendimento) como um sélido esbranqui-
¢ado. MS (ESI): m/z 637,33 [M+H]".

Acido 4-(5-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-3-metilcarbamoil-
benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-pentiloximetil)-benzoico
(16-7).

0 CI

Fy~roy SRRae
f—\\,ﬁ\ OMe Lo THE 1 e OH
0

"IIIZI 0

N o
O¥ =, _ Etapa-F D_(L
MNH G 16-6 16-7
F

[00714] A uma solugdo agitada de 16-6 (850 mg, 1,34 mmol) em
THF e agua (10 ml; 4:1) foi adicionado LiOH (192 mg, 8,02 mmols) a
0°C e a reacao foi continuada a TA durante 16 horas. Apds a conclu-
sdo da reagao (TLC), solventes foram evaporados via evaporador gira-
tério, e o residuo foi extraido com éter (25 ml). A camada aquosa foi
neutralizada com 1N de HCI (2 ml) e extraida com EtOAc (3 X 20 ml).
As camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura (2 X
15 ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. O residuo bruto foi puri-
ficado por HPLC preparativa para obter 16-7 (72 mg, 0,12 mmol, 8,6%
de rendimento) como um solido esbranquicado. MS (ESI): m/z 623,3
[M+1]*.

EXEMPLO 17A

2-flior-5-metilbenzoato de etila (17A-2).

EIOH,
| Ha S0,
F F

O OH  Etapa-a O "0EI

1741 17-A2

[00715] A uma solugdo agitada de acido 2-fluor-5-metilbenzoico
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17A-1 (2 g, 12,9 mmols) em EtOH (20 ml) foi adicionado H2SO4 (0,1
ml, catalitico) a 0°C e a reagado foi submetida ao refluxo durante duas
horas. A mistura de reacéo foi concentrada e ao residuo foi adicionada
agua fria (100 ml) e extraido com EtOAc (3 X 200 ml). As camadas or-
ganicas combinadas foram lavadas com agua (2 X 200 ml), salmoura
(150 ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. O residuo foi purifica-
do por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica) que usa 15%
de EtOAc/hexanos para proporcionar 17A-2 (2,2 g, 12,08 mmol, 95%
de rendimento) como um liquido espesso incolor. MS = 183,1 [M+H]".

5-(bromometil)-2-fluorobenzoato de etila (17-3A).

. Br

OE epe C'EFI:
17-A2 17A-3
[00716] A uma solugéo agitada de 17-2A (2,2 g, 12,09 mmols) em
ACN (20 ml) foi adicionado NBS (2,32 g, 13,1 mmols) e AIBN (198 mg,
1,21 mmol) a TA. A mistura de reacéao foi aquecida até 90°C durante 6
horas sob atmosfera de nitrogénio. O solvente de mistura de reacgéao foi
evaporado sob pressao reduzida e o residuo bruto foi lavado com tolu-
eno (100 ml) e o filtrado foi precipitado (NBS). O filtrado foi evaporado
sob pressao reduzida e o residuo bruto foi purificado por cromatografia
em coluna flash (100 a 200 silica) que usa 5% de EtOAc/éter pet. para
proporcionar 17-3A (2,51 g, 19,61 mmols, 81% de rendimento) como
um liquido incolor.

2-fluor-5-((2-(2-((tetra-hidro-2H-piran-2-il)-6xi)-etoxi)-etéxi)-metil)benzoato

de etila (17A-4).
2-49A THRO™ ™™g
= MaH, THI
TR

Gr
OIEt Etapa-C 07 OEt
17A-3 17A-4

[00717] A uma solucdo agitada de 2-4A (656 mg, 3,40 mmols) em
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THF (5 ml) foi adicionado NaH (165 mg, 3,40 mmols) a 0°C, e a reacéo
foi continuada a TA durante 30 min. 17A-3 (1,0g, 3,8 mmols) em THF
(10 ml) foi adicionado a mistura de reagdo a 0°C durante 5 min e a re-
acao foi continuada a TA durante 16 horas. A mistura de reagao foi
arrefecida com agua fria (100 ml) e extraida com EtOAc (3 X 100 ml),
as camadas organicas combinadas foram lavadas com agua (2 X 100
ml), salmoura (100 ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. O resi-
duo foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica)
que usa 20% de EtOAc/hexanos para proporcionar 17A-4 (270 mg,
0,729 mmol, 8,9% de rendimento) como um liquido amarelo espesso.
MS = 283,1 [M-THP]*.
2-flaor-5-((2-(2-hidroxietoxi)-etéxi)-metil)benzoato de etila (17A-5).

THRG™ ™" |""‘“~“~ I—U"‘WDV’“U"]/E\
FE o e

F o PRTS, MetH F
-

. -,
OOl rapap 0" Ot

17A-4 1785

[00718] A uma solucéo agitada de 17A-4 (270 mg, 0,72 mmol) em
MeOH (5 ml) foi adicionado PPTS (37 mg, 0,014 mmol) a 0°C e agita-
do a TA durante 12 horas. Os solventes foram destilados sob pressao
reduzida. O residuo obtido foi extraido com EtOAc (3 X 50 ml), as ca-
madas organicas combinadas foram lavadas com salmoura (50 ml),
secadas com Na>SO4 e concentradas para proporcionar 17A-5 (190
mg, 0,61 mmol, 91% de rendimento) como um liquido gomoso mar-
rom. MS = 283,09 [M-1].

Ester etilico de acido 2-flior-5-[2-(2-metanossulfoniloxi-etoxi)-

etoximetil]-benzoico (17A-6).

H{T’“VCLV““(:-’\[/% MsO™™~ "0
| L msCl TEA, DCM
S — F

F R Etapa-E

OEt
17A5 17A-6 b

[00719] Cloreto de metanossulfonila (0,06 ml, 0,79 mmol) foi adicio-
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nado a uma solugdo de 17A-5 (190 mg, 0,61 mmol) em DCM (5 ml) e
trietilamina (0,28 ml, 1,91 mmol) a 0°C e agitado a TA durante duas
horas. A mistura de reagao foi diluida com agua (50 ml) extraida com
DCM (3 X 50 ml), as camadas organicas combinadas foram lavadas
com salmoura (50 ml), secadas com Na2SO4 e concentradas. O resi-
duo foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica)
que usa 25% de EtOAc em hexano para proporcionar 17A-6 (108 mg,
0,32 mmol, 44,8% de rendimento) como um liquido gomoso incolor.
MS = 382,09 [M+18]".

Ester etilico de acido5-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-

etoximetil]-2-flior-benzoico(17A-7).

metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
1-12
Me ™"y S Halhs, OMF

i
-
& F
1341
o F —_— -
Etapa-F ==
17A-6 U OH © 17A-7
JMH -

[00720] A uma solugdo agitada de 1-12 (100 mg, 0,24 mmol) em
DMF (5 ml) foi adicionado carbonato de potassio (103 mg, 0,74 mmol)

seguido por 17A-6 (108 mg, 0,29 mmol), uma quantidade catalitica de
TBAI a 80°C durante 16 horas. A mistura de reacao foi resfriada até
TA e diluida com EtOAc (50 ml), lavada com agua (2 X 40 ml), salmou-
ra (25 ml) e secada com Na>SOs4 e concentrada. O residuo foi purifica-
do por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica) que usa 25%
de EtOAc:éter pet. para proporcionar 17A-7 (59 mg, 0,088 mmol,
35,2% de rendimento) como um sodlido esbranquigcado. MS = 670,9
[M+1]*.
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Acido 5-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-metilcarbamoil-
benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etéxi)-etoximetil]-2-flaor-
benzoico (17A-8A).

0 0
S, b S
(fo%%ﬁG’\&oE[ d’S‘N%%GﬁGH
5 e LIIH, THI = =
S, 3 i, |

M, HLO

| e
g“f@ 17A-7 e fﬂ'ﬂ \_} 17A-8A
’ F B F
[00721] A uma solugédo agitada de 17A-7 (50 mg, 0,07 mmol) em
THF e agua (3 ml; 1:1) foi adicionado LiOH (18 mg, 0,74 mmol) a 0°C
e a reacao foi continuada a TA durante 5 h. Apds a conclusao da rea-
¢ao (TLC), os solventes foram evaporados sob pressdo reduzida, o
residuo foi extraido com éter (50 ml). Entdo camada aquosa foi neutra-
lizada com 1N de HCI (5 ml) seguida por extragdo com EtOAc (3 X 20
ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura
(2 X 20 ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. O residuo foi lava-
do com penteno de éter para proporcionar 17A-8A (14,2 mg, 30,1% de
rendimento) como um soélido esbranquigado. MS = 641,29 [M-1].
Acido 5-ciclopropil-6-({2-[2-(4-flGor-3-hidroxicarbamoil-benzil6xi)-
etoxi]-etil}-metanossulfonil-amino)-2-(4-flior-fenil)-benzofuran-3-
carboxilico (17A-8B).

p 0 1;_‘] Cr
&3 'N%DMGA@:”LUET B’E N O g o O
i J. H
= MHLOH HCI, =
o F FoH, MaCH ‘: F
=
R 0
a a\/__ Etapa-H =
— 17A-T s 174-
MNH o ¢ N o8
F F

[00722] A uma solucéo agitada de cloridrato de hidroxilamina (1 g,
14,34 mmols) em MeOH (1,5 ml) foi adicionado KOH (1,2 g, 21,51
mmol) em MeOH a 0°C. Um ml dessa solugao foi adicionado a uma
solugao de 17A-7 (50 mg, 0,07 mmol) em MeOH a 0°C, e a reagao foi

continuada a TA durante uma hora. Apos a conclusdo da reacao
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(TLC), os solventes foram evaporados sob pressado reduzida, entao, a
agua foi adicionada e a solugéo foi neutralizada com 1N de HCI (5 ml),
seguida por extragdo com EtOAc (3 X 20 ml). As camadas organicas
combinadas foram lavadas com salmoura (2 X 20 ml), secadas com
Na>SO4 e concentradas. O residuo foi purificado com HPLC preparati-
va para proporcionar 17A-8B (5 mg, 10% de rendimento) como um
sélido marrom. MS = 658,2 [M+1]".

EXEMPLO 17B

2-metoxi-5-metilbenzoato de metila (17B-2).

_\“ OH <00y, Mel, DMF Qﬁhie
OH {OMe
8] 8]

Etapa-H

17B-1 17B-2

[00723] A uma solugdo agitada de acido 2-hidroxi-5-metilbenzoico
17B-1 (3 g, 19,73 mmols) em DMF (50 ml) foi adicionado K2COs (8,2 g,
59,21 mmols) e iodeto de metila (2,7 ml, 43,41 mmols) a 0°C e a rea-
céo foi agitada & TA durante 6 horas. A mistura de reacéo foi adiciona-
da agua fria (100 ml) e extraida com EtOAc (3 X 100 ml), as camadas
organicas combinadas foram lavadas com agua (2 X 200 ml), salmou-
ra (150 ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. O residuo foi purifi-
cado por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica) que usa
15% de EtOAc/hexanos para proporcionar 17B-2 (3,4 g, 18,88 mmols,
85% de rendimento) como um liquido espesso incolor. MS (ESI): m/z
181,1 (M+1)*.

[00724] Acido 5-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-eto6xi)-
etoximetil]-2-metéxi-benzoico (17B-8): A partir de 17B-2, substituido
por 17A-2 na Etapa B, o procedimento dado no Exemplo 17A foi adap-
tado para preparar 17B-8. MS (ESI): m/z 654,8 (M+1)".
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17B-8

EXEMPLO 18
4-iodo-2-metilbenzoato de metila (18-2A).

I SO0l |
e
\qjm- M \E;]:rorde
o Etapa-A O

18-1A 18-2A

[00725] A uma solugéo de acido 4-iodo-2-metil-benzoico 18-1A (2 g,
7,62 mmols) em MeOH (20 ml) foi adicionado cloreto de tionila (1,5 ml,
10,87 mmols) a 0°C e agitado em refluxo durante 6 horas. A mistura
de reacéo foi destilada e diluida com EtOAc (50 ml), lavada com agua
(100 ml), solugdo de NaHCO3 (50 ml), secada com Na>SO4 e concen-
trada sob pressao reduzida. O composto bruto foi purificado com o uso
de cromatografia de silica-gel (10% de EtOAc em hexanos) para pro-
porcionar 18-2A (1,8 g, 6,55 mmol, 85,7% de rendimento) como um
liquido oleoso marrom.

4-formil-3-metilbenzoato de metila (18-3B).

| = i-PridgCl, DMF OHC.
I - )
e Etapa-B # OMs
0} o}

18-2B 18-3B

[00726] Uma solugao agitada de 18-2B (3,2 g, 11,5 mmols; TCI) em
THF foi tratada com cloreto de isopropil magnésio (i-PrMgCl) em THF
(22,8 ml de 2,0 M em THF, 46 mmols) a -15°C. Apds duas horas de
agitacdo a mesma temperatura, o DMF seco (4,3 ml, 57,5 mmols) foi
adicionado e se permitiu que a reagcdo aquecesse até 23°C durante
uma hora. Apés consumo do material inicial (por TLC), a reagao foi

arrefecida com 1M de HCI aquoso (60 ml), seguida por extracdo com
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EtOAc, secada com Na>SO4 e concentrada. O composto bruto foi puri-
ficado por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica) que usa 5%
de EtOAc em hexanos para proporcionar 18-3B (1,4 g, 7,8 mmols,
70% de rendimento) como um sdélido esbranquigado. MS (ESI): m/z
179,2 (M+1)*.

[00727] A Etapa B acima foi adaptada com o uso de 4-iodo-2-metil-
benzoato de metila (18-2A) (1,8 g, 6,52 mmols) para preparar 18-3A

(906 mg, 78%).
OHC
18-3A \Q;(OMe

o)
4-(hidroximetil)-3-metilbenzoato de metila (18-4B).

OH
COHC
o MaEH,, MeCH H"‘l e
= Oeg —— o Oikde
8]

Etapa-C
O

18-3B 16-4B

[00728] A uma solugao agitada de 18-3B (1,4 g, 7,8 mmols) em
MeOH, foi adicionado NaBH4 (0,29 g, 7,8 mmols) a 0°C e agitado até
TA durante 30 min. Apds o consumo de material inicial (TLC), a mistu-
ra de reagao foi arrefecida com solucédo de cloreto de aménio satura-
da, entdo, MeOH foi destilado e a camada aquosa foi extraida com
EtOAc, secada com Na>SO4 e concentrada a pressao reduzida. O pro-
duto bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a 200
silica) que usa 20% de EtOAc em hexano para proporcionar 18-4B
(1,2 g, 6,6 mmols, 84% de rendimento) como um liquido incolor. MS
(ESI): m/z 181,0 (M+1)*.

[00729] A Etapa C acima foi adaptada com o uso de 18-3A (900
mg, 5,0 mmols) para preparar 18-4A (801 mg, 88%). MS (ESI): m/z

81,17 [M+1]".
HO
18-4A OMe

O
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4-(bromometil)-3-metilbenzoato de metila (18-5B).

OH Br
@\r PBrs, DCM \'I/L}
Ohe S Ohe
O Etapa-Dr O
18-4B 18-5B

[00730] A uma solugdo agitada de 18-4B (1,2 g, 6,6 mmols) em
DCM, foi adicionado tribrometo fosforoso (0,64 ml, 6,6 mmol) a 0°C e
agitado até TA durante 30 min. Apoés o consumo do material inicial (por
TLC), a reacgao foi arrefecida com solugdo de NaHCO3 saturada e ex-
traida com DCM. A camada organica foi secada com Na>SO4 e con-
centrada sob presséo reduzida. O composto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica) que usa 5% de EtOAc
em hexano para proporcionar 18-5B (0,95 g, 3,9 mmol, 59% de rendi-
mento) como um semissélido incolor.

[00731] A Etapa D acima foi adaptada com o uso de 18-4A (1,42 g,
7,88 mmol) para preparar 18-5A (920 mg, 48%).

Br
18-5A OMe

o}
3-metil-4-((2-(2-(tetra-hidro-2H-piran-2-iloxi)-etéxi)-etéxi)-metil)benzoato
de metila (18-6B).

2-4A

Hr% MaH, THF 'Hpﬂwovwﬁf\ﬂ
m.—-'ﬁ]_,{)r-!e —_— -y H"FJD
0 Etﬂpﬂ—E OMe
18-5B 18-68

[00732] A uma solucédo agitada de 2-4A (0,745 g, 3,9 mmols) em
THF (20 ml) foi adicionado NaH (102 mg, 4,29 mmols) em porgdes a
0°C e agitado a TA durante uma hora, entdo, adicionada a solugao de
18-5B (950 mg, 3,9 mmols) em THF (10 ml) & mesma temperatura e
agitada a TA durante 4 h. A mistura de reacao foi arrefecida com solu-
cao de cloreto de amoénio saturada e diluida com EtOAc (100 ml), la-
vada com agua (100 ml), salmoura (50 ml) e secada com Na>SO4 e a

fase organica foi concentrada sob pressao reduzida. O composto bruto
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foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica) que
usa 20% de EtOAc em hexano para proporcionar 18-6B (500 mg, 1,42
mmol, 36% de rendimento) como um liquido amarelo palido. MS (ESI):
m/z 269,0 (M-THP+1)".

[00733] A Etapa E acima foi adaptada com o uso de [18-5A (650
mg, 3,81 mmols) para preparar [18-6A (602 mg, 44%). MS (ESI): m/z
370,39 [M+18]".

THPO ™9~"0
18-6A 0
OMe

4-((2-(2-hidroxietoxi)-etoxi)-metil)-3-metilbenzoato de metila (18-

7B).
TH PDF&JDHE&D | [ETRNES ".1&[}{- i I_CIF%'DH'F& = |
OmMe  Etapa-F OMe
18-68 18-78

[00734] A uma solugédo de 18-6B (500 mg, 1,42 mmol) em MeOH
(10 ml) foi adicionado PPTS (35,6 mg, 0,14 mmol) e agitado a 0°C até
TA durante 16 horas. A mistura de reacgao foi destilada e diluida com
EtOAc em excesso (50 ml), lavada com agua (50 ml), salmoura (20
ml), secada com Na>SO4, e concentrada sob pressdo reduzida. O
composto bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a
200 silica) que usa 30% de EtOAc em hexano para proporcionar 18-
7B (270 mg, 1,0 mmol, 71% de rendimento) como um liquido amarelo.
MS (ESI): m/z 269,0 (M+1)".

[00735] A Etapa F acima foi adaptada com o uso de 18-6A (600 mg,
1,7 mmol) para preparar 18-7A (252 mg, 57%). MS (ESI): m/z 269,2

[M+1]*.
HO >O~"0
18-7A A<g\fo
OMe
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Ester metilico de acido 4-[2-(2-metanossulfoniléxi-etéxi)-

etoximetil]-3-metil-benzoico (18-8B).

HG'“"'D“"A{J'Q o e, MsOT OO T
w OcM
-

OMe  Etapa-G Obde
18-7B 18-88

o

o

[00736] A uma solucéo agitada de 18-7B (0,270 g, 1,01 mmol) em
DCM (6 ml) foi adicionada trietilamina (0,33 ml, 2,41 mmols) e cloreto
de metanossulfonila (0,097 ml, 1,2 mmol) a 0°C e agitada a TA durante
uma hora. A mistura de reacdo foi diluida com DCM em excesso (50
ml) e lavada com agua (50 ml), salmoura (20 ml), secada com Na>SO4
e concentrada sob pressao reduzida. O composto bruto foi purificado
por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica) que usa 25% de
EtOAc em hexano para proporcionar 18-8B (250 mg, 0,72 mmol, ren-
dimento de 71%) como um liquido incolor. MS (ESI): m/z 347,0 (M+1)".
[00737] A Etapa G foi adaptada com o uso de 18-7A (260 mg, 0,9
mmol) para preparar 18-8A (270 mg, 80,4%). MS (ESI): m/z 3471

[M+1]".
MsO ™ >O~"0
18-8A 0
OMe

Ester metilico de acido4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-eto6xi)-

etoximetil]-3-metil-benzoico (18-9B).

o
2
e Y

O

1-12
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-

Qe Etapa-H

18-8B 15-28

[00738] A uma solugéo de 1-12 (252 mg, 0,62 mmol) em DMF (5
ml) foi adicionado carbonato de potassio (260 mg, 1,88 mmol) seguido
por 18-8B (250 mg, 0,72 mmol), quantidade catalitica de TBAI, entéo,
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agitado a 70°C durante 16 horas. A reacao foi resfriada até TA e dilui-
da com EtOAc (50 ml), lavada com agua (50 ml), salmoura (15 ml) e
secada com Na>SO4 e a fase organica foi concentrada sob pressao
reduzida. O composto bruto foi purificado por cromatografia em coluna
flash (100 a 200 silica) que usa 30% de EtOAc em hexano para pro-
porcionar 18-9B (210 mg, 0,32 mmol, 51% de rendimento) como um
sodlido esbranquicado. MS (ESI): m/z 653,3 (M+1)".

[00739] Ester metilico de acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
etoxi)-etoximetil]-2-metil-benzoico (18-9A):A Etapa H foi adaptada
com o uso de 18-8A (225 mg, 1,55 mmol) para preparar 18-9A (184
mg, 50%). MS (ESI): m/z 653,2 [M+1]".

T
OMe

18-9A
[00740] Acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-

metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-eto6xi)-

etoximetil]-3-metil-benzoico (18-10B).

8]

.h-’.é'g\] ’“‘HJDM_J"‘“D"“H_ S x-E' -\l"‘"ﬂfgmo"’"“w.-""‘?-h
&(\}}ﬁ f'g\d’-] N /‘l‘»f;‘-‘cﬁﬂ
LiOH, THF, Hy

?U Ohe '::t i o OH
O apa-I O
MNF D 18-98 * D 18-108
F F

[00741] A uma solucédo de 18-9B (100 mg, 0,15 mmol) em THF e
agua (4:1; 6 ml) foi adicionado LiOH.H20 (22 mg, 0,91 mmol) e agitado
a TA durante 16 horas. Apos a conclusao da reagao conforme indicado
por TLC, a mistura de reacgao foi neutralizada com 1N de HCI e, entao,
extraida com EtOAc (3 X 20 ml). A camada orgénica combinada foi

lavada com salmoura, secada (Na2SO4) e concentrada sob pressao
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reduzida. O composto bruto foi purificado por cromatografia em coluna
(100 a 200 silica) que usa 2% de MeOH em DCM, seguido por DCM e
lavagem de pentano para proporcionar 18-10B (45 mg, 0,07 mmol,
46% de rendimento) como um soélido esbranquicado. MS (ESI): m/z
639,0 (M+1)*.

[00742] Acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-2-metil-benzoico (18-10A):Esse procedimento foi adapta-
do com o uso de 18-9A (100 mg, 0,1 mmol) para preparar 18-10A (37
mg, 38%). MS (ESI): m/z 639,3 [M+1]*.

OH
18-10A
EXEMPLO 19
2-cloroisonicotinato de metila (19-2A).
0 O
H g’l“a-f“ml SOCky, MeOH |, _qe.jrjw‘““
- Ftapa-a ‘*‘T’N
Cl Cl
19-1A 19-2A

[00743] A uma solugcdo de acido 2-cloroisonicotinico 19-1A (5 g,
31,8 mmols) em MeOH (50 ml) foi adicionado SOCI. (2,7 ml, 38,2
mmols) em porgdes a 0°C, e a mistura foi agitada a TA durante 16 ho-
ras. O solvente foi evaporado sob pressao reduzida. A reacéao foi arre-
fecida com carbonato de sédio saturado e diluida com EtOAc (50 ml),
lavada com agua (50 ml), salmoura (20 ml) e secada com Na>SOs e a
fase organica foi concentrada sob presséao reduzida. O composto bruto

obtido foi purificado com o uso de cromatografia de silica-gel (15% de
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EtOAc em hexanos) para proporcionar 19-2A (4,4 g, 25,7 mmols, 81%
de rendimento) como um solido esbranquigado. MS (ESI): m/z 172,1
(M+1)*.
[00744] A Etapa A foi adaptada com o uso de acido 6-
cloronicotinico para preparar 19-2B.
(6-cloropiridin-3-il)-metanol (19-3B).
u HO™
Egifg\m N:EF;_E;OH ,ch\LGI
18-2B 19-3B
[00745] A uma solugao de 19-2B (500 mg, 2,693 mmols) em MeOH
(5 ml) foi adicionado boridreto de sdédio (153 mg, 4,04 mmols) em por-
¢bes a 0°C e agitado a TA durante 16 horas. A reacgao foi arrefecida
com cloreto de amédnio saturado e diluido com EtOAc (50 ml) lavado
com agua (50 ml), salmoura (20 ml) e secado com Na>SOs e a fase
organica foi concentrada sob pressao reduzida para obter o composto
bruto. A composigao bruta foi purificada com o uso de cromatografia
de silica-gel (30% de EtOAc em hexanos) para proporcionar 19-3B
(230 mg, 1,60 mmol, 59% de rendimento) como um sélido palido ama-
relo. MS (ESI): m/z 144,0 (M+1)*.
[00746] A Etapa B foi adaptada com o uso de 19-2A (1 g, 5,8 mmol)
para preparar 19-3A (800 mg, 95%). MS (ESI): m/z 144,0 (M+1)".

2 O
19-3A N

Cl
5-(bromometil)-2-cloropiridina (19-4B).

HO/\E"\l CEBr,. TRF. DCM |:1r’\E‘\|
-~ .

NI Etapa-C N™ Cl

18-3B 19-4B

[00747] A uma solugao de 19-3B (115 mg, 0,804 mmol) em DCM (3
ml) foi adicionado tetrabrometo de carbono (320 mg, 0,965 mmol), tri-
fenilfosfina (210 mg, 0,965 mmol) e agitado a 0°C até TA durante 16
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horas. A mistura de reacédo foi diluida com DCM em excesso (20 ml),
lavada com agua (20 ml), salmoura (10 ml) e secada com Na>SOy4, € a
fase organica foi concentrada sob presséo reduzida. O composto bruto
obtido foi purificado com o uso de cromatografia de silica-gel (8% de
EtOAc em hexanos) para proporcionar 19-4B (100 mg, 0,48 mmol,
rendimento de 60%). MS (ESI): m/z 206,0 (M-1)".

[00748] A Etapa C foi adaptada com o uso de 19-3A (800 mg, 5,5
mmol) para preparar 19-4A (600 mg, 52%). MS (ESI): m/z 206,1 (M-
1)*.

Br 7
19-4A ~_N

Cl
2-(cloro-5-((2-(2-((tetra-hidro-2H-piran-2-il) éxi)-etéxi)-etéxi)-metil)-
piridina) (19-5B).

2-44
E!r"ﬁ‘“""j\ NaH. THF IHPUMDVA"U“Q
= " b
o Etapa-D N
19-4B 19-5B

[00749] A uma solugdo de 2-4A (77 mg, 0,40 mmol) em THF (2 ml)
foi adicionado NaH (12 mg, 0,48 mmol) em porgdes a 0°C e agitado a
TA durante 1 h e, entdo, adicionada uma solugao de 19-4B em THF
(100 mg, 0,40 mmol; 1 ml) a mesma temperatura e agitada a TA du-
rante 3 horas. A reacédo foi arrefecida com cloreto de aménio saturado
e diluido com EtOAc (50 ml) lavado com agua (50 ml), salmoura (20
ml) e secado com Na>SO4 e a fase organica foi concentrada sob pres-
sdo reduzida para obter o composto bruto. O composto bruto foi purifi-
cado com o uso de cromatografia de silica-gel (35% de EtOAc em he-
xanos) para proporcionar 19-5B (70 mg, 0,22 mmol, 55% de rendimen-
to) como um liquido gomoso marrom. MS (ESI): m/z 316,3 (M+1)".
[00750] A Etapa D foi adaptada com o uso de 19-4A (600 mg, 2,9
mmols) para preparar 19-5A (300 mg, 30%). MS (ESI): m/z 316,3
(M+1)*.
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THPO O~ "0
19-5A N

Cl
2-(2-((6-cloropiridina-3-il)-metoxi)-etoxi)-etanol (19-6B).

THRO ™~ e FETS, Mu(H HDFVM‘GY’I
*~ - Etapa-E SN

19-5B8 19-6B

[00751] A uma solugédo de 19-5B (70 mg, 0,22 mmol) em MeOH (1
ml) foi adicionado PPTS (11 mg, 0,04 mmol) e agitado a 0°C até TA
durante 16 horas. A mistura de reacao foi destilada e diluida com EtO-
Ac em excesso (20 ml), lavada com agua (20 ml), salmoura (10 ml) e
secada com Na>SO4 e a fase organica foi concentrada sob pressao
reduzida para obter um composto bruto. O composto bruto foi purifica-
do com o uso de cromatografia de silica-gel (50% de EtOAc em hexa-
nos) para proporcionar 19-6B (40 mg, 0,173 mmol, 78% de rendimen-
to) como um liquido gomoso marrom. Confirmado por RMN de 'H.

[00752] A Etapa E foi adaptada com o uso de 19-5A (300 mg, 0,95
mmol) que foi usado para preparar 19-6A (100 mg, 45%). MS (ESI):

miz 232,1 (M+1)".
HO SO0 ™
19-6A n

Cl
Metanossulfonato de 2-(2-((6-cloropiridin-3-il)-metéxi)-etoxi)-etila
(19-7B).
s N MsCL MIET) " 0 )
HO ™~ \[fT DOM _ MsQr T T
“NTC Etapa-F N
19-6B 19-TE

[00753] Cloreto de metanossulfonila (29 mg, 0,26 mmol) foi adicio-
nado a uma solugdo de 19-6B (40 mg, 0,17 mmol) em DCM (1 ml) e
trietilamina (43 mg, 0,4329 mmol) a 0°C e agitado a TA durante duas
horas. A mistura de reacao foi diluida com DCM em excesso (10 ml) e

lavada com agua (10 ml), salmoura (10 ml) e secada com Na>SO4, € a
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fase organica concentrada sob pressao reduzida para obter o compos-
to bruto. O composto obtido foi purificado com o uso de cromatografia
em coluna de silica-gel 100 a 200 (40% de EtOAc em hexanos) para
proporcionar 19-7B (36 mg, 0,116 mmol, 67% de rendimento) como
um liquido oleoso marrom. MS (ESI): m/z 310,18 (M+1)".

[00754] A Etapa F foi adaptada com o uso de 19-6A (100 mg, 0,43
mmol) foi usado para preparar 19-7A (100 mg, 76%). MS (ESI): m/z

310,1 (M+1)".
MSO/\/O\/\OAC
19-7A ~_N

Cl
2-(2-((6-cloropiridin-3-il)-metoxi)-etoxi)-etil)-metilsulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-N-metilbenzofuran-3-carboxamida (19-
8B).

0 [
1-12 i
*-T "‘\59]\‘3|
Me™ ™~ P~"0 & HgCOy, DMF

—

S P
NG 0 g—
19-78 Etapa-G = 19-8B

[00755] A uma solucédo de 1-12 (39 mg, 0,097 mmol) em DMF (1
ml) foi adicionado carbonato de potassio (40 mg, 0,291 mmol) seguido
por 19-7B (36 mg, 0,11 mmol), quantidade catalitica de TBAI, entéo,
agitada a 70°C durante 16 horas. A reacgao foi resfriada até TA e dilui-
da com EtOAc (20 ml), lavada com agua (20 ml), salmoura (15 ml) e
secada com Na>SO4 e a fase organica foi concentrada sob presséo
reduzida. O produto bruto obtido foi purificado com o uso de método
de TLC preparativa para proporcionar 19-8B (25 mg, 0,04 mmol, 34%
de rendimento). MS (ESI): m/z 616,4 (M+1)".

[00756] Metilamida de acido 6-({2-[2-(2-cloro-piridin-4-ilmetdxi)-
etoxi]-etil}-metanossulfonil-amino)-5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-

benzofuran-3-carboxilico (19-8A). A Etapa G foi adaptada com o uso

Peti¢&o 870210011503, de 03/02/2021, pag. 205/286



199/248

de 19-7A (100 mg, 0,32 mmol) para preparar 19-8A (39 mg, 17%). MS
(ESI): m/z616,2 (M+1)*.

N
| _N
Cl
19-8A
EXEMPLO 20
4-metil-1-naftoato de etila (20-2).
e S
o 500k BOH_ > 0
|¢ O+  Etapa-A& o QEL
20-1 20-2

[00757] A uma solugéo de 20-1 (5 g, 26,9 mmols) em etanol (50 ml)
foi adicionado cloreto de tionila (4,8 g, 40,32 mmols) a 0°C e agitado
em refluxo durante 6 horas. A mistura de reacao foi destilada e diluida
com EtOAc (100 ml), lavada com agua (100 ml), solugdo de NaHCO3
(50 ml) e secada com Na>SO4 e concentrada sob pressao reduzida. O
composto bruto foi purificado com o uso de cromatografia de silica-gel
(10% de EtOAc em hexanos) para proporcionar 20-2 (5 g, 23,63
mmols, 87% de rendimento) como um liquido oleoso marrom. MS
(ESI): m/z 215,1 (M+1)*.

4-(bromometil)-1-naftoato de metila (20-3).

Er-"ﬂ‘“-..p"'“-.,
| MBS, AIBM, ACH |
o - o 0
= DF Etapa-B | = OFt
20-2 20-3

[00758] A uma solugao de 20-2 (1 g, 4,67 mmols) em ACN (40 ml)
foi adicionado N-bromosuccinimida (744 mg, 4,20 mmols), azoisobuti-
ronitrila (76 mg, 0,46 mmol) e agitado em refluxo durante 6 horas. A
mistura de reacéao foi diluida com EtOAc (100 ml), lavada com agua

(100 ml), salmoura (50 ml) e secada com Na>SO4 e concentrada sob
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pressao reduzida. O composto bruto foi purificado com o uso de cro-
matografia de silica-gel (3% de EtOAc em hexanos) para proporcionar
20-3 (600 mg, 2,05 mmol, 44% de rendimento). MS (ESI): m/z 293,1
(M+1)*.
4-((2-(2-((tetra-hidro-2H-piran-2-il)-6xi)-etoxi)-etoxi)-metil)-1-naftoato de
etila (20-4).

2-4A

B N e =
| - °
) | &

~z OE!  Ftapa-C El
20-3 20-4

[00759] A uma solucédo de 2-4A (800 mg, 4,21 mmols) em THF (20
ml) foi adicionado NaH (121 mg, 5,05 mmols) em porgdes a 0°C e agi-
tado a TA durante uma hora e adicionada a solugédo de 20-3 (1,47 g,
5,05 mmols) em THF (10 ml) a mesma temperatura e agitada a TA du-
rante 3 horas. A mistura de reacgao foi arrefecida com cloreto de amoé-
nio saturado e diluida com EtOAc (100 ml), lavada com agua (100 ml),
salmoura (50 ml) e secada com Na>SO4, e concentrada sob pressao
reduzida. O composto bruto foi purificado com o uso de cromatografia
de silica-gel (30% de EtOAc em hexanos) para proporcionar 20-4 (600
mg, 1,49 mmol, 35% de rendimento) como um liquido gomoso verde
palido. MS (ESI): m/z 420,4 (M+18)*.
4-((2-(2-hidroxietoxi)-etéxi)-metil)-1-naftoato de etila (20-5).

THPO ™™ PPTS, Mook HO™> 00 I
L 0
' opt apal OFL

20-4 20-5

[00760] A uma solucao de 20-4 (600 mg, 1,49 mmol) em MeOH (10
ml) foi adicionado PPTS (37,7 mg, 0,15 mmol) e agitado a 0°C até TA
durante 16 horas. A mistura de reacao foi destilada e diluida com EtO-
Ac em excesso (50 ml), lavada com agua (50 ml), salmoura (20 ml) e
secada com Na>SO4 e concentrada sob pressao reduzida para obter o

composto bruto. O composto bruto obtido foi purificado com o uso de
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cromatografia de silica-gel (50% de EtOAc em hexanos) para propor-
cionar 20-5 (365 mg, 1,15 mmol, 77% de rendimento) como um liquido
gomoso verde palido. MS (ESI): m/z 319,3 (M+1)".

Ester etilico de acido 4-[2-(2-metanossulfoniloxi-etéxi)-etoximetil]-

naftaleno-1-carboxilico (20-6).

HO O™~ MCL MEll; g0 ™~—Eg "PT
L
| a [le]] L
Etapa-E
' o= B | Om

~ -
20-5 20-6

[00761] Cloreto de metanossulfonila (193 mg, 1,69 mmol) a 0°C foi
adicionado a uma solugédo de 20-5 (360 mg, 1,13 mmol) em DCM (5
ml) e trietilamina (286 mg, 2,83 mmols) e agitado a TA durante duas
horas. A mistura de reacao foi diluida com DCM em excesso (50 ml) e
lavada com agua (50 ml), salmoura (20 ml) e secada com Na>SOas, e
concentrada sob pressédo reduzida. O composto bruto foi purificado
com o uso de cromatografia em coluna de silica-gel 100 a 200 (40%
de EtOAc em hexanos) para proporcionar 20-6 (355 mg, 0,89 mmol,
79% de rendimento) como um liquido oleoso verde palido. MS (ESI):
m/z 397,2 (M+1)".

Ester etilico de acido4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-eto6xi)-

etoximetil]-naftaleno-1-carboxilico (20-7).

0
“w, I
312 65'NWU Fa |
el o K00, DMF = .
0 - o, 0 CEL
||\‘/ Etapa-F —
= OEt .
206 ,NH A 20-7

F

[00762] A uma solucéo de 1-12 (250 mg, 0,62 mmol) em DMF (4
ml) foi adicionado carbonato de potassio (257 mg, 1,86 mmol) seguido
por 20-6 (295 mg, 0,74 mmol), a quantidade catalitica de TBAI, entéo,

agitado a 70°C durante 16 horas. A mistura de reacgao foi resfriada até
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TA e diluida com EtOAc (50 ml), lavada com agua (50 ml), salmoura
(15 ml) e secada com Na>SOg, e concentrada sob presséo reduzida. O
composto bruto foi purificado com o uso de cromatografia em coluna
de silica-gel 100 a 200 (40% de EtOAc em hexanos) para proporcionar
20-7 (180 mg, 0,25 mmol, 39% de rendimento) como um sélido es-
branquicado. MS (ESI): m/z 703,3 (M+1)".

Acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-metilcarbamoil-
benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etéxi)-etoximetil]-naftaleno-1-

carboxilicoo (20-8).

0 0
e A —
Niquasel Frtmo
o}
P o I ﬁ

el LiH, THF, He0 |
i, P JE! - ey e
_ Etapa-G e
0= O~
NH 20-7 NH 20-8
F F

[00763] A uma solugédo de 20-7 (100 mg, 0,14 mmol) em MeOH,
THF e agua (1:4:1; 6 ml) foi adicionado LiOH.H20 (28 mg, 0,71 mmol)
e agitado a TA durante 16 horas. Apos a conclusédo da reagao confor-
me indicado por TLC, a mistura de reacao foi neutralizada com 1N de
HCI e, entdo, extraida com EtOAc (3 X 25 ml). A camada organica
combinada foi lavada com salmoura, secada com Na>SO4 e concen-
trada. O composto bruto foi purificado por TLC preparativa para pro-
porcionar 20-8 (30 mg, 0,04 mmol, 31% de rendimento) como um soli-
do esbranqui¢cado. MS (ESI): m/z673,5 (M+1)".

EXEMPLO 21

Metanossulfonato de2-(2-(tetra-hidro-2H-piran-2-iloxi)-etoxi)-etila
(21-1).

MsCl, N{E%)q
HO O ~grip B o™ THe

2-4A Etapa-A 21-1

[00764] A uma solugdo agitada de 2-4A (300 mg, 1,57 mmol) em
DCM, foi adicionada trietilamina (0,3 ml, 1,88 mmol) a 0°C. Apd6s 5

min, cloreto de mesila (0,15 ml, 1,88 mmol) foi adicionado a mistura de
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reacdo a mesma temperatura, entédo, a reagao foi aquecida para agita-
cao a TA durante duas horas. A mistura de reacido foi diluida com
agua e extraida com DCM (3 X 30 ml). A camada orgénica combinada
foi lavada com salmoura, secada com NaxSO4 e concentrada. O com-
posto bruto foi purificado por cromatografia em coluna para proporcio-
nar 21-1 (390 mg, 1,45 mmol, 92% de rendimento) como um sélido
esbranquigado.
5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-N-metil-6-(N-(2-(2-(tetra-hidro-2H-piran-

iloxi)etoxi)etil)-metilsulfonamido)benzofuran-3-carboxamida (21-2).

‘%JGO R
e ASH OTHP
P
Ko, DMF Kj\
Ms0™~"~"0rHp - P
C

Etapa-B
2141 212
/NH y:

.
[00765] A uma solugdo agitada de 1-12 (300 mg, 0,75 mmol) em
DMF (10 ml) foi adicionado carbonato de potassio (309 mg, 2,24
mmols) seguido por 21-1 (237 mg, 0,89 mmol), quantidade catalitica
de iodeto de tetrabutilaménio a 80°C durante 16 horas. A mistura de
reacao foi resfriada até TA e diluida com EtOAc (50 ml), lavada com
agua (2 X 40 ml), salmoura (25 ml) e secada com Na>SO4 e concen-
trada a pressao reduzida. O residuo bruto foi purificado por cromato-
grafia em coluna flash (100 a 200 silica) que usa 2% de MeOH-DCM
para proporcionar 21-2 (312 mg, 0,54 mmol, 73% de rendimento) co-
mo um solido esbranqui¢gado. MS (ESI): m/z 572,8 (M-1).
5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-6-(N-(2-(2-hidroxietoxi)-etil)-
metilsulfonamido)-N-metilbenzofuran-3-carboxamida (21-3).

o o
.'?Ib' R & N =T
&N OTHP AG NToH

Q\Q FPTS, MeOH

8]

=2 Etapa-C =
Oﬁ’) apa |:|¥
/N H -2 ) NI 23

F F
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[00766] A uma solugdo agitada de 21-2 (312 mg, 0,54 mmol) em
MeOH (6 ml) foi adicionado p-toluenossulfonato de piridinio (30 mg,
0,11 mmol) a 0°C e agitado a TA durante 16 horas. Os solventes foram
destilados sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi extraido com
EtOAc (3 X 20 ml). A camada organica combinada foi lavada com sal-
moura (10 ml), secada com Na>SO4 e concentrada a pressédo reduzida.
O residuo bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a
200 silica) que usa 5% de acetona-DCM para proporcionar 21-3 (200
mg, 0,4 mmol, 76%) como liquido gomoso. MS (ESI): m/z 491,4
(M+1)*.

Ester 2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-metilcarbamoil-
benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etéxi)-etilico de acido

metanossulfénico (21-4).

0
g l
SO0 O oms

X MO W
g i WGl M{E1);
DCK
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D__('“—— Etapa-D o=
/NH 21-3 #f\IH 21-4

F F

[00767] A uma solugdo agitada de 21-3 (40 mg, 0,08 mmol) em
DCM, foi adicionada trietilamina (0,02 ml, 0,19 mmol) a 0°C. Apds 5
min, cloreto de mesila (0,007 ml, 0,09 mmol) foi adicionado a mistura
de reagao a mesma temperatura. Permitiu-se que a mistura de reacao
fosse agitada a TA durante duas horas. Apds isso, a mistura de reacao
foi diluida com agua e extraida com DCM (2 X 20 ml). A camada orga-
nica combinada foi lavada com salmoura, secada com Na>SO4 e con-
centrada a pressao reduzida. O composto bruto foi purificado por cro-
matografia em coluna para obter 21-4 (41 mg, 0,07 mmol, 90% de ren-
dimento) como um sdlido esbranquicado. MS (ESI): m/z = 569,4
(M+1)".
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Ester S-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-metilcarbamoil-
benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etéxi)-etilico] de acido
tioacético (21-5).

e P 7

O;s s N, ==_. N,,H, -:rvﬂE_J\

=
| I{,:»A-c CMF
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= Etapa-E
AH 21-4 a
s F
|_

[00768] A uma solugdo agitada de 21-4 (41 mg, 0,7 mmol) em DMF
(2 ml), tioacetato de potassio (KSAc; 8,15 mg, 0,072 mmol) foi adicio-
nado lentamente a 0°C e agitado a TA durante 16 horas. A mistura de
reacao foi diluida com agua (15 ml), extraida com EtOAc (3 X 25 ml).
As camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura (2 X
15 ml) e secadas com Na>SO4 e concentradas a pressao reduzida. O
residuo bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a
200 silica) com uso de 10% de EtOAc/ hexano para proporcionar 21-5
(16 mg, 0,029 mmol, 41% de rendimento) como um sdlido incolor. MS
(ESI): m/z 548,6 [M+1]*.

EXEMPLO 22

1-(3-(3-hidroxiprop-1-en-1-il)-fenil)-etanona (22-2).

Alcool alilico,
FdiAG)

O o
I\@* TPP, AgOag, DMF FUV\Q)\

l Etapa-A

2241 22-2

A uma solugcao agitada de 1-(3-iodofenil)etanona 22-1 (200 mg, 0,81
mmol) em DMF (3 ml) foi adicionado alcool alilico (252 mg, 4,06
mmol), AgOAc (137 mg,0,81 mmol), TPP (21 mg, 0,081 mmol). A mis-
tura foi purgada com argénio durante 15 min e Pd(OAc)2 (27 mg, 0,04
mmol) foi adicionado a TA. A mistura de reagao foi aquecida a 70°C
durante 16 h sob atmosfera de nitrogénio. A mistura de reagéo foi dilu-

ida com agua (10 ml) extraida com EtOAc (3 X 50 ml), as camadas
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organicas combinadas foram lavadas com salmoura (2 X 40 ml) e se-
cadas com Na>SO4 e concentradas. O residuo foi purificado por cro-
matografia em coluna (100 a 200 silica) que usa 20 a 25% de EtO-
Ac/éter pet. para proporcionar 22-2 (100 mg, 0,56, 69,9% de rendimen-
to) como um liquido incolor. MS=177,1 [M+1]".
1-(3-(3-hidroxipropil)-fenil)-etanona (22-3).

0 e 0

) PoiiC H? NCHE:‘J
e T gk
Etapa-B =

22-2 22-3

[00769] A uma solugdo agitada de 22-2 (200 mg, 1,13 mmol) em
EtOH (10 ml) foi adicionado NaHCO3 (95 mg, 1,13 mmol), Pd/C (10%
p/p) 15 mg, a TA. A mistura de reacédo foi agitada durante 3 h sob at-
mosfera de H2 (1 atm). A mistura de reagao foi filtrada através de um
leito de celite, lavada com EtOAc (50 ml), as camadas organicas com-
binadas foram secadas com Na>SOs e concentradas sob pressao re-
duzida para proporcionar 22-3 (190 mg, 0,94, 95% de rendimento) co-
mo um liquido incolor.

Metanossulfonato de 3-(3-acetilfenil)-propila (22-4).

]
MeCl, TEA, DM

HOY T qc}"“‘v"“‘U

Etapa-C
22-3

[00770] Cloreto de metanossulfonila (0,137 ml, 1,68 mmol) foi adici-
onado a uma solugao de 22-3 (250 mg, 1,40 mmol) em DCM (10 ml) e
trietilamina (0,591 ml, 4,21 mmols) a 0°C e agitado a TA durante duas
horas. A mistura de reacgao foi diluida com agua (50 ml), extraida com
DCM (3 X 100 ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas
com salmoura (100 ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. O resi-
duo foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica)

que usa 15% de EtOAc em hexanos para proporcionar 22-4 (180 mg,
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0,703 mmol, 50,1% de rendimento) como um liquido incolor. MS =
257,1 [M+1]".
2-((tetra-hidro-2H-piran-2-il)-6xi)-etanol (22-6).

Hor~OH o Ho - OTHP

Etapa-D
225 226

[00771] A uma solugdo agitada de etano-1,2-diol 22-5 (5 g, 80,6
mmols) em DCM (50 ml) foi adicionado DHP (6,4 g, 76,61 mmols) e
PTSA (1,53 g, 8,06 mmols) a 0°C e agitado a TA durante 4 horas. A
mistura de reagao foi diluida com agua (150 ml), extraida com DCM (3
X 200 ml), as camadas organicas combinadas foram lavadas com
salmoura (2 X 100 ml) e secadas com Na>SO4 e concentradas. O resi-
duo foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica)
que usa 20% de EtOAc-éter pet. para proporcionar 22-6 (1,2 g, 8,21,
10,2% de rendimento) como liquido amarelo palido.
1-(3-(3-(2-((tetra-hidro-2H-piran-2-il)-6xi)-etoxi)-propil)-fenil)etanona (22-
7).
22-8

- THRO- g =
KOH, DMS0 |
M=’
Etapa-E i

22-4 22-7

[00772] A uma solugdo agitada de 22-6 (926 mg, 6,3 mmols) em
DMSO (6 ml) foi adicionado NaOH (284 mg, 5,07 mmols) a 0°C e a
reacao foi continuada a TA durante 30 min. 22-4 (650 mg, 2,53 mmols)
em DMSO (4 ml) foi adicionado a mistura de reagcdo a 0°C durante 5
min. e a reagao foi continuada a TA durante uma hora. A mistura de
reagao foi arrefecida com agua fria (100 ml) e extraida com EtOAc (3 X
100 ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas com agua
(2 X 200 ml), salmoura (150 ml), secadas com Na>SO4 e concentra-
das. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a

200 silica) que usa 15% de EtOAc/hexanos para proporcionar 22-7
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(420 mg, 1,37 mmol, 54,5% de rendimento) como um liquido espesso
incolor. MS = 324,1 [M+1]*.
1-(3-(3-(2-hidroxietoxi)-propil)-fenil)etanona (22-8).

THPO- o~ |”*%= PPTS, MeOH 00 Ifﬁ
- - T

¥ Etapaf

oo o
22.7 22.8
[00773] A uma solugdo agitada de 22-7 (400 mg, 1,3 mmol) em
MeOH (10 ml) foi adicionado PPTS (70 mg, 0,26 mmol) a 0°C e agita-
do a TA durante 16 horas. Os solventes foram destilados sob pressao
reduzida. O residuo obtido foi extraido com EtOAc (3 X 100 ml). As
camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura (100
ml), secadas com Na>SO4 e concentradas para proporcionar 22-8 (210
mg, 0,945 mmol, 72,4% de rendimento) como um liquido gomoso inco-
lor.

Metanossulfonato de 2-(3-(3-acetilfenil)-propéxi)-etila (22-9).
FO~o Fj M=l TEA, DCM SGWC'ME =
Etapa-G
22-9

[00774] Cloreto de metanossulfonila (0,1 ml, 1,29 mmol) foi adicio-
nado a uma solugédo de 22-8 (210 mg, 0,95 mmol) em DCM (50 ml) e
trietilamina (0,4 ml, 2,8 mmol) a 0°C e agitado a TA durante uma hora.
A mistura de reacgao foi diluida com agua (50 ml), extraida com DCM
(83 X 100 ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas com
salmoura (100 ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. O residuo
foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica) que
usa 30% de EtOAc em hexanos para proporcionar 22-9 (220 mg,

0,733 mmol, 77,7% de rendimento) como liquido gomoso.
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6-(N-(2-(3-(3-acetilfenil)-propoxi)-etil)-metilsulfonamido)-5-ciclopropil-2-

(4-fluorofenil)-N-metilbenzofuran-3-carboxamida (22-1 0).

N""“VU

Msu‘f"’“D’\/O . TEAL ORI
Eta pa-H

229 22-10

[00775] A uma solugdo agitada de 1-12 (100 mg, 0,24 mmol) em
DMF (5 ml) foi adicionado carbonato de potassio (103 mg, 0,74 mmol)
seguido por 22-9 (110 mg, 0,37 mmol), quantidade catalitica de TBAI a
80°C durante 16 horas. A mistura de reacao foi resfriada até TA e dilu-
ida com EtOAc (75 ml), lavada com agua (2 X 40 ml), salmoura (25 ml)
e secada com Na>SOs e concentrada. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica) que usa 30% de EtO-
Ac:éter pet. para proporcionar 22-10 (110 mg, 0,181 mmol, 73,3% de
rendimento) como um sodlido esbranquicado. MS = 607,11 [M+1]".
Ester etilico de acido4-{3-[3-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-eto6xi)-

propil]-fenil}-2-hidréxi-4-oxo-but-2-enoico (22-11).

o
\J%UWO\’,/ hﬂv-(;"ﬂ Q\r-y
KHMDS, THF
‘Q\@ Dx.ulum de diztila r ;leH
H = Etapa-l
A "t\) P "#
O ¢ 22-10 22-11

F

[00776] A uma solucédo agitada de 22-10 (50 mg, 0,082 mmol) em
THF (3 ml) foi adicionado KHMDS (0,247 ml, 0,24 mmol) a -78°C, e a
mistura de reacéo foi aquecida até -55°C durante uma hora. Entao,
oxalato de dietila (0,048 ml, 0,31 mmol) foi adicionado a mistura de
reacao a -78°C e a mistura de reacao foi aquecida até -55°C durante 2
h, sob atmosfera de nitrogénio. A mistura de reagao foi arrefecida com

solugdo de cloreto de aménio, extraida em EtOAc (3 X 40 ml). As ca-
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madas organicas combinadas foram lavadas com salmoura (2 X 20
ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna flash que usa silica neutra (100 a 200 silica)
a 2% de MeOH-DCM para proporcionar (40 mg, composto bruto) 22-
11 como uma massa gomosa marrom. MS = 707,24 [M+1]".

Acido 4-(3-(3-(2-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-3-
(metilcarbamoil)benzofuran-6-il)metil sulfonamido)-etéxi)-propil)-
fenil)-2-hidréxi-4-oxobut-2-enoico (22-12).

0 # o
%:E-N%JM‘-@ M\-.S-h-"'&,-'{]‘-\,,—"“‘-\. = | 0
=

0
o]
A/_\\[lm\ 5(}1 P ﬂ\i’i ., JOH
"j" oFt _ Agus ’ o 07 0OH
N Etapa-J UM

22-11 G 22.12

{
F F
[00777] A uma solugédo agitada de 22-11 (40 mg, 0,056 mmol) em
THF e agua (1 ml; (1:1)) foi adicionado LiOH (8 mg, 0,33 mmol) a 0°C
e a reacao foi continuada a TA durante 5 h. Apds a conclusao da rea-
¢ao (TLC), os solventes foram evaporados sob presséo reduzida, o
residuo foi extraido com éter (50 ml). Entdo, camada aquosa foi neu-
tralizada com 1N de HCI (5 ml) seguida por extracdo com EtOAc (3 X
20 ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas com sal-
moura (2 X 20 ml), secadas com Na2S0O4 e concentradas. O residuo foi
purificado por HPLC preparativa para obter 22-12 (4 mg) como massa
espessa clara. MS = 679,1 [M+1]*.
EXEMPLO 23
2-(2-(2-(2-hidroxietoxi)-etoxi)-etoxi)acetato de t-butila(23-3A).

O
ar"'”lLD'.Eu
23-2A
o, S e OH KOBu'. D30 io
HO 4 - H{'}"h‘“-"cl“-ﬁ"ﬁ'c]’wﬂ“- {Bu
231 Etapa-A 2944

[00778] A uma solucéao agitada de 2,2'-(etano-1,2-
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diilbis(6xi))dietanol 23-1 (5 g, 33,33 mmols) em DMSO (50 ml) foi adi-
cionado ferc-butdéxido de potassio (2,2 g, 20 mmols) a 0°C, e 2-
bromoacetato de terc-butila 23-2A (2,5 ml, 15,43 mmol)foi adicionado
a mistura de reacao a 0°C. Entdo, a mistura de reacéo foi aquecida até
60°C e continuou em agitagdo durante 16 horas. A mistura de reagao
foi arrefecida com agua fria (100 ml) e extraida com EtOAc (3 X 200
ml). As camadas orgénicas combinadas foram lavadas com agua (2 X
200 ml), salmoura (150 ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a 200
silica) que usa 40% de EtOAc/hexanos para proporcionar 23-3A (1,2
g, 4,87 mmols, 13,6% de rendimento) como um liquido espesso ama-
relo. Confirmado por RMN de "H.
2,2,3,3-tetrametil-4,7,10-trioxa-3-siladodecan-12-ol (23-2B1):

TEDIAS-C1

Imidazol, DCM

Etapa-A1
231 23-2B1

[00779] A uma solugédo agitada de 23-1 (20 g, 133,33 mmols) em
diclorometano (100 ml) foi adicionado imidazol (5,4 g, 79,99 mmols) e
TBDMSCI (10,0 g, 66,66 mmols) a 0°C e agitado até TA durante 10
horas. A mistura de reacao foi diluida com DCM (200 ml) e lavada com
agua (2 X 100 ml) e salmoura (50 ml). A camada organica foi concen-
trada sob pressdo reduzida e o residuo bruto foi purificado por croma-
tografia em coluna flash (100 a 200 silica) que usa 20% de acetato de
etila/éter pet. gerou 23-2B1 (10 g, 37,87 mmol, 28% de rendimento)
como um liquido incolor.

Metanossulfonato de 2,2,3,3-tetrametil-4,7,10-trioxa-3-

siladodecan-12-ila (23-2B2).

MsCL, TEM, DM

TS0 PO TRSO" Oy OME

Etapa-A2

23-2B1 23-2B2

[00780] Cloreto de metanossulfonila (1,5 ml, 18,93 mmols) e trieti-
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lamina (3,2 ml, 22,72 mmols) foram adicionados a uma solu¢&o de 23-
2B1 (5 g, 18,93 mmols) em DCM (100 ml) a 0°C e agitados a TA du-
rante duas horas. A mistura de reacado foi diluida com agua (25 ml),
extraida com DCM (3 X 25 ml). As camadas organicas combinadas
foram lavadas com solu¢cdo de NaHCOg3 saturada (10 ml), salmoura (25
ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. Esse composto bruto foi
purificado cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica) que usa
15% de EtOAc/hexanos para proporcionar 23-2B2 (1,1 g, 3,21 mmols,
85% de rendimento) como um liquido incolor.

2,2,3,3,14-pentametil-4,7,10,13-tetraoxa-3-silapentadecan-15-oato

de etila (23-2B3).
HO\WiGEt

23-2X

0 . hs MaH, THF
TBSD-"'“M,J R D-‘"‘\.\_-"C' - = TSSD}WHDW CIEL

29,282 Etapa-A3

[00781] A uma solugdo agitada de 23-2X (0,35 g, 2,96 mmols) em
THF (5 ml) foi adicionado NaH (0,23 g, 5,92 mmols) em THF (10 ml) a
0°C, e a reacao foi continuada a TA durante 30 min. 23-2B2 (1,1 g,

23-2B3

3,21 mmols) em THF (5 ml) foi adicionado a mistura de reacdo a 0°C
durante 5 min, e a reagao foi aquecida até TA e continuada em agita-
¢ao durante 16 horas. A mistura de reagao arrefecida com agua fria
(50 ml) e foi extraida com EtOAc (3 X 30 ml). As camadas organicas
combinadas foram lavadas com agua (2 X 20 ml), salmoura (15 ml),
secadas com Na>SOs e concentradas. O residuo bruto foi purificado
por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica) que usa 20% de
EtOAc/hexanos para proporcionar 23-2B3 (0,14 g, 0,38 mmol, 11% de

rendimento) como um liquido incolor.
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2-(2-(2-(2-hidroxietoxi)etoxi)etdxi)propanoato de etila (23-3B).

Cl TEAF o
TESO™ “*-*GV"‘G’“VOT)‘DE _ = HO’““’D“'AUA“-’D\H\DEI
Etapa-A4
23-2B3 23.3B

A uma solugéo agitada de 23-2B3 (1,7 g, 4,67 mmols) em THF (20 ml)
foi adicionado 1M de TBAF em solugéo de THF (8,0 ml, 8,0 mmols) a
0°C e agitado a TA durante duas horas. A mistura de reacéo foi diluida
com agua e extraida com EtOAc (3 X 50 ml), as camadas organicas
combinadas foram lavadas com salmoura (25 ml), secadas com
Na>SO4 e concentradas para proporcionar 23-3B (1 g, 4 mmol, 86%)
como um liquido espesso amarelo.
Ester terc-butilico de acido{2-[2-(2-metanossulfoniloxi-etoxi)-
etoxi]-etoxi}-acético(23-4A).

HU’“‘*’D”"U’“‘VQ‘*J?‘UEU MeCL BN, DCM mu’“‘-’c’“”“‘u’"vﬂvimau

23-3A Fapa-B 23-4A

[00782] Cloreto de metanossulfonila (0,13 ml, 1,59 mmol) foi adicio-
nado a uma solucéo de 23-3A (0,42 g, 1,59 mmol) em DCM (15 ml) e
trietilamina (0,33 ml, 2,38 mmols) a 0°C e agitado a TA durante uma
hora. A mistura de reacao foi diluida com agua (50 ml), extraida com
DCM (3 X 20 ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas
com salmoura (25 ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. O resi-
duo bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a 200
silica) que usa 20% de EtOAc em hexanos para proporcionar 23-4A
(0,3 g, 0,87 mmol, 55% de rendimento) como liquido gomoso.
Ester etilico de acido 2-{2-[2-(2-metanossulfoniléxi-etoxi)-etoxi]-
etoxi}-propidnico (23-4B). A Etapa B acima foi adaptada com o uso
de 23-3B (1 g, 4,0 mmols) para preparar 23-4B (1,3 g, 99%).

o)
23-4B MSO/\/O\/\O/\/OWAOEt
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Ester terc-butilico de acido {2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-
3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-

etoxi]-etoxi}-acético (23-5A).

R-"“ufﬂuﬁo"“xa'o‘\f‘ﬂ\‘orau

o e, ﬁ“r“

a0 ), Do
B s, el
MsO™ OOy H
Etapa-C H

i —
2344 O \;% 23-5A
E

[00783] A uma solugao agitada de 1-12 (0,1 g, 0,24 mmol) em DMF
(15 ml) foi adicionado carbonato de potassio (0,10 g, 0,74 mmol) se-
guido por 23-4A (0,12 g, 0,37 mmol), quantidade catalitica de TBAI a
80°C durante 10 horas. A mistura de reacao foi resfriada até TA e dilu-
ida com EtOAc (25 ml) lavada com agua (2 X 20 ml), salmoura (25 ml)
e secada com Na>SOs4 e concentrada. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica) que usa 30% de EtO-
Ac/éter pet. para proporcionar 23-5A (0,06 g, 0,09 mmol, 62% de ren-
dimento) como um sélido esbranqui¢cado. MS (ESI): m/z 693,3 (M+1)*.
[00784] Ester etilico de acido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fltor-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-
etoxi)-etoxi]-etoxi}-propidnico (23-5B):A Etapa C acima foi adaptada
com o uso de 23-4B (0,15 g, 0,37 mmol) para preparar 23-5B (0,14 g,

59%). MS (ESI): m/z 635,1 (M+1)*.
(@]

0]

N

,,S~ /\/O\/\ /\/O

N N (@) OEt

- 23-5B
[00785] Ester etilico de acido {2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-

etéxi)-etoxi]-etéxi}-acético (23-5C):A Etapa C acima também foi
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adaptada com o uso de 23-4C (382 mg, 1,22 mmol) para preparar 23-
5C (355 mg 70%). MS (ESI): m/z 621,1 (M+1)".

~

(0]
C,),S N/\/O\/\O/\/O\AOEt

H
N
o}
BAC o O O Ao F 23-5C
METODO A:
[00786] Acido {2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-

metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-

etoxi]-etoxi}-acético (23-6A).

0 0 0 0
. T ¥
SO~ oy PO O gy
AN
il J
| s,
“I TFA, DCM " _{D
H = - ==
M — Etapa-D xN“ﬁ.) =
o 4 23-5A a \ f 23-6A

[00787] A uma solugédo agitada de 23-5A (0,06 g, 0,09 mmol) em
DCM (3 ml) foi adicionado TFA (1 ml) a 0°C e a reacgao foi continuou
em agitacdo a TA durante uma hora. Apds a conclusao da reacgao
(TLC), os solventes foram removidos por rotavapor. O residuo bruto foi
purificado por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica) que usa
2% de MeOH/ DCM para proporcionar 23-6A (0,005 g, 0,008 mmol,
8,9% de rendimento) como um solido esbranquigado. MS (ESI): m/z
615,3 (M+23)".

METODO B:

Acido  2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-metilcarbamoil-

benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etoxi)-etoxi]-etoxi}-

propidénico (23-6B).
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| &gg
O THF, LIOH |
H __CI- .=.,l..= FJ\
M Etapa-D ﬁ
o4 23-5B Q 23-6B

F F

[00788] A uma solucéo agitada de 23-5B (0,14 g, 0,220 mmol) em
THF e agua (8 ml; 4:1) foi adicionado LiOH (0,02 g, 0,66 mmol) a 0°C
e a reacgao foi continuada a TA durante 3 horas. Apds a conclusido da
reacao (TLC), os solventes evaporaram em evaporador giratorio, o re-
siduo foi extraido com éter (20 ml). Entdo, a camada aquosa foi neu-
tralizada com 1N de HCI (5 ml) seguida por extragdo com EtOAc (3 X
30 ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas com sal-
moura (2 X 25 ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. O residuo
bruto foi purificado por lavagem com pentano e éter para proporcionar
23-6B (0,08 g, 0,13 mmol, 60% de rendimento) como um sélido es-
branqui¢ado. MS (ESI): m/z 607,0 (M+1)*.

Metilamida de acido 5-ciclopropil-2-(4-flior-fenil)-6-({2-[2-(2-
hidroxicarbamoilmetoéxi-etéxi)-etoxi]-etil}-metanossulfonil-amino)-
benzofuran-3-carboxilico(23-6C).

9]

g

,]”WC'V““‘D’% G‘\-\./-‘JLD Et rPE' N’%’DJ“G%GVA‘NfOH

% o T

KeOH, ExOH )]

Etapa-E g \(kh -
@ 23-5C SR 23-6C

F F

=T

[00789] A uma solugédo agitada de NH.OH.HCI (1 g, 14,34 mmols)
em MeOH (1,5 ml) foi adicionado KOH (1,2 g, 21,51 mmols) em MeOH
a 0°C. A solugao recém-preparada de hidroxilamina (2 ml) em MeOH
foi adicionada a solugao de 23-5C (50 mg, 0,08 mmol) em MeOH a
0°C e a reacgao foi continuada a TA durante uma hora. Apds a conclu-

sdo da reacao (TLC), os solventes foram evaporados sob pressao re-
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duzida, entdo, a agua foi adicionada e neutralizada com 1N de HCI (5
ml) seguida por extracdo com EtOAc (3 X 20 ml). As camadas organi-
cas combinadas foram lavadas com salmoura (2 X 20 ml), secadas
com Na>xSO4 e concentradas. O residuo bruto foi purificado com TLC
preparativa para proporcionar 23-6C (15 mg, 0,02 mmol, 30% de ren-
dimento) como um solido esbranqui¢cado. MS (ESI): m/z 608,7 (M+1)".
Metilamida de acido 6-({2-[2-(2-Carbamoilmetdxi-etoxi)-etdxi]-etil}-
metanossulfonil-amino)-5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-benzofuran-
3-carboxilico(23-7A).

o t

: ; oA
=2 N*M%‘“@'%%igH 5S‘N%'Dvﬂﬂﬁv MH2
HATU, DIPEA =

ﬂl\jﬂ.—t‘ =
H <1?|__\D PH 0 H M __f}
.-‘N-_( — - /h'(b
O 4 23-6A Etapa-F o p 23-7A
F F
[00790] A uma solugédo agitada de 23-6A (0,03 g, 0,50 mmol) em

DCM (20 ml) foi adicionado HATU (0,57 g, 1,52 mmol), DIPEA (0,4 ml,

2,53 mmols) e cloreto de aménio (0,054 g, 1,01 mmol) a 0°C e agitado

a TA durante 4 horas. A mistura de reagéo foi diluida com agua e ex-
traida com DCM (3 X 25 ml). A camada organica combinada foi lavada
com salmoura (25 ml), secada com Na>SO4 e concentrada. O residuo
foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica) que
usa 5% de MeOH-DCM para proporcionar 23-7A (0,15 g, 0,25 mmol,
51% de rendimento) como liquido gomoso. MS (ESI): m/z 592,2

(M+1)".
EXEMPLO 24
3-(2-(2-(2-hidroxietoxi)-etoxi)-etoxi)-propanoato de etila (24-1).
C
FlO’L‘“"'ﬁ?lr
MaH, THF P o Ny OEL
HO’%{J“"’\T}!R"UH HCY [ W
231 Etapa-A 241 O

[00791] A uma solucéao agitada de 2,2'-(etano-1,2-
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diilbis(oxi))dietanol 23-1 (2 g, 13,3 mmols) em THF (30 ml) foi adicio-
nado NaH (0,48 g, 0,012 mmol) a 0°C e a reagao foi continuada a TA
durante duas horas. 3-bromopropanoato de etila (2,16 g, 0,012 mmol)
em THF (10 ml) foi adicionado a mistura de reacdo a 0°C durante 5
min e a reagao foi continuada a TA durante 16 horas. A mistura de re-
acao foi arrefecida com agua fria (100 ml) e extraida com EtOAc (3 X
200 ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas com agua
(2 X 50 ml), salmoura (50 ml), secadas com Na>-SO4 e concentradas. O
residuo bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash (230-400
silica) que usa 50% de EtOAc/hexanos para proporcionar 24-1 (150
mg, 0,6 mmol, 5% de rendimento) como um liquido incolor.
2-(2-(tetra-hidro-2H-piran-2-iléxi)-etoxietanol (24-2).

MCI, EtaN
HCAJDHJADJH’,GW,A\”,DE (B
O Etapa-B 0

241 24-2

‘-ﬂECIfH’QH‘hU%'D“ﬁrD Et

[00792] A uma solugao agitada de 24-1 (500 mg, 2 mmols) em DCM
(5 ml) foi adicionada trietilamina (0,36 ml, 2,6 mmols) e cloreto de me-
tanossulfonila (0,2 ml, 2,4 mmols) a 0°C e agitada a TA durante duas
horas. A mistura de reacao foi diluida com DCM em excesso (40 ml) e
lavada com agua (2 X 20 ml), salmoura (20 ml) e secada com Na>SOs,
e a fase organica foi concentrada sob pressao reduzida. O composto
bruto foi purificado com o uso de 230-400 cromatografia em coluna de
silica-gel que usa 80% de EtOAc/hexanos para proporcionar 24-2 (390
mg, 1,18 mmol, 60% de rendimento) como um liquido incolor.

Ester etilico de acido 3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-eto6xi)-

etoxi]-etoxi}-propidnico (24-3).
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[00793] A uma solugéo de 1-12 (370 mg, 0,92 mmol) em DMF (5

ml) foi adicionado carbonato de potassio (470 mg, 1,15 mmol) seguido

[9]
s
Q

H
/-

por 24-2 (380 mg, 1,15 mmol), quantidade catalitica de TBAI e agitado
a 70°C durante 16 horas. A mistura de reacao foi resfriada até TA e
diluida com EtOAc (30 ml), lavada com agua (2 X 20 ml), salmoura (15
ml) e secada com Na>SO4 e a fase organica foi concentrada sob pres-
sao reduzida. O composto bruto foi purificado com o uso de cromato-
grafia em coluna de silica-gel 230 a 400 que usa 5% de acetona em
DCM para proporcionar o composto de titulagdo 24-3 (420 mg, 0,66
mmol, 71% de rendimento) como um solido esbranquigado. MS (ESI):
m/z 634,80 (M+1)".

Acido  3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-metilcarbamoil-
benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etéxi)-etoxi]-etoxi}-
propidénico (24-4).

0
~d

o
N%G'vﬁg-ﬂ.\_,..o\/\\r.{llﬂ &:&'{.N%{Jvmgﬂvﬂx,f\\rDH
8] : 0

O 8]
LIOH, THF o
A\Q MeOH, HoO Qﬂ
H bl T
*J-‘(L Etapa-D N--\(‘(\
S N 24-3 s Lo .\} 24-4

F F

[00794] A uma solucao agitada de 24-3 (250 mg, 0,4 mmol) em THF
e agua (4 ml, 4:1) foi adicionado LiOH (56 mg, 2,0 mmols) a 0°C e a
reacao foi continuada a TA durante 16 horas. Apds a conclusao da re-
acao (TLC), os solventes foram evaporados em evaporador giratorio.
O residuo bruto foi extraido com éter (2 X 30 ml). A camada aquosa foi

neutralizada com 1N de HCI (10 ml) seguida por extragdo com EtOAc

Peti¢&o 870210011503, de 03/02/2021, pag. 226/286



220/248

(3 X 50 ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas com
salmoura (20 ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. O residuo
bruto foi purificado por lavagens com éter dietilico e pentano para pro-
porcionar 24-4 (50 mg, 0,08 mmol, 20% de rendimento) como sdlido
branco. MS (ESI): m/z 606,85 (M+1)".

EXEMPLO 25
2-fenil-2-(2-(2-(2-(tetra-hidro-2H-piran-2-iloxi)-etoxi)-etoxi)-

etoxi)acetato de etila (25-1).

0
Mandslato de stila
TaH. THF THFM”“GWEXUH
=

Etapa-&
14-1 25-1

THPG_-HH___.LLVHUWL'.IMS

T,

[00795] A uma solugdo agitada de mandalato de etila (0,6 g, 3,33
mmols) em THF (30 ml) foi adicionado NaH (0,16 g, 42,1 mmols) a
0°C, e a reacao foi continuada a TA durante 30 min. Metanossulfonato
de 2-(2-(2-(tetra-hidro-2H-piran-2-iloxi)-etoxi)-etoxi)-etila 14-1 (1,14 g,
3,66 mmols) em THF (10 ml) foi adicionado a mistura de reagdo a 0°C
durante 5 min, e a reagao foi aquecida até TA e continuou em agitagao
durante 16 horas. A mistura de reacao foi arrefecida com agua fria (50
ml) e extraida com EtOAc (3 X 30 ml). As camadas organicas combi-
nadas foram lavadas com agua (2 X 20mL), salmoura (15 ml), secadas
com NaxSOg4 e concentradas. O residuo bruto foi purificado por croma-
tografia em coluna flash (100 a 200 silica) que usa 20% de EtO-
Ac/hexanos para proporcionar 25-1 (0,14 g, 0,36 mmol, 11% de rendi-
mento) como um liquido espesso amarelo. MS (ESI): m/z 414,3
(M+18)*.

2-(2-(2-(2-hidroxietoxi)-etoxi)-etoxi)-2-fenilacetato de etila (25-2).

FRTS, MaCH ﬁ
THFO”“HO‘«’“‘D’“WD§ OBt — . HO OO0
25.1

Etapa-B @
25-2
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[00796] A uma solugdo agitada de 25-1 (1,6 g, 4,04 mmols) em
MeOH (20 ml) foi adicionado p-toluenossulfonato de piridinio (0,1 g,
0,40 mmol) a 0°C, e agitado a TA durante uma hora. Os solventes fo-
ram destilados sob presséo reduzida. O residuo bruto foi extraido com
EtOAc (3 X 20 ml), as camadas organicas combinadas foram lavadas
com salmoura (25 ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. O resi-
duo foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica)
que usa 5% de MeOH/DCM para proporcionar 25-2 (0,74 g, 2,37
mmol, 58% de rendimento) como um liquido espesso amarelo. MS
(ESI): m/z 330,2 (M+18) *.

Ester etilico de acido{2-[2-(2-metanossulfoniléxi-etoxi)-etoxi]-

etoxi}-fenil-acético (25-3).

M=, DB \/ri
HO OO TEA T
e
95.2 <

Etapa-C
J

25-3

[00797] Cloreto de metanossulfonila (0,1 ml, 1,28 mmol) foi adicio-
nado a uma solugéo de 25-2 (0,4 g, 1,28 mmol) em DCM (10 ml) e trie-
tilamina (0,27 ml, 1,92 mmol) a 0°C e agitado a TA durante uma hora.
A mistura de reagao foi diluida com agua (25 ml), extraida com DCM
(83 X 25 ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas com
salmoura (25 ml), secadas com Na2SO4 e concentradas. O residuo
bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica)
que usa 20% de EtOAc em hexanos para proporcionar 25-3 (0,4 g,
1,025 mmol, 80% de rendimento) como liquido gomoso. MS (ESI): m/z
408,2 (M+18)*.

Ester etilico de acido {2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-eto6xi)-

etoxi]-etoxi}-fenil-acético (25-4).
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[00798] A uma solugdo agitada de 1-12 (0,29 g, 0,721 mmol) em
DMF (15 ml) foi adicionado K2COs (0,2 g, 2,163 mmols) seguido por
25-3 (0,33 g, 0,86 mmol), quantidade catalitica de TBAI a 80°C durante

16 horas. A mistura de reacéo foi resfriada até TA e diluida com EtOAc

o]
A EOWGWAG*MOTL‘D[:

25-3

(25 ml) lavada com agua (2 X 20 ml), salmoura (25 ml) e secada com
Na>SO4 e concentrada. O residuo bruto foi purificado por cromatogra-
fia em coluna flash (100 a 200 silica) que usa 5% de MeOH-DCM para
proporcionar 25-4 (0,2 g, 0,28 mmol, 40% de rendimento) como um
soélido esbranquicado. MS (ESI): m/z 718,9 (M+23)".
Acido{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-fenil)-3-metilcarbamoil-
benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etéxi)-etéxi]-etéxi}-fenil-
acético (25-5).

*-‘-'D Qo '\.G

dE'N%GﬁGwD ! éS‘NwD%’%"GVu\DI-
f\@ | 4
= LiCH, THF

MK, Hy0 0
fkj\jrg;x} 25-4 TPE'EF E; ! 25-5
g _
[00799] A uma solugao agitada de 25-4 (0,08 g, 0,114 mmol) em
THF e agua (6 ml; 4:1) foi adicionado LiOH (0,02 g, 0,46 mmol) a 0°C
e a reacgao foi continuada a TA durante duas horas. Apds a conclusao
da reacgao (por TLC), solventes foram evaporados em evaporador gira-
tério, o residuo foi extraido com éter (25 ml). A camada aquosa foi
neutralizada com 1N de HCI (5 ml) seguida por extragdo com EtOAc (3
X 15 ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas com sal-
moura (2 X 15mL), secadas com Na>SO4 e concentradas. O residuo

bruto foi purificado por lavagem com pentano e éter obtendo-se 25-5
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(40 mg, 0,06 mmol, 52% de rendimento) como um solido esbranquiga-
do. MS (ESI): m/z 669,1 (M+1)".

Metilamida de acido 5-ciclopropil-2-(4-flior-fenil)-6-[(2-{2-[2-
(hidroxicarbamoil-fenil-metoéxi)-etoxi]-etoxi}-etil)-metanossulfonil-

amino]-benzofuran-3-carboxilico (25-6).

ol o o
B O O s R N A OH
a
H
L\\@\ “ NHAOH HCI,
T = "l"._]H BAEDIH

H o= f
g N_% 25-4 Hape-t b 256

.
[00800] A uma solugéo agitada de cloridrato de hidroxilamina (1 g,
14,34 mmols) em MeOH (1,5 ml) foi adicionado KOH (1,2 g, 21,51
mmol) em MeOH a 0°C. A solugdo recém-preparada de hidroxilamina
(1 ml) em MeOH foi adicionada a solugéo de 25-4 (150 mg, 0,22 mmol)
em MeOH a 0°C e a reacgao foi continuada a TA durante uma hora.
Apos a conclusao da reacédo (TLC), os solventes foram evaporados
sob pressao reduzida, entédo, a agua foi adicionada e neutralizada com
1N de HCI (5 ml) seguida por extracdo com EtOAc (3 X 20 ml). As ca-
madas organicas combinadas foram lavadas com salmoura (2 X 20
ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. O residuo bruto foi purifica-
do com TLC preparativa para proporcionar 25-6 (70 mg, 0,12 mmol,
50% de rendimento) como um sdlido esbranquigado. MS (ESI): m/z
683,9 (M+1)*.

EXEMPLO 26
2-(2-(2-(tritiloxi)-etoxi)-etoxi)-etanol (26-1).
TriGl, {NEL
Ho O~ OH DM g OO

Etapa-&

231 26-1

[00801] A uma solugéo agitada de 23-1 (1 g, 6,66 mmols) em DCM
(25 ml) foi adicionado cloreto de ftritila (1,67 g, 5,99 mmols) e trietilami-

na (1,7 ml, 13,32 mmols) a 0°C e a agitagao foi continuada a TA du-
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rante 4 horas sob atmosfera de nitrogénio. A mistura de reacgao foi dilu-
ida com agua (2 x 50 ml) e extraida com DCM (3 x 50 ml). As camadas
organicas combinadas foram evaporadas sob pressao reduzida e o
residuo bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a
200 silica) que usa 25% de EtOAc/éter pet. para proporcionar 26-1
(900 mg, 2,29 mmol, 34% de rendimento) como um sélido esbranqui-
cado.
1-(2-(2-(2-(tritiloxi)-etoxi)-etoxi)-etoxi)ciclopentanocarboxilato  de
terc-butila (26-2).

Bromoacetato de -butila

o)
MaH, THF
T ™™g T rmoan Trtcﬁwﬁwo"#ﬂvﬂ‘atau
apa-

26-1 26-2

[00802] A uma solugdo de 26-1 (8 g, 20,4 mmols) em THF (100 ml)
foi adicionado NaH (880 mg, 18,37 mmols) em por¢des a 0°C, entao,
agitado durante uma hora e, entdo, adicionada a solugao de t-
butilbromoacetato (8 g, 40,82 mmols) em THF (50 ml) a 0°C e agitada
a TA durante 24 horas. A mistura de reacao foi arrefecida com solugao
de cloreto de aménio saturada (300 ml) e diluida com EtOAc (400 ml),
lavada com agua (100 ml), e secada com Na>SOs4, e a fase organica
foi concentrada sob pressao reduzida para obter o composto bruto. O
composto bruto foi purificado com o uso de cromatografia de silica-gel
(10% de EtOAc em hexanos) para proporcionar 26-2 (4,5 g, 8,9
mmols, 43% de rendimento) como um liquido gomoso incolor. MS
(ESI): m/z 524,2 (M+1)*.

1-(2-(2-(2-(tritiloxi)-etoxi)-etoxi)-etoxi)ciclopentanocarboxilato  de

terc-butila (26-3A).

o]

o\ﬁ 1, 4-diicdobutanc, 0
LOA, THF o . .
THO o ol=]
TTD"K""O“"ADW OtBU f Dé\ u

Etapa-C
26-2 26-34

[00803] A uma solugdo de 26-2 (500 mg, 0,98 mmol) e 1,4-
diiodobutano (459 mg, 1,48 mmol) em THF (10 ml) foi adicionado
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diisopropilamida de litio (LDA; 2 M em THF) (1,97 ml, 1,97 mmol) em -
40°C e a reacéo foi agitada a TA durante uma hora. A reagéo foi arre-
fecida com solugdo de NH4Cl saturada (50 ml) e diluida com EtOAc
(50 ml), lavada com agua (20 ml) e secada com Na>SOs e a fase orga-
nica foi concentrada sob presséao reduzida. O composto bruto foi purifi-
cado com o uso de cromatografia de silica-gel (10% de EtOAc em he-
xanos) para proporcionar 26-3A (170 mg, 0,30 mmol, 40% de rendi-
mento) como um liquido oleoso incolor. Confirmado por RMN de 'H.
12,12-dimetil-1,1,1-trifenil-2,5,8,11-tetraoxatridecan-13-oato de
terc-butila (26-3B).

THF, LiHMDE, Mal

D by
_HC&;G%D%':J\_/J\D':HU TriQ gl e XLDBU

Etapa C2Z
26-2 26-3B

[00804] A uma solugao de 26-2 (700 mg, 1,78 mmol) em THF (10
ml) a -78°C foi adicionado LIHMDS (1 M em THF) (4,1 ml, 4,1 mmols)
seguido por iodeto de metila (0,4 ml, 5,35 mmols) em THF (8 ml) foi
adicionado e agitado a mesma temperatura durante duas horas. A mis-
tura de reacao foi arrefecida com solucédo de cloreto de amdnio satu-
rada (50 ml) e diluida com EtOAc (50 ml), lavada com agua (20 ml) e
secada com Na>SOg4. A fase organica foi concentrada sob presséo re-
duzida. O composto bruto foi purificado com o uso de cromatografia de
silica-gel (5% de EtOAc em hexanos) para proporcionar 26-3B (500
mg, 0,93 mmol, 67% de rendimento) como um liquido oleoso incolor.
MS (ESI): m/z 566,3[M+1]".
5-((5-hidroxipentil)-6xi)-2-metilpentanoato de terc-butila (26-4A).

0 0
Tatn"“vﬂme’”vﬂf “otgu TS TFADON o Oumg s Os o,

S — .
Etapa-D -
26-3A 26-44,

[00805] A uma solugao de 26-3A (1,5 g, 2,67 mmols) em DCM (15

ml) foram adicionados 3,8 ml de triisopropilsilano e 0,8 ml de TFA a
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0°C e agitados durante 5 min. A mistura de reacéo foi diluida com
EtOAc (100 ml), lavada com agua (100 ml), salmoura (50 ml) e secada
com NaxSOyg4, e a fase organica foi concentrada sob pressao reduzida.
O composto bruto foi purificado com o uso de cromatografia de silica-
gel (60% de EtOAc em hexanos) para proporcionar 26-4A (800 mg,
2,51 mmol, 94% de rendimento) como um liquido oleoso incolor.
[00806] (26-3B) (500 mg, 0,94 mmol) foi substituido por [26-3A no
procedimento acima para preparar [26-4B (210 mg, 77%).

o)
26-4B H O/\/O\/\O/\/O%OtBu

Ester terc-butilico de acido etil 4-((2-(2-hidroxietoxi)-etéxi)-metil)-
1-naftoato1-{2-[2-(2-metanossulfoniléxi-etoxi)-etoxi]-etdxi}-

ciclopentanocarboxilico (26-5A).

r
Hoﬂvﬂwo’“%iotau MsCt, TEA, DiCM r.nsf,r“v‘:""“’“’J*fﬂk“"tjzﬁk OBy

Y —
— Etapa-E !

26-4A 26-5A

[00807] Cloreto de metanossulfonila (430 mg, 3,77 mmols) a 0°C foi
adicionado a uma solugao de 26-4A (800 mg, 2,51 mmols) em DCM
(10 ml) e trietilamina (635 mg, 6,28 mmols) e agitado a TA durante
uma hora. A mistura de reacao foi diluida com DCM em excesso (100
ml) e lavada com agua (100 ml), salmoura (50 ml) e secada com
Na>SO4 e a fase organica concentrada sob presséo reduzida. O com-
posto bruto foi purificado com o uso de cromatografia em coluna de
filtro de silica-gel 100 a 200 para proporcionar 26-5A (600 mg, 1,515
mmol, 60% de rendimento) como um liquido oleoso marrom palido.
[00808] A Etapa E acima foi adaptada com o uso de 26-4B (210
mg, 0,72 mmol) substituido por 26-4A para preparar 26-5B (200 mg,
75%).

o)
26-5B Vs O/\/O\/\O/\/O%OtBu

Ester terc-butilico de acido 1-[2-(2-{2-[(5-ciclopropil-3-
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metilcarbamoil-2-p-tolil-benzofuran-6-il)-metanossulfonil-amino]-
etoxi}-etoxi)-etoxi]-ciclopentanocarboxilico (26-6A).

0 o

St
Lib‘N’“’f}mD’““{“ﬁl‘otau
0 1-12 = |
Ms0 O ‘“v":}%”l‘cnau Ry, OV h
— Etapa-F D’:(f_
26-5A _NH 26-6A

.
[00809] A uma solugéo de 1-12 (507 mg, 1,26 mmol) em DMF (6
ml) foi adicionado carbonato de potassio (528 mg, 3,78 mmols) segui-
do por 26-5A (600 mg, 1,51 mmol), quantidade catalitica de TBAI, en-
tdo, agitado a 70°C durante 16 horas. A mistura de reagao foi resfriada
até TA e diluida com EtOAc (100 ml), lavada com agua (100 ml), sal-
moura (50 ml) e secada com Na>SO4 e a fase organica foi concentrada
sob pressao reduzida. O composto bruto foi purificado com o uso de
cromatografia em coluna de silica-gel 100 a 200 (50% de EtOAc em
hexanos) para proporcionar 26-6A (156 mg, 0,22 mmol, 17% de ren-
dimento) como um liquido gomoso incolor. MS (ESI): m/z 720,3
(M+18)*.

[00810] Ester terc-butilico de acido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-
(4-fluor-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-
amino}-etéxi)-etéxi]-etdxi}-2-metil-propiénico (26-6B): 26-5B (100
mg, 0,26 mmol) foi substituido por 26-5A no procedimento acima para

preparar 26-6B (102 mg, 84%). MS (ESI): m/z 694,3 (M+23)".
0 0

N

O"S‘N /\/O\/\O/\/O%OtBU

F 26-6B
Acido  1-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-metilcarbamoil-
benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etéxi)-etéxi]-etoxi}-

ciclopentanocarboxilico (26-7A).
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[00811] A uma solugdo de 26-6A (80 mg, 0,12 mmol) em DCM (2
ml) foi adicionado TFA a 0°C e agitado a TA durante duas horas. Apos
a conclusdo da reacdo conforme indicado por TLC, foi adicionada
agua a mistura de reagao e, entdo, extraida com DCM em excesso. A
camada organica foi lavada com salmoura, secada com Na>SOs4 e
concentrada. O composto bruto foi purificado por TLC preparativa para
proporcionar 26-7A (50 mg, 0,07 mmol, 68% de rendimento) como so6-
lido branco. MS (ESI): m/z 646,9 (M+1)*.

[00812] Acido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-eto6xi)-
etoxi]-etoxi}-2-metil-propidnico (26-7B): Iniciando a partir da Etapa
D no procedimento descrito acima, 26-3B foi substituido por 26-3A, e
as Etapas D a G foram adaptadas para preparar 26-7B. MS (ESI): m/z
620,95 [M+1]*.

26-7B
Metilamida de acido 5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-6-[(2-{2-[2-(1-

hidroxicarbamoil-1-metil-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etil)-metanossulfonil-

amino]-benzofuran-3-carboxilico (26-8B).
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[00813] A uma solugéo agitada de 26-7B (30 mg, 0,048 mmol) em
DCM (2 ml) foi adicionado NH2OH.HCI (5 mg, 0,07 mmol), HATU (36,8
mg, 0,09 mmol) e DIPEA (187 mg, 1,45 mmol) a 0°C e a reagéo foi
continuada a TA durante 16 horas. Apds a conclusdo da reacgéo (TLC),
os solventes foram evaporados sob pressdo reduzida, entdo, a agua
foi adicionada e neutralizada com 1N de HCI (5 ml) seguida por extra-
¢ao com EtOAc (3 X 20 ml). As camadas organicas combinadas foram
lavadas com salmoura (2 X 20 ml), secadas com Na>SO4 e concentra-
das. O residuo foi purificado com HPLC preparativa para proporcionar
26-8B (5 mg, 0,07 mmol, 16% de rendimento) como um sélido mar-
rom. MS (ESI): m/z 636,26 [M+1]".

EXEMPLO 27

((2-bromoetoéxi)-metanotritil)tribenzeno (27-2).

TR M{Els,
HDvﬂBr (| Tt~ ar
Etapa-&
271 o7-2

A uma solucgéo agitada de 2-bromoetanol 27-1 (10 g, 80,0 mmols) em
DCM (250 ml) foi adicionado cloreto de tritila (20 g, 72 mmols) e trieti-
lamina (22,4 ml, 160 mmols) a 0°C. A mistura de reagao foi agitada a
TA durante 10 horas sob atmosfera de nitrogénio. A mistura de reacao
foi diluida com agua e extraida com DCM (3 X 500 ml). As camadas
organicas combinadas foram evaporadas sob pressao reduzida e o
residuo bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a
200 silica) que usa 5% de EtOAc/éter pet. para proporcionar 27-2 (16
g, 43,71 mmols, 54% de rendimento) como um sélido esbranquigado.
5-(2-(tritiloxi)-etoxi)-pentan-1-ol (27-3).
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HO™ ™ ™~"~""0H O
NaH, DME e s T

27-2 27-3
Etapa-B

TI"[G..‘/\ Br

[00814] A uma solucgdo agitada de 27-2 (3 g, 15,95 mmols) em DMF
(50 ml) foi adicionado NaH (0,96 g, 23,96 mmol) a 0°C e a reacéo foi
aquecida até TA durante 30 minutos. Pentano-1,5-diol (6 g, 17,55
mmols) em DMF (10 ml) foi adicionado a mistura de rea¢do a 0°C du-
rante 5 min e a reacao foi continuada a TA durante 16 horas. A reacéo
foi arrefecida com agua fria (100 ml) e extraida com EtOAc (3 X 150
ml). As camadas orgénicas combinadas foram lavadas com agua (2 X
100mL), salmoura (150 ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. O
residuo bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a
200 silica) que usa 20% de EtOAc/hexanos para proporcionar 27-3 (1
g, 2,56 mmol, 17% de rendimento) como um liquido espesso amarelo.
2-(5-(2-(tritiléxi)-etoxi)-pentiléxi)acetato de terc-butila (27-5A).
23-2A
THO A~ g~ pH toisens N{BUIHSOq TAO g™

OB
27-3 Etapa-C 27-54A

[00815] A uma solugao de 27-3 (1,95 g, 10,25 mmols) e 23-2A (1,95
g, 10,25 mmols) em tolueno (20 ml) e 5N de NaOH (aq.) (20 ml) foi
adicionado sulfato de tetra n-butil hidrogénio aménio (800 mg, 2,05
mmols) e agitado a TA durante 48 horas. A mistura de reagao foi dilui-
da com EtOAc (100 ml), lavada com agua (100 ml), salmoura (50 ml) e
secada com Na>SOqs, e a fase orgénica foi concentrada sob presséo
reduzida. O composto bruto foi purificado com o uso de cromatografia
de silica-gel (6% de EtOAc em hexanos) para proporcionar 27-5A (1 g,
1,984 mmol, 77% de rendimento) como um liquido oleoso incolor.
2-(5-(2-hidroxietéxi)pentiléxi)acetato de terc-butila (27-6A)

IS, THA
Tﬁﬁwﬂm,ﬁvﬁt‘%[ﬁ :,:;M‘ H&“”A‘D*WG
O1Bu Q1Bu

27-5A Flapa-0 27-6A
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[00816] A uma solucdo de 27-5A (1 g, 1,98 mmol) em DCM (10 ml)
foi adicionado 0,5 ml de triisopropilsilano (TIS) e 0,5 mlde TFAa 0°C e
agitado durante 5 min. A reacgao foi diluida com EtOAc (100 ml) lavada
com agua (100 ml), salmoura (50 ml) e secada com Na>SO,, e a fase
organica foi concentrada sob presséo reduzida. O residuo bruto foi pu-
rificado com o uso de cromatografia de silica-gel (40% de EtOAc em
hexanos) para proporcionar 27-6A (300 mg, 1,14 mmol, 58% de ren-
dimento) como um liquido oleoso incolor.

Ester terc-butilico de acido[5-(2-metanossulfoniléxi-etéxi)-
pentiléxi]-acético (27-7A).

HO g g0 MECI, TEA. DM

r'ﬂSU-‘_,.-"“‘ng o
o

O1Bu Etapa-E HBu
27-6A 27-TA

[00817] Cloreto de metanossulfonila (195 mg, 1,71 mmol) a 0°C foi
adicionado a uma solucgéo de 27-6A (300 mg, 1,14 mmol) em DCM (5
ml) e trietilamina (231 mg, 2,29 mmols) e agitado a TA durante duas
horas. A mistura de reacao foi diluida com DCM em excesso (50 ml) e
lavada com agua (50 ml), salmoura (20 ml) e secada com Na>S0Os4. A
camada organica foi concentrada sob pressdo reduzida. O residuo
bruto foi purificado com o uso de cromatografia em coluna de silica-gel
100 a 200 (30% de EtOAc em hexanos) para proporcionar 27-7A (320
mg, 0,94 mmol, 82% de rendimento) como um liquido oleoso incolor.
Ester terc-butilico de acido[5-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-eto6xi)-

pentiléxi]-acético (27-8A).

¥ Ok
T,
ij_p-. \J'ﬁ“’u""’ﬁ“"’"‘”‘{“j““"kﬂltﬁu
1-12 =
MO g™ D'HYO Ko, DME S
By ' o :‘)—_-
27-7A Etapa-E MH —f 27-8A
~

F

[00818] A uma solucédo de 1-12 (315 mg, 0,78 mmol) em DMF (3
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ml) foi adicionado carbonato de potassio (325 mg, 2,35 mmol) seguido
por 27-7TA (320 mg, 0,94 mmol), quantidade catalitica de TBAI, entéo,
agitado a 70°C durante 16 horas. A reagao foi resfriada até TA e dilui-
da com EtOAc (50 ml), lavada com agua (50 ml), salmoura (20 ml) e
secada com Na>SO4, e a fase organica foi concentrada sob pressao
reduzida. O residuo bruto foi purificado com o uso de cromatografia
em coluna de silica-gel 100 a 200 (40% de EtOAc em hexanos) para
proporcionar 27-8A (250 mg, 0,38 mmol, 49% de rendimento) como
um solido cinza. MS (ESI): m/z 647,1 (M+1)".
Acido[5-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-metilcarbamoil-

benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etdxi)-pentiléxi]-acético

(27-9A).
e 1 P 1
@wﬂﬁ%c\\w HBU d.s NAJOH.F'%%D‘M OH

=
a "J\U Fi, OGM

I
8]
o Etapa-G Dq___’)‘ﬁ
- 27-84A ' - 27-9A
A G g AH E\ .f?

F F

[00819] A uma solugao de 27-8A (50 mg, 0,07 mmol) em DCM (2
ml) foi adicionado 0,5 ml de TFA a 0°C e agitado a TA durante duas
horas. Apds a conclusdo conforme indicado por TLC, é adicionada
agua a mistura de reacao (20 ml) e, entdo, extraida com DCM em ex-
cesso (20 ml). A camada organica foi lavada com salmoura, secada
(Na2S04) e concentrada a pressao reduzida. O residuo bruto foi purifi-
cado por TLC preparativa para proporcionar 27-9A (12 mg, 0,02 mmol,
25% de rendimento) como um sélido branco. MS (ESI): m/z 589,6
(M+1)".

[00820] Acido 2-[5-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flaor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-eto6xi)-
pentiléxi]-propidnico (27-9B): Iniciando a partir da Etapa C no pro-

cedimento descrito acima, éster ferc-butilico de acido 2-bromo-
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propiénico 27-4B foi substituido por 27-4A e as Etapas C a G foram

adaptadas para preparar 27-9B. MS (ESI): m/z 603,5 (M+1)".

(0]
N
O,/S‘N/\/O\/\/\/O%OH

- 27-9B
EXEMPLO 28
5-bromopentanoato de terc-butila (28-2A).

G [._;-{:':;L-; E"\'.ﬂr. C
tBulH, DO
B-M\ADH - Brwﬂtﬁu

Etapa-A1
25-1A 28-2A

[00821] A uma solugédo de 28-1A (5 g, 27,62 mmols) em DCM, foi
adicionado cloreto de oxalila (5,2 g, 41,436 mmols) e a quantidade ca-
talitica de DMF a 0°C e agitado a TA durante 30 min, entao, foi adicio-
nado ~-BuOH (8,2 g, 110,49 mmols) a 0°C e agitado a TA durante 15
minutos. A mistura de reacao foi completamente destilada, entao, foi
adicionada agua (100 ml) e extraida com EtOAc (100 ml). A camada
organica foi lavada com agua (50 ml), solugdo de NaHCO3 (50 ml) e
secada com Na>SO4, e a fase organica foi concentrada sob pressao
reduzida. O composto bruto foi purificado com o uso de cromatografia
de silica-gel (3% de EtOAc em hexanos) para proporcionar 28-2A (5 g,
21,18 mmol, 77% de rendimento) como um liquido oleoso incolor.
5-bromo-2-metilpentanoato de terc-butila (28-2B).
AT g
\,imau m- BN 08U

28-1B 28-2B
[00822] A uma solugéo de éster terc-butilico de acido propidnico 28-
1B (300 mg, 2,30 mmols) em THF (5 ml) foi adicionado 1,3-

dibromopropano (0,35 ml, 3,46 mmols) e LDA em THF (2,3 ml, 4,61
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mmols) a -40°C e agitado durante duas horas. A reacao foi arrefecida
com solugao de cloreto de aménio saturada e extraida com EtOAc
(100 ml) lavada com agua (100 ml), salmoura (50 ml) e secada com
Na>SOs e a fase orgéanica foi concentrada sob pressdo reduzida. O
composto bruto foi purificado com o uso de cromatografia de silica-gel
(40% de EtOAc em hexanos) para proporcionar 28-2B (290 mg, 1,16
mmol, 51% de rendimento) como um liquido oleoso amarelo palido.
5-(5-(tritiloxi)-pentiléxi)-pentanoato de terc-butila (28-4A).

ey """0H
28-3

\/\ﬁ\ M WNalH, BuMHS0, ﬁ
— tolueno — _—
B CtBu L i i's OB

Etapa-B

28-2A 28-4A

[00823] A uma solugéo de 5-tritiléxi-pentan-1-ol 28-3 (5651 mg, 1,588
mmol) e 28-2A (1,5 g, 6,35 mmols) em tolueno (6 ml) e 5N de NaOH
aqg. (20 ml) foi adicionado sulfato de tetra n-butil hidrogénio aménio
(495 mg, 1,27 mmol) e agitado a 50°C durante 48 horas. A mistura de
reacao foi diluida com EtOAc (100 ml), lavada com agua (100 ml),
salmoura (50 ml) e secada com Na2SO4, e a fase orgénica foi concen-
trada sob pressao reduzida. O composto bruto foi purificado com o uso
de cromatografia de silica-gel (3% de EtOAc em hexanos) para pro-
porcionar 28-4A (220 mg, 0,43 mmol, 27% de rendimento) como um
liquido oleoso incolor.
5-((5-hidroxipentil)-6xi)-pentanoato de terc-butila (28-5A).

Trtc}m“‘{)”\/\/?\&su "-“::T";‘*- HO’VV“O”V\/DL‘mau

28-4A Ftapa-C 28-5A

[00824] A uma solugao de 28-4A (220 mg, 0,44 mmol) em DCM (5
ml) foi adicionado triisopropilsilano (TIS; 5 ml) e TFA (0,1 ml) a 0°C e
agitado durante 5 minutos. A reacao foi diluida com EtOAc (50 ml), la-
vada com agua (50 ml), salmoura (25 ml) e secada com Na>SOqs, e a

fase organica foi concentrada sob pressao reduzida. O composto bruto
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foi purificado com o uso de cromatografia de silica-gel (50% de EtOAc
em hexanos) para proporcionar 28-5A (40 mg, 0,15 mmol, 33% de
rendimento) como um liquido oleoso incolor.
5-((5-((metilsulfonil)-6xi)-pentil)-6xi)-pentanoato de terc-butila (28-
6A)

) MEC]L N{ETIs 8]
DM
HG‘WOWO’:EU - hlma-wﬁ‘ﬁﬂfﬂwﬂ“{]lgu

28-5A Etapa-D 28-6A

[00825] Cloreto de metanossulfonila (26 mg, 0,23 mmol) a 0°C foi
adicionado a uma solu¢do de 28-5A (40 mg, 0,15 mmol) em DCM (2
ml) e trietilamina (39 mg, 0,38 mmol) e agitado a TA durante uma hora.
A mistura de reacéo foi diluida com DCM em excesso (20 ml) e lavada
com agua (20 ml), salmoura (10 ml) e secada com Na>SOg4, e a fase
organica concentrada sob pressao reduzida. O composto bruto foi puri-
ficado com o uso de cromatografia em coluna de silica-gel 100 a 200
(40% de EtOAc em hexanos) para proporcionar 28-6A (45 mg, 0,133
mmol, 86% de rendimento) como um liquido oleoso marrom.

Ester terc-butilico de acido 5-(5-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-

pentiléxi)-pentanoico (28-7A).

g
1-12 =
O a0y, DMF , | 5
Mﬁwwow\ﬂlau - .
B4

Etapa-E Q=
28- NH 28-7A

[00826] A uma solucédo de 1-12 (281 mg, 0,69 mmol) em DMF (1
ml) foi adicionado carbonato de potassio (290 mg, 2,09 mmols) segui-
do por 28-6A (260 mg, 0,76 mmol), quantidade catalitica de TBAI, en-
tao, agitado a 70°C durante 16 horas. A reacéo foi resfriada até TA e
diluida com EtOAc (50 ml), lavada com agua (50 ml), salmoura (20 ml)

e secada com Na>SOy4, e a fase organica foi concentrada sob pressiao
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reduzida. O composto bruto foi purificado com o uso de cromatografia
em coluna de silica-gel 100 a 200 (40% de EtOAc em hexanos) para
proporcionar 28-7A (180 mg, 0,279 mmol, 36% de rendimento) como
um sélido cinza. MS (ESI): m/z 645,0 (M+1)".

Acido 5-((5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-3-
(metilcarbamoil)benzofuran-6-il)-metil  sulfonamido)-pentil)-6xi)-
pentanoico (28-8A).

i : 2
f—mrwewmozau .j;S NWGJ'\-\.H_'__.- OH

e

= TR, DM =
__0 —_— - _ 0
© = 28-7h Flapa-F Oa'j_ = 28-8A
MNH ) JH
F F

[00827] A uma solugdo de 28-7A (18 mg, 0,03 mmol) em DCM (1
ml) foi adicionado TFA a 0°C e agitado a TA durante 16 horas. Apds a
conclusao da reagao (por TLC), agua (10 ml) foi adicionada, e a mistu-
ra foi extraida com EtOAc (10 ml). A camada organica foi lavada com
salmoura, secada com Na>SO4 e concentrada. O composto bruto foi
purificado por TLC preparativa para proporcionar 28-8A (8 mg, 0,014
mmol, 50% de rendimento) como um sélido cinza. MS (ESI): m/z 586,9
(M+1)".

Acido 5-(5-{[5-ciclopropil-2-(4-flior-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-
6-il]-metanossulfonil-amino}-pentil6xi)-2-metil-pentanoico (28-8B). Ini-
ciando a partir da Etapa B no procedimento descrito acima, 28-2B foi
substituido por 28-2A, e as Etapas B a F foram adaptados para prepa-
rar 28-8B. MS (ESI): m/z 603,5 (M+1)".

28-8B

Peti¢&o 870210011503, de 03/02/2021, pag. 243/286



237/248

EXEMPLO 29

4-(hidroximetil)-2-nitrobenzoato de metila (29-2).

COCI:, THF, DMF

HOQC. s, NO, NaBH,. DME . HONTS NO,
Dhde Etapa-~ OMe

0 8
29-1 29-2
[00828] A uma solugdo agitada de acido 4-(metoxicarbonil)-3-
nitrobenzoico 29-1 (5 g, 22,2 mmols) em THF (100 ml) foi adicionado e
cloreto de oxalila (2,27 ml, 26,6 mmols) e DMF (0,3 ml) foram adicio-
nados a 0°C. A mistura de reacgdo foi agitada a mesma temperatura
durante uma hora. O solvente organico foi removido sob pressao redu-
zida e o residuo foi dissolvido em DME (30 ml). Essa solugéao foi adici-
onada a uma suspenséao de boridreto de sodio (3,3 g, 88,8 mmols) em
DME (20 ml) a 0°C e a mistura foi agitada durante 4 horas. Apds a
conclusdo da reacgao (por TLC), 1N de acido cloridrico (50 ml) foi verti-
do na mistura de reacéo e extraido com EtOAc. A camada organica foi
lavada com salmoura, secada (Na2SQOs) e concentrada. O composto
bruto foi purificado por cromatografia em coluna (100 a 200 silica) que
usa 25% de EtOAc/éter pet. para proporcionar 29-2 (3,7 g, 20,6
mmols, rendimento de 80%) como um sélido esbranqui¢gado. MS (ESI):
m/z 180,0 (M+1)".

4-(bromometil)-2-nitrobenzoato de metila (29-3).

HO™ ™ NO: CEr..DOM B Sy NO:
e O ————= o Ole
O Etapa-B O
252 26-3

[00829] A uma solugéo de 29-2 (3 g, 14,2 mmols) em DCM (80 ml)
foi adicionado tetrabrometo de carbono (5,17 g, 15,6 mmols), trifenil-
fosfina (4,08 g, 15,6 mmols) e agitado a 0°C até TA durante 4 h. A mis-
tura de reacao foi diluida com DCM (50 ml), lavada com agua (100 ml),

salmoura (100 ml) e secada com Na>SO4 e a fase organica foi concen-
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trada sob presséo reduzida. O composto bruto foi purificado por cro-
matografia em coluna (100 a 200 silica) que usa 10% de EtOAc em
hexano) para proporcionar 29-3 (2,5 g, 9,19 mmol, 65% de rendimen-
to). MS (ESI): m/z 244,0 (M-NO2+18)".

2-nitro-4-((2-(2-(tetra-hidro-2H-piran-2-il6xi)-etéxi)-etoxi)-metil)benzoato

de metila (29-4).

2-44

Brﬁﬁha: N, THE THRO O g™ | o
L — A0

D
OMe  EtapaC OMe
0g.3 29-4

[00830] A uma solugdo agitada de 2-4A (1,5 g, 7,8 mmols) em THF
(5 ml) foi adicionado NaH (187 mg, 7,8 mmol) a 0°C, e a reagao foi
continuada a TA durante 30 min. Entdo, 29-3 (2,34 g, 8,58 mmols) em
THF (10mL) foi adicionado a mistura de reagdo a 0°C durante 5 min. e
a reacao foi continuada a TA durante 16 horas. A mistura de reacao foi
arrefecida com agua fria (100 ml) e extraida com EtOAc (3 X 100 ml),
as camadas organicas combinadas foram lavadas com agua (2 X 100
ml), salmoura (100 ml), secadas com Na>SO4 e concentradas. O resi-
duo foi purificado por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica)
que usa 20% de EtOAc/hexanos para proporcionar 29-4 (1,1 g, 2,87
mmol, 31% de rendimento) como um liquido espesso amarelo. MS
(ESI): m/z 300,0 (M-THP+1)*.

4-((2-(2-hidroxietoxi)-etéxi)-metil)-2-nitrobenzoato de metila (29-5).

IHF{}WG“"JMLT'\’;TNG') PPTS MeCH H{.WMLT'\("]’MG"
S SO
Oile

Etapa-Dr
OMe
29-4 20-5

[00831] A uma solugdo agitada de 29-4 (1,1 g, 2,87 mmols em
MeOH (10 ml) foi adicionado PPTS (72 mg, 0,28 mmol) a 0°C e agita-
do a TA durante 12 horas. A mistura de reacgao foi destilada e diluida
com EtOAc em excesso (20 ml), lavada com agua (20 ml), salmoura

(10 ml) e secada com Na>SO4 e a fase orgénica foi concentrada sob

Peticio 870210011503, de 03/02/2021, pag. 245/286



239/248

pressao reduzida para obter um composto bruto. O composto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna flash (100 a 200 silica) que usa
40% de EtOAc/hexanos para proporcionar 29-5 (600 mg, 2,01 mmol,
69% de rendimento) como liquido amarelo claro. MS (ESI): m/z 300,0
(M+1)*.

Ester metilico de acido 4-[2-(2-metanossulfoniléxi-etéxi)-

etoximetil]-2-nitro-benzoico (29-6).

L — o

OMe Etapa-E OMe
29.5 29-§

HO™ ™y ;::‘H-i_,-ﬁ-l:':* Me :E(r:\riJE:;.g Msgﬂfﬂwuof\@\amﬁn

[00832] A uma solugdo agitada de 29-5 (600 mg, 2,01 mmols) em
DCM (10 ml) foram adicionados trietilamina (0,67 ml, 4,81 mmols) e
cloreto de metanossulfonila (0,19 ml, 2,41 mmols) a 0°C e agitados a
TA durante uma hora. A mistura de reacao foi diluida com DCM em
excesso (50 ml) e lavada com agua (50 ml), salmoura (30 ml) e secada
com Na>SOs, e a fase organica concentrada sob pressao reduzida. O
composto bruto foi purificado por cromatografia em coluna (100 a 200
silica) que usa 30% de EtOAc/hexano para proporcionar 29-6 (610 mg,
1,62 mmol, 80% de rendimento). MS (ESI): m/z 378,0 (M+1)".

Ester metilico de acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-flGor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-eto6xi)-
etoximetil]-2-nitro-benzoico.
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[00833] A uma solugdo agitada de 1-12 (544 mg, 1,35 mmol) em
DMF (10 ml) foi adicionado carbonato de potassio (560 mg, 4,06

mmol) seguido por 29-6 (610 mg, 1,62 mmol), quantidade catalitica de
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TBAI, entdo, agitado a 70°C durante 16 horas. A reagéo foi resfriada
até TA e diluida com EtOAc (40 ml) lavada com agua (20 ml), salmou-
ra (20 ml) e secada com Na>SO4, e a fase organica foi concentrada
sob pressao reduzida. O composto bruto foi purificado por cromatogra-
fia em coluna (100 a 200 silica) que usa 30% de EtOAc/hexano para
proporcionar 29-7 (530 mg, 0,775 mmol, 57% de rendimento) como um
sélido amarelo palido. MS (ESI): m/z 683,0 (M+1)".

Acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-3-metilcarbamoil-
benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-etéxi)-etoximetil]-2-nitro-
benzoico.
~ P P
éE\Nm,Gwﬂﬂ.m\TﬂIN&DE &eﬁ Nf\,ﬂvﬁgz\ﬁiﬂz
ﬂ\@ ) H. THE, He o | e 0
OMe ———= % OH
— Etapa-G P
o= _ 29-7 b= i _ 29-8
fNH N ;,NH b
F F

[00834] A uma solugdo de 29-7 (200 mg, 0,292 mmol) em MeOH,
THF e agua (1:4:1) (8 ml) foi adicionado LiOH.H20 (42 mg, 1,75 mmol)
e agitado a TA durante 16 horas. Apos a conclusédo da reagao confor-
me indicado por TLC, a mistura de reacao foi neutralizada com 1N de
HCI e, entdo, extraida com EtOAc. A camada organica foi lavada com
salmoura, secada (Na2SQOa4) e concentrada. O composto bruto foi puri-
ficado por cromatografia em coluna (100 a 200 silica) que usa 2% de
MeOH/DCM para proporcionar 29-8 (80 mg, 0,12 mmol, 40% de ren-
dimento) como um sélido esbranqui¢cado. MS (ESI): m/z 670,0 (M+1)*.
Ester metilico de acido 2-amino-4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fltor-
fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-

etoxi)-etoximetil]-benzoico (29-9).
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:;5 N O g~ -NOz ;,ﬁ"wm e lxa;.zNH;
= R T ) L-"’“%U
%1":_ s e Etapa-H x{h(_ 2 ome

O O
NH Q 29-7 mi} 29-9

F F

[00835] A uma solugédo agitada de 29-7 (200 mg, 0,292 mmol) em
THF/agua (1:1, 8 ml) foi adicionado zinco (114 mg, 1,756 mmol) e
NH4Cl (93 mg, 1,756 mmol) a TA e agitado a 70°C durante 4 horas.
Apos a conclusdo da reacdo conforme indicado por TLC, a mistura de
reacado foi filtrada. A mistura de reacido foi destilada e diluida com
EtOAc em excesso (20 ml), lavada com agua (20 ml), salmoura (10 ml)
e secada com Na>SO4 e a fase organica foi concentrado sob pressao
reduzida. O composto bruto foi purificado por cromatografia em coluna
flash (100 a 200 silica) que usa 40% de EtOAc em hexano para pro-
porcionar 29-9 (140 mg, 0,21 mmol, 73% de rendimento) como um so6-
lido amarelo. MS (ESI): m/z 654,0 (M+1)".

Acido 2-amino-4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluor-fenil)-3-
metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanossulfonil-amino}-eto6xi)-

etoximetil]-benzoico (29-10).

o &
£ g
- \
;gw,avuvﬁ[r« I MH. &GPWMDUMG/\CVW,
] = ]
“ T & LCH, THF, HaO | ’AE;H
o, g ————————— o
4] 9]
- Etapa-I -
= D=
N 29.9 NH 29-10

[00836] A uma solucédo de 29-9 (90 mg, 0,137 mmol) em MeOH,
THF e agua (1:4:1, 4 ml) foi adicionado LiOH.H20 (20 mg, 0,826 mmol)
e agitado a TA durante 16 horas. Apds a conclusdo da reagao confor-
me indicado por TLC, a mistura de reacgao foi neutralizada com 1N de
HCI e, entdo, extraida com EtOAc. A camada orgénica foi lavada com

salmoura, secada (Na>xS0O4) e concentrada para obter o composto bru-
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to. Essa composicéo bruta foi purificada por cromatografia em coluna
(100 a 200 silica) que usa 2% de MeOH/DCM, seguida por lavagem
com DCM e pentano para proporcionar 29-10 (40 mg, 0,119 mmol,
45% de rendimento) como um so6lido esbranquicado. MS (ESI): m/z
640,0 (M+1)*.
EXEMPLO 30

[00837] Os compostos a seguir foram feitos por métodos geralmen-

te de acordo com aqueles descritos acima, com o0 uso de reagentes
adequados e adaptacdo convencional de condicdes de reacdo. Este-
res e outros derivados de acido carboxilico foram preparados a partir
de ou convertidos para os compostos de acido carboxilico correspon-
dentes com o uso de métodos convencionais.

Na’

(0]
O//S N /\/O\/\O/\/O\)K A S N /\/O\/\O/\/Ow)ko/\

30-2

0 ,
S\ o) oS
g N \/\O/\/O\/\?OO,/ N/\/O\/\O/\/O\/\OAQ/MOH

30-5 30-6
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(0)
o (0]
OH
30-8
O
(0]
O~ OH
(0]
0]
O~ OH
Y
O,/S‘N/\/O\/\O/\/O\/\O/\/O\/\OKQ\H/ S
/\ /\
OH
© 0" 0O
F 30-13 30-14
:N/\/O\/\O/\/O 0o
0]
O~ OH
30-15
N
O,/S\N/\/O\/\O/\/O
(0)
o 0]

OH

30-16
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EXEMPLO 31

[00838] Ensaio RNA HCV NS5B (polimerase) dependente de
RNA e determinagao de ICso. As misturas de reagédo consistiram em
50 mM de Hepes-KOH, pH 7,5, 5 mM de MgCl2, 5 mM de DTT, 2% de
glicerol, 0,01% de Triton® X-100, 0,5 uM de substrato polyA:U16, HCV
RNA polimerase dependente de RNA HCV purificada, 10 uM d UTP, e

2P.UTP (Perkin Elmer). As misturas de reagédo foram incubadas a
30°C durante 60 minutos e, entao, filtradas através de membrana de
sonda Zeta (BioRad). O filtro foi lavado com 5X SSC (75 mM de citrato
de sodio, pH 7 e 750 mM de NaCl), e os produtos RNA radioidentifica-
dos foram quantificados por microbeta (Perkin Elmer). Para determina-
cao de ICso, as concentracdes diferentes de inibidores foram adiciona-
das as misturas de reacdo de polimerase, e incubadas a 37°C durante
60 minutos. Os valores de ICso foram determinados com o uso de
GraFit (software Erithaus).

[00839] A Tabela 1 apresenta dados de ICso obtidos com o uso do
ensaio bioquimico para testar compostos representativos. Os dados
sdo apresentados conforme a seguir: "+++" significa < 0,1 uM; "++"

significa = 0,1 uM, mas < 1,0 uM; "+" significa = 1,0 yM.

TABELA 1

Composto |[ICso (UM) Composto ICs50 (M) Composto |[ICs (UM)
02-10A ++ 07-10 + 19-8A +++
02-10B + 08-6 ++ 19-8B +H+
02-10B + 09-14A ++ 20-7 ++
02-10C ++ 09-14B + 20-8 +4+
02-10E + 09-14C + 21-5 +4+
02-10F + 09-14D + 22-12 +
02-10G + 09-14E + 23-5A +
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Composto |ICso (UM) Composto ICso (MM) Composto |ICso (UM)
02-10H + 09-14F + 23-6A ++
02-10l + 10-3A + 23-6B ++
02-10J + 10-3B + 23-6C ++
02-8A + 10-4A + 23-7A ++
02-8B + 10-4B + 24-4 ++
02-8D + 11-5A ++ 25-4 +
02-8E + 11-5B + 25-5 ++
02-8F + 11-5C + 25-6 +
02-8H + 11-6A +++ 26-6A +
02-8I + 11-6B +++ 26-6B +
02-9C + 11-6C ++ 26-7A +++
02-9H + 12-6A ++ 26-7B ++
03-6A + 12-7A +++ 26-8B +
03-8A ++ 12-7B +++ 27-8A +
03-8B + 12-7C ++ 27-9A ++
04-10 + 13-7A ++ 27-9B ++
04-5 + 13-7B ++ 28-7A +
05-4A + 13-7C ++ 28-8A +++
05-4B + 13-7D ++ 28-8B +++
06-6A ++ 13-8A ++ 29-7 ++
06-6B + 13-8B ++ 29-8 ++
06-6C + 13-8C ++ 29-9 ++
06-6D ++ 13-8D ++ 29-10 ++
06-6E ++ 14-6A ++ 30-1 +
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Composto |ICso (UM) Composto ICso (MM) Composto |ICso (UM)
06-6F + 14-6B + 30-2 +

06-7A ++ 14-6C + 30-3 +

06-7B ++ 14-7A +++ 30-4 +

06-7C ++ 14-7B ++ 30-5 +

06-7D ++ 14-7C ++ 30-6 +

06-7E ++ 15-7 ++ 30-7 +

06-7F +++ 15-8 ++ 30-8 +
06-8B1 + 16-6 + 30-9 +
06-8B2 + 16-7 ++ 30-10 +
06-8B3 ++ 17A-8A ++ 30-11 +
06-8B4 ++ 17A-8B + 30-12 +
06-8B5 ++ 17B-8 ++ 30-13 +
06-8B6 ++ 18-9A + 30-14 +
06-8B7 ++ 18-9B + 30-15 +
06-8B8 ++ 18-10A ++ 30-16 +

07-7 + 18-10B 4+

EXEMPLO 32

[00840] Ensaio de replicon HCV e determinagao de ECs50.0 en-

saio de replicon HCV tem base na linhagem celular repérter luciferase
(Huh-luc/neo-ET). Essa linhagem celular repérter € uma linhagem ce-
lular de carcinoma de figado humano (Huh-7) transfectada de modo
estavel com um replicon de RNA subgendémico de HCV bicistronico
autonomamente replicante (Lohmann et al., 1999, Science, 285, 110 a
113). A inibigdo de replicagdo de RNA HCV foi monitorada através da

analise de atividade de luciferase reporter. Brevemente, as células de
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replicon HCV foram incubadas com inibidores durante 72 horas a
37°C. Apbs a incubacao, as placas de duplicata foram tratadas e incu-
badas em paralelo para avalicdo de toxicidade celular por mancha-
mento XTT e atividade anti-HCV por medicao de atividade de lucifera-
se reporter. Interferon humano alfa 2B ou ribavirina foi usado como um
composto de referéncia. Os valores de ECso foram determinados com
o uso de GraFit (software Erithaus) ou Excel.

[00841] A Tabela 2 apresenta os dados de ECso obtidos com o uso
desse ensaio de replicon HCV para testar os compostos representati-
vos. Os dados sédo apresentados conforme a seguir: "+++" significa <

0,1 uM; "++" significa = 0,1 uM e < 1,0 yM; "+" significa = 1,0 yM.

TABELA 2

Composto ECso (UM) Composto ECso (UM) Composto ECso (UM)
2-8A +++ 06-7C +++ 16-7 +++
2-10A +++ 08-6 ++ 17A-8A +++
2-10E ++ 09-14A ++ 17B-8 ++
2-10F +++ 09-14C ++ 22-12 +++
3-8B +++ 09-14E ++ 23-6A ++
04-5 ++ 09-14F ++ 23-6B +++
06-7A +++ 13-8C +++ 23-6C o+t
06-7B ++ 13-8D +++ 25-5 ++

[00842] Todas as publicagdes, incluindo, mas sem limitagao, paten-
tes e pedidos de patentes, citadas neste relatério descritivo séo incor-
porados a titulo de referéncia ao presente documento em suas totali-
dades, como se cada publicacdo individual fosse especifica e indivi-

dualmente apresentada em sua totalidade.
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[00843] Embora varios aspectos e modalidades dessa invencgao te-
nham sido descritos, os exemplos basicos e formulas gerais e esque-
mas podem ser alterados para fornecer outras modalidades que utili-
zam os compostos e métodos dessa invencdo. Portanto, sera notado
que o escopo dessa invencao deve ser definido pelas reivindicagdes
anexas em vez de as modalidades especificas que foram representa-

das a titulo de exemplo.
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REIVINDICAGCOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que tem a estrutu-

ra:

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,

em que:

L € —(CH2)x(OCH,CH,),~O—(CHz)~

Xxé2a6;

yéOab;e

zé 1ab, coma ressalva de que quando y é 0, entdo, (x+z)
sera4 a1;

e

A é selecionado a partir de —CO2H, —CONHOH, —CO2>—C:.-
salquila, —C(O)NH2, —OCj.2alquileno—CO2H, —OC1-z2alquileno—CO,Cx.

salquila, —/E e ,

em que D é —C(O)CHs, —(Co-salquileno)-CO2H, —(Co.
salquileno)—CO2C1.salquila, —(Co-3alquileno)-CONHOH,
—C(O)CH=C(OH)CO2H, —C(O)CH=C(OH)CO2C1.4alquila,
—CO2CH2C(O)NH2, —CO2CH2SC1.salquila, —CO2Bn, ou -CO2CH2CO2C1.

salquila, e

_g/‘/\

E é nulo, halo, Ci.salquila, —OC1.salquila, —-NH-C.4alquila,
—Co-3alquileno—NH2 ou NO..

2. Composto, de acordo com a reivindicacao 1, caracteriza-
do pelo fato de que E é nulo, fluor, metila, NH2 ou NOo.

3. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, carac-
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terizado pelo fatode que x=3,y=1ez=1.
4. Composto, de acordo com a reivindicagcado 1 ou 2, carac-
terizado pelo fato de que y € 1 a 4.

5. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-

> E
cdes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que A é _§</;\\>D, D é —(Co-
salquileno)-CO2H, —(Co-3alquileno)-CO2C1.salquila ou —(Co-3alquileno)—
CONHOH e E € nulo.
6. Composto, de acordo com a reivindicagao 5, caracteriza-
do pelo fato de que que D esta na posi¢céo para ou meta no grupo feni-
la.

7. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, caracteriza-

¥ </ ‘/:\>E
do pelo fato de que Aé * \—=D.

8. Composto, de acordo com a reivindicagao 7, caracteriza-
do pelo fato de que D é —CO-H.

9. Composto, de acordo com a reivindicacao 7 ou 8, carac-
terizado pelo fato de que E é nulo.

10. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cdes 7 a 9, caracterizado pelo fato de que x é 4 a 6, preferencialmente
5.

11. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢des 7 a 10, caracterizado pelo fato de que z é 1 ou 2, preferencial-
mente 1.

12. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 7 a 11, caracterizado pelo fato de que y € 0.

13. Composto, de acordo com a reivindicagédo 1, caracteri-

zado pelo fato de que é listado abaixo:
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Com-
posto Estrutura
g’ 0
SN0
@)
02-8A F
O
02-8B
\/,S//\ N /\/O\/\O/\/O\/\O/\/O 0O
@)
02-8D F
~ 9 0] @)
/,S*N/\/O\/\O/\/ ~ o0 "0
@)
02-8E F
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Com-
posto Estrutura
&
S. N /\/O\/\O
/N\O 0
02-8F F
@o
02-8H F
02-8I
03-6A
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Com-
posto

Estrutura

06-6A

06-6B

06-6C

06-6D

O~ OMe
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Com-
posto Estrutura

06-6E

06-6F

06-7A

06-7B
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Com-
posto

Estrutura

06-7C

~N&

O~ OH

06-7D

~N&

O//S\N/\/O\/\O/\/O

06-7E

06-7F

o)
;S\NNOwONO&OH
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Com-
posto

Estrutura

06-8B1

@)
/N\O o~

O

06-8B2

06-8B3

06-8B4
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Com-
posto Estrutura
N
O~ OMe
11-5A F
OEt
0]
11-5B
O~ OMe
11-5C
O~ OH
11-6A

Peti¢&o 870210011503, de 03/02/2021, pag. 264/286




10/26

Com-
posto

Estrutura

11-6B

N

OH

11-6C

12-6A

12-7A
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Com-
posto

Estrutura

12-7B

~N&/

HO

12-7C

13-7A

13-7B
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Com-
posto Estrutura

13-7C

13-8A

13-8B

13-8C
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Com-
posto Estrutura

16-6

16-7

17A-8A

18-9A
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Com-
posto Estrutura
~N
/\ 0]
OMe
18-9B F
N/\/O\/\O
O
OH
18-10A F
18-10B
OEt
20-7
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Com-
posto

Estrutura

20-8

N&/

SN0 ¢
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O
O,,S N /\/O\/\Q/\/O\/U\OtBu
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Com-
posto

Estrutura

23-7TA

@)
N/
S.

24-4
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~
Sy~ O~~~ O OH
o N © Y
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Com-
posto Estrutura
< Q
S.
28-7A F
N Q
/S N/\/\/\O/\/\)J\OH
28-8A
NO,
/\@’//O
OMe
29-7 F
g 0 NO
O// \N/\/ \/\O 2
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OH
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Com-
posto Estrutura
g’ o) NH
O/, \N/\/ \/\O 2
O
OMe
29-9 F
0
OH
29-10
0]
N/\/O\/\O/\/OJJ\
30-1
™
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Com-
posto

Estrutura

30-4

@)
N
S. O
d’ N \/\O/\/O\/\O/\©)J\OH

O

30-7

30-13

N&/

S

1

\N/\/O\/\O/\/O\/\O/\/O\/\O

g

30-14
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Com-
posto Estrutura
g o)
o] N0
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HO o
OH
02-10A F
02-10B
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xOH
O~ OH
02-10C
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HO™ O
HO
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HO o
OH
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Com-
posto Estrutura
02-10F ]
@)
x_OH
O~ OH
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OH
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Com-
posto Estrutura
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Com-
posto Estrutura
06-8B5 -
AN o N
NH,
O
F
06-8B6
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O
06-8B8
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Com-
posto Estrutura

17A-8B

17B-8

22-12

30-5

14. Composto, de acordo com a reivindicacao 13, caracteri-

zado pelo fato de que tem a estrutura:
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(16-7).

15. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cdes 1 a 14, caracterizado pelo fato de que € para uso em um método
para tratar ou prevenir infeccdo ou reativacdo do virus da hepatite C
em um hospedeiro, ou para reduzir a atividade da polimerase do virus
da hepatite C em um hospedeiro, ou para reduzir a replicacdo do virus
da hepatite C em um hospedeiro.

16. Composto, de acordo com a reivindicagao 15, caracteri-
zado pelo fato de que compreende ainda pelo menos um agente ativo
selecionado dentre o grupo que consiste em interferons, ribavirina, ini-
bidores de polimerase de nucleosideo NS5B de HCV, inibidores de
polimerase de nao nucleosideo NS5B de HCV, inibidores de protease
de NS3-4A de HCV, inibidores de NS5A de HCV, inibidores de entrada
de HCV, inibidores de NS3 de HCV, inibidores de helicase de NS3 de
HCV, inibidores de NS4B de HCV e inibidores de ciclofilina humana.

17. Combinacgao, caracterizada pelo fato de que compreen-
de um composto, como definido em qualquer uma das reivindicacdes 1
a 14, juntamente a pelo menos um agente ativo selecionado dentre
interferons, ribavirina, inibidores de polimerase de nucleosideo NS5B
de HCV, inibidores de polimerase de ndo nucleosideo NS5B de HCV,
inibidores de protease de NS3-4A de HCV, inibidores de NS5A de
HCV, inibidores de entrada de HCV, inibidores de NS3 de HCV, inibi-
dores de helicase de NS3 de HCV, inibidores de NS4B de HCV e inibi-
dores de ciclofilina humana.

18. Uso de um composto, como definido em qualquer uma
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das reivindicagdes 1 a 14, caracterizado pelo fato de que € na fabrica-
cao de um medicamento para tratar ou prevenir infecgcao ou reativagao
do virus da hepatite C em um individuo.

19. Uso de um composto, como definido em qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 14, caracterizado pelo fato de que € na fabrica-
cao de um medicamento para reduzir uma atividade de polimerase do
virus da hepatite C em um individuo.

20. Uso de um composto, como definido em qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 14, caracterizado pelo fato de que € na fabrica-
cao de um medicamento para reduzir a replicagado do virus da hepatite
C em um individuo.

21. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
18 a 20, caracterizado pelo fato de que o medicamento é para uso
combinado com pelo menos um agente ativo selecionado dentre o
grupo que consiste em interferons, ribavirina, inibidores de polimerase
de nucleosideo NS5B de HCV, inibidores de polimerase de ndo nu-
cleosideo NS5B de HCV, inibidores de protease de NS3-4A de HCV,
inibidores de NS5A de HCV, inibidores de entrada de HCV, inibidores
de NS3 de HCV, inibidores de helicase de NS3 de HCV, inibidores de
NS4B de HCV e inibidores de ciclofilina humana.
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