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“PROCESSO PARA A PREPARACAO DE BENZOTIAZINOINDOLAS SUBSTITUIDAS”
Campo da Invengdo

A presente invencdc proporciona um processo para a
preparacdc de benzotiazincindolas substituidas a partir de um
derivado de 7-bromoindola substituido, de =férmula (I), que &
ciclizado para se obter ¢ composto de férmula (I) usando

catalisador e sclvente adequados.

Rl\/ RZ
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|
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" AV
(In) ®
Férmula (IT) Férmula (1)

Esquema -I (etapa da invencdo)

Em uma modalidade preferida, a presente invengdo
compreende tratar o composte de férmula  (II), com palédio
adequado (0} ou complexo catalisador (II) na presenga de uma base
adequada dissclvida / suspensa em um solvente em uma faixa de
temperatura adequada scb uma atmosfera inerte / condigdes
desgaseificadas.

Antecedentes da Invencéo

A reacdo de Heck foi inicilalmente reportada por
Moritani, Fujiwara e Heck {(ver referéncias) na década de 60, Ha
diversos relatérios com relacdoc ao uso da reagdo de Heck
intramolecular para a preparagdoc de um sistema de anel
policiclico. Algumas das mesmas foram novas estruturas de
esqueleto que foram adicionalmente exploradas por sSeu uso
potencial na medicina. Nossc objetivo foi sintetizar os compostos

dotados de uma estrutura geral (I), gue s&o Uteis como
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medicamentos. A estratégia inicial foi como descrite no esquema
(II) abaixo e envolveu a ciclizagédo de 1-(27 -

bromobenzencsulfonil) indola, usando a reagao de Henck bem

conhecida.
Br Cl = R,
S S
1\\/ \ R4_\ ! 1.“ Rj3
NRy T §0, ——
H H Br: S
i/
R,
Formula (I)
Esquema (II)
A abordagem sintética i1lustrada no esquema (II)

acima apresentava diversos inconvenientes:

1. Apenas poucos compostos com um sistema de anel
tetraciclico desejado podem ser obtidos.

2. 0 <coeficiente de conversdo de reagente para
produto foi baixo. Este item se tornou fundamental gquando o
produto final é sintetizade e a reagdc envolve um catalisador tal
como paladdio. Este fendmeno foi observado em particular quando os
substituintes no anel foram dotados de efeitos eletrdnices ou
estéricos variados.

3. Algumas vezes o Pproduto obtide necessitou de
esforgos adicionais para purificar.

4. 0 rendimento médio de todas as reacgdes
individuais fol em geral na extremidade mais baixa.

5. Houve necessidade de um grande numero de diversos
2-bromoariolsulfonilcloretos substituidos para preparar uma
biblioteca completa. Ademais, quando os referidos multiplos
cloretos de aril sulfonila substituidos foram usados, algumas
vezes a reagdo ndo progrediu em virtude dos efeitos estéricos

e/ou eletrdnicos das diversas substituigdes. Deve ser observado

O
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que os cloretos de aril sulfonila monosubstituidos/disubstituidos
ndo s3o0 em geral produtos gquimicos uUteis e sac anti-econémicos e
apresentam um desafic sintético.

6. o caso especial surge quando R; for hidrogénio;
uma mistura de dois compostos isoméricos & possivel (ver Esguema

Ila abaixo, R; = H):

possibility A : Formula IIT possibility B : Formula I
Undesired product Desired product

Esguema IIa

E com fregliéncia o produto principal é o sistema de
anel tetraciclico indesejado, ciclizado através de C; de Indola
(férmula III), que por sua vez pode ser esperado em virtude des
fatores estéricos e termodindmicos favordveis (com referéncia aocs
pedidog de patente internacional publicades sob o5 Nos.
WO2004/000849A2, WO2004/055026A1). FEm seguida, ¢ isolamento,
purificacdo e mesmo a identificac¢dc dos dois compostos isoméricos
fol uma tarefa desencorajadora. Ademais com a mudan¢a no padrdoc
de substituigfo no reagente, a proporcdo dos dolis isdémeros obtida
pode mudar.

Como um resultado disto, wuma série de compostos

obtidos foi limitada a disponibilidade de 27 -
bromoarilsulfonilcloretos substituidocs particulares.
Consequentemente, de modo a aumentar a diversidade de

substituigdes no referido sistema de anel, foi iniciada a
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exploracdo de nova quimica para a sintese do sistema de anel
definido pelo composto de férmula (I). Com este esforgo, fol
observade que o esquema I abaixo detalhado apresenta um melhor
potencial de solucionar o problema de maior diversidade, pureza,
rendimentos e econcmia de sintese. O mais importante & o uso de
7-bromoindolas substituidas, que participa na reacdo de Heck. A
aplicac¢do ajuda a eliminar as numercsas limitagdes acima
determinadas e acrescenta na diversidade do sistema de anel
tetraciclico alvo.

0 resultado peode ser em virtude da distribuicdo de
elétrons, facilidade de formagac de complexo com catalisador de
paléddio, maior facilidade de conversdo em produto em wvirtude da
estereoquimica favoravel e outros principiocs gerais do desvio do
equilibrio da reacio mais em direcdo dos produtos, aprimorando
assim o rendimento. A reacdc favorece apenas um produto e a
pureza do produto obtida é boa. O material de partida, 7-
bromoindola uma vez obtido, pode ser adicionalmente derivado de
forma adeguada. O referido pode ser posteriormente tratado com
arilsulfonilcoreteos mono/disubstituidos em geral disponiveis.
Assim, o tamanho da biblicteca e a diversidade aumentaram de

forma significativa o preenchimento do nosso objetivo principal.

R
RI\ 2
WA
N
B %o,
QN
s
iy @
Férmula (II) férmula (I)

Esquema (I) - (etapa da invengdo)

Descrigéo da Invencéo



10

15

20

25

5/24

A presente invengfo proporciona um processo para a

preparacdo de Dbenzotiazoindolas de férmula geral (I), que
compreende a ciclizacdo do material de partida, isto &, o
composto de férmula geral (II) (iste &, 1l-benzenosulfonil=-7-

bromo-1H-indola substituida) catalisador e solventes adequados.

R
Rp\ 2
WA
IIV 3
Br 50,
AN
S
(I 4]
Férmula (II) férmula (I)
Esquema (I) - (etapa da invencdo)

De forma preferida, p catalisador adequade inclui um
complexo catalisador de paladic (0) ou (II) na presenca de uma
base apropriada dissclvida/suspensa em solvente adeguado em uma
faiza de temperatura adequada sob uma atmosfera inerte/condicdes
desgaseificadas.

As substituigbes preferidas para Ry, R;, R: e R, para
os compostos de férmula (I) e (II) s&c definidas como a seguir:
Ri;, Ry e Ry cada um dos guails independentemente, pode ser

hidrogénio, cloreo, fluer, amino, nitro, ciano, CHO, alguila C, -

Cs; perhalo alquila ¢ - C; aledxi C, - C3, arila, aralquila,
aralcdxi, heterociclila Cs - C;, heterociclilalquila Cs - Cy,
heterocicliléxi Cs - Co, acila, acetila, alguilamine,

aminoalguila, amida, hidréxialquila, &cido carboxilico e os
derivados dos mesmos. R; independentemente pode ser hidrogénio,
alguila C; - (3, arila e &cido carboxilico e os derivados do
mesmo.

Os catalisadores adequados podem ser quaisquer um
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daqueles conhecidos na literatura que s&c Gteis na realizagdo da
anulagdo do anel. O catalisador preferido pode incluir o referido
catalisador que contenha metal Paliddic em um estado de wvaléncia
adequado. O catalisador mais preferido pode ser paladic seja em
estadoe de wvaléncia (0) ou (II) na forma de complexo catalisador
que pode ser dotado de um ligante/base. E conhecide que a
ciclizac&o intramolecular & realizada peloc Pd (0). Assim, o
sistema catalisador adequado preferivelmente inclui um composto
Pd acoplade ao veiculo e uma base {em alguns casos), que pode
proporcionar um Pd ativado (0) in situ que ¢ suficientemente
estavel para a reagfo para prosseguir adiante. RAlguns exemplos
dos referidos complexos Pd descritos na literatura sioc abaixo
relacionados:

1. Os compostos Pd (II) Jjuntos com ligantes tais
como fosfinas, fosfitos, ligantes carbeno hetercciclicos, Li como
reportado na efer6encia [6]. O0s compostos Pd (II) tals como
Pd(CAc),, PdCl,, Pd(0) (PPh;)s, PdCl,;(PPhs),, Pd, (dba);_.CHCLl,, (n3—
alil-PdCl),; ou Pd em carbono sem ligante fosfina. Pd (CAc);, e
Pd(Cl), séo usados como precursores do catalisador Pd(0) com ou
sem a adicdo de agentes de redugdoc tais como ligantes fesfina.
Por exemplo, tetrakis({trifenilfosfina)paléadio, dicloreto de
Bis(trifenilfosfina)paladio (II) e (Bis—tri-o-tolilfosfina)
paladio. A referé&ncia [6] se encontra agui incorporada.

2. Particulas de Pd coloidal protegidas com sal

tetraalguilamdénia,

3. Catalisador de Pd ative suportado por
polimero, e

4. Pd em carbono sem fosfina.

Ambos os tipos de compostos Pd, ou seja, os

complexos de Pd{(0) e sais de Pd {(II) podem ser usados. E bem

N
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estabelecido na literatura gue as atividades cataliticas de Pd(0)
geradas in situ a partir dos referidos compostos de Pd n&o sao
sempre os mesmas e € accnselhavel testar todas de modo a alcancar
as reagles cataliticas eficientes.

As proporgbes de catalisador Pd para ligantes sao
importantes. E conhecido que a presenca de um excessoc de ligante
conduz a uma redugdo na concentracdo das espécies de catalisador
ativo, desta forma inibindo o processo catalitico. Algumas das
reacBes catalisadas a Pd prosseguem sem ligantes de fosfina, e um
catalisador livre de fosfina é um ideal, pelo fato de gue as
fosfipas séo antiecondmicas, dificeis de recuperar e as fosfinas
coordenadas como tal ndo participam diretamente na reacdo
catalitica. Pd por ser um metal anticeondmico, a otimizacdo do
seu uso por meio de reciclagem € essencial.

Uma base adequada selecionada deve pelo menos ser
capaz de ativar o complexo catalisadeor de Pd e pode servir a
algum papel secundario. As referidas bases adegquadas incluem
CH;CO0K, TEA e semelhante. Preferivelmente, as referidas bases
devem ser usadas em 1 mole - 5 moles equivalentes com base no
composto de férmula (II), solvente de reagdo e temperatura de
reacao.

Solventes adequados para a reagdo devem de forma
preferida ser inertes &s condic®des de reac¢fio, ndo téxicos e
apresentar um altoc ponte de ebulicido. Alguns exemplos de
solventes adequados séc os solventes apréticos peclares
exemplificados por dimetil formamida (DMF), dimetil sulféxido
{DMSO), dimetil acetamida (DMA) e semelhante. Em geral os
solventes dotados de um ponto de ebulicdc de 80°C sdo preferidos;
exemplos incluem dimetil acetamida, dimetilformamida e

semelhante. A quantidade adequada usada é de cerca de 5 - 20
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volume/volume.

A atmosfera inerte pode ser mantida pelo uso de
gases lnertes tails como N, Ar ou He. Ainda se necessario a
mistura de reagdo pode ser desgaseificada.

L temperatura de reacdo pode variar de 0°C a 200°C
com base na escolha do solvente e preferivelmente a uma
temperatura de 80°C a 140°C.

0 sumdrio da condicdo de reacdo mais preferida ¢

como a seguir:

R,
R
st
DIT 3 palladium (0) or (IT) catalyst complex

Br SO,
i base, solvent

l 80- 200 °C, inert atmosphere

////

R

& descricdc a seguir ilustra o método de preparagéo
dos diversos compostos substituidos de férmula geral (I}. Os
referidos s&¢c preoporcionados apenas como ilustracao e portanto
nio devem ser construidos de modo a limitar o ambito da presente
invengé&o.

Os reagentes comercials foram utilizados sem
purificacio adicional. Temperatura ambiente se refere a 25°Cc -
30°C. Os pontos de fusdo nfio sdo corrigidos. Os espectros de IR
foram obtidos usando KBr em estado sélido e a absorgaoc & expressa
em cm'. A ndo ser gque determinado o contrario, todos os
espectros de massa foram realizados wusando as condigbes ESI. O
espectro de 1H NMR foi registrade a 400 MHz em um instrumente
Bruker. Cloroférmio deuterado (99,8% D) foli usado como solvente.

TMS foi usado comc o padrdoc de referencia interna. Os valores de

deslocamento quimico reportados aguili s&o valores expressos em

partes por milhdc (8 ppm). As abrevia¢des a seguir sdo usadas

1©



10

15

20

23

30

9/24

para a multiplicidade de sinais NMR: s = singlet, bs = singlet
amplo, d = doublet, t = triplet, g = dquartet, gui = quintet, h =
heptet, dd = doublet doublet, dt = doublet triplet, tt = triplet
de triplets, m = multiplet. NMR, massa foram corrigidos para os
Picos de fundo. Cromatografia se refere & coluna de cromatografia
realizada usando silica gel de malha 60 - 120 e executada sob
condi¢cdes de pressdo de nitrogénio (cromatografia flash).

Exemplos

Exemplo 1: 8-metil-3-{4-metil-piperazin-l-ilmetil)-
1,2-benzotiazino [2,3,4-ablindola-8,38-diéxido

Uma mistura de 1-({4-metilbenzenosulfonil)-3-(4-
metilpiperazin-l~il-metil)-7-bromoindcla (170 mg, 0,368 m moles),
Tetraquis trifenilfosfina paladio (0) (26,0 mg, 0,022 m moles), e
acetato de potassio (54,0 mg, 0,55 m moles) em dimetil acetamida
(4,0 mL) fei aquecida a 90°C-100° scob uma atmosfera de
nitrogénio. A reac¢do fol monitorada por TLC até a conclusde. Apds
a conclusdo da reagdo (3 -~ 4 horas, TLC), 2 mistura de reacdo foi
resfriada a 25°C, e filtrada sobre Hyflow. O filtrado foi diluido
com uma mistura de &agua e gelo com agitagdo vigorosa. O produto
foi extraido com acetato de etila (2 x 10 ml) apés basificacéo
com KOH aquoso a um pH 9 - 10. Os extfatos de acetato de etila
combinados foram lavados com salmoura, agua e secos sobre sulfato
de magnésio, os volateis orginicos foram removidos por destilacao
sob pressdo reduzida, e o residuo brute foi purificade por
cromatografia de coluna (silica gel, acetato de
etila:trietilamina = 29,5:0,5). © composto puro foi obtido como
um éleo marrom claro (60 mg, 46%), que fol convertido em sélidos
em repousc. O espectro de IR (cm™): 799, 1145, 1322, 1455; Massa
(m/z): 382 (M+H)+ ; 'H-MMR : 2.30 (3H, s), 2.39 - 2.58 (8H, m),

2.60 (3H, s), 3.75 (2H, s), 7.42 - 7.48 (2H, m), 7.64 (1H, s),

&
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7.88 - 7.90 (1H, dd), 7.95 - 7.98 (2H, m), 8.10 - 8.12 (1H, d).

Exemplc 2: 8-flior-3-(4-metil-piperazin-l-ilmetil)-
1,2-benzotiazino[2,3,4~-ablindola-S, S-didéxido

Uma mistura de 1-(4-fldorbenzenosulfonil)-3-(4-
metilpiperazin-1l1-il-metil)-7-bromoindola (171 mg, 0,368 m moles),
Tetraquis trifenilfosfina palddio (0) (26,0 mg, 0,022 m moles), e
acetato de potéassio (54,0 mg, 0,55 m moles) em dimetil acetamida
(4,0 mi) foi aquecida a 130°C~-140°C sob uma atmosfera de
nitrogénic. A reacdo foi monitorada por TLC até a conclusdo. O
referido compostc foi isolado, purificado e caracterizado de
acordo com o método descrito em principic para ¢ exemplo 1 acima.
Espectro de IR (cmd): 801, 1102, 1262, 1323; Massa {m/z): 386
(M+H)+ ; 'H-NMR : 2.30 (3H, s), 2.37 - 2.60 (8H, m), 2.57 (2H,
sy, 7.30 - 7.32 (1H, m), 7.47 - 7.51 (1H, t), 7.64 (1H, s), 7.82
- 7.85 (1H, dd), 7.89 - 7.91 (1H, d}, 7.%4 - 7.96 (1H, d), 8.22 -
8.26 (1H, dd).

Exemplo 3: 3-(4-metilpiperazin-l-ilmetil)-1,2-
benzotiazino[2,3, 4-ab]indola-8S, S-diéxido

Uma mistura de 1-(Benzenosulfonil)-3-(4-
metilpiperazin-1l-il-metil)-7-bromoindola (165 mg, 0,368 m moles),
cloreto de bis(trifenilfesfina)paladio (II) (8,0 mg, 0,11 m
meles), e acetato de potéssio (54,0 mg, 0,55 m moles) em dimetil
acetamida (4,0 mL) foi aguecida a 110°C-120°C sob uma atmosfera
de nitrogénio. A reagdo fol monitorada por TLC até a conclusdo. O
referido composto foi isolado, purificado e caracterizade de
acordo com o métode descrito em principio para o exemplo 1 acima.
Massa (m/z): 368 (M+H)+.

Exemplo 4: 8-iscpropil-3-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil)-1,2-benzotiazino [2,3,4-ablindola~S, S-didéxido

Uma mistura de 1-{(4-isopropilbenzenosulfonil)-3-(4-

o)
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metilpiperazin-1-il-metil)-7-bromoindola (180 mg, 0,368 m moles),
cloreto de bis(trifenilfosfina) palddie (II) (8,0 mg, 0,11 m
moles), e acetato de potdssio (54,0 mg, 0,55 m moles) em dimetil
acetamida (4,0 mL) foli aquecida a 110°C - 120°C sob uma atmosfera
de nitrogé&nioc. A rea¢io foli monitorada por TLC até a conclusdo. O
referide composto foi isolado, purificadc e caracterizado de
acordo com o método descrito em principio para o exemplo 1 acima.
Espectro de IR (cm'l): 804, 1172, 1322, 1454; Massa (m/z): 410
(M+H)* ; 'H-NMR : 1.35 - 1.37 (6H, d), 2.29 (3H, s), 2.31 - 2.60
(84, m), 3.09 - 3.13 (1H, sep.), 3.75 XZH, s), 7.45 - 7.50 (2H,
m), 7.64 (lH, =), 7.88 - 7.90 (1H, dd), 7.98 - 8.01 (2H, m), S.14
- 8.16 (1H, d).

Exemplo 5: 1,2-benzotiazino[2,3,4-ablindola-8, 8-
diéxido .

Uma mistura de l1-(benzenosulfonil)-7-bromoindola
(124 mg, 0,368 m moles), tetraquis tfifenilfosfina paladio (0)
(21,0 mg, 0,918 m moles, e acetato de potdssio (54,0 mg, 0,55 m
moles) em dimetil acetamida (4,0 mL) foi aquecida a 90°C - 110°C
sob uma atmosfera de nitrogénic. A reagdo foi monitorada por TLC
até a conclusfo. O referido composto foi isolado, purificado e
caracterizado de acordc com o método descrito em principio para o
exemplo 1 acima. Massa {(m/z): 256 (M+H)+.

Exemplo 63 1,2-benzotiazino([2,3,4-ablindola-8, S—
didéxido—-3-carboxaldeido

Uma mistura de 1l-benzenosulfonil-3-formil-7-bromo-
indola (134 mg, 0,368 m moles), tetraquis trifenilfosfina paladio
(Q) (26,0 mg, 0,022 m moles, e acetato de potassio (54,0 mg, 0,55
m moles) em dimetil acetamida (4,0 ml) foi aquecida a 130°C -
140°C sob uma atmosfera de nitrogénio. A reagido foi monitorada

por TLC até a conclusdo. O referido composto foi isolado,
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pburificado e caracterizado de acordo com o método descrito em
principio para o exemplo 1 acima. Massé (m/z): 284 (M+H)+.

Exenplo 7 3-acetil-1,2-benzotiazino (2,3, 4~
ablindola-S, S-diéxido

Uma mistura de l-benzenesulfonil-3-acetil-7-bromo-
indola. (140 mg, 0,368 m moles), tetragquis trifenilfosfina
paladio (0) (26,0 mg, 0,022 m moles, e acetato de potéassio (54,0
mg, 0,55 m moles) em dimetil acetamida (4,0 mL} foi aquecida a
130°C-140°C  sob uma atmosfera de nitrogénio. A reacdo foi
moniteorada por TLC até a conclusio. O referido composto foi
isolado, purificade e caracterizado de acordo com o método
descrito em principio para o exemplo 1 acima. Massa (m/z}: 298
(M+H) *,

Exemplo 8: 3-(N,N-dimetilaminoetil)-1,2~
benzotiazino[2,3,4-ablindola-5, S-diéxido

Uma mistura de [2-(l-benzenosulfonil-7-bromo-1H-
indol-3-il)etil]dimetilamina (150 mg, 0.368 m moles), tetraquis
trifenilfosfina paladioc (0) (26,0 mg, 0,022 m moles, e acetato de
potassio (54,0 mg, 0,55 m moles) em dimetil acetamida (4,0 mL)
foi aguecida a 120°C -~ 140°C sob uma atmosfera de nitrcgénio. A
reagaco fol monitorada por TLC até a conclusdo. O referido
composto foi isolado, purificadec e caracterizado de acorde com o
método descritc em principic para o exemplo 1 acima. I.R. (KBr,
em™) 2982, 1594, 1328, 1173, 1128, 756; Massa (m/z) : 327.2
(M+H)* ; H-NMR : 2.35 (6H, s), 2.69-2.72 (2H, m), 2.97-3.01 (2H,
m), 7.46 - 7.5 (lH, m), 7.59 - 7.64 (2H, my, 7.71-7.73 (1H, d, T
= 7.72), 7.779 (1H, bm}, 7.95 - 7.97 (1H, d, J = 7.68), 8.17-8.19
{14, d, 7= 7.92), 8.22 - 8.24 (1H, dd, J = 8.0, 0.96).

Exemplo 9: 8-metil~-3-(N,N-dimetilamincetil)-1,2-

benzotiazino[2,3,4-ablindocla-8, S-didxido
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Uma nistura de {2=-[7-bromo-1-(4-
metilbenzenosulfonil)-1H-indol~-3-il]etil}dimetilamina (155 ng,
0,368 m moles), Tetraguis trifenilfosfina paladio (0) (13,0 mg,
0,011 m moles), e acetato de potassio (54,0 mg, 0,55 m moles) em
dimetil acetamida (4,0 mL) foi aquecida a 110°%C - 130°C sob uma
atmosfera de nitrogénio. A reag3o foi meonitorada por TLC até a
conclusdo. ¢ referido composto foi isolado, purificado e
caracterizado de acorde com o métodc descrito em principic para o
exemplo 1 acima. Massa (m/z): 341.2 (M+H)' ; ‘H-NMR: 2.36 (6H,
s), 2.56 (3H, s), 2.69-2.73 (2H, t), 2.97-3.018 (2H, t), 7.41-
7.49 (2, m), 7.585 (1H, s), 7.7 - 7.72 (d, ‘1H, J=7.8), 7.94 -
7.96 (d, 1H, J = 7.68), 7.981 (l1H, =}, 8.1 - 8.12 (d, 1H, J =
8.12).

Exemplo  10: 8—isopropil—3—(N,N—dimetilaminoetil)—
1,2-benzotiazine (2, 3,4-ablindola-8, 3-didéxido

Uma mistura de [2-(1l-(4-isopropilbenzencsulfonil)-7-
bromo~1H-indol-3-il)etil]ldimetilamina (165 mg, 0,368 m moles),
cloreto de bis(trifenilfosfina)palddio (II) (13,0 mg, 0,018 m
moles), e acetato de potédssio (54,0 mg, 0,55 m moles) em dimetil
acetamida (4,0 mL) foi aquecida a 110°C-130°C sob uma atmosfera
de nitrogénio. A reacdo fol monitorada por TLC até a conclusdo. O
referido composto fol isolado, purificade e caracterizade de
acordo com o métodoe descrito em principio para o exemplo 1 acima.
Massa (m/z): 369.4 (M+H)'; 'H-NMR: 1.355-1.372 (6H, d, J = 6.96),
2.35 (6H, s), 2.69-2.73 (2H, m), 2.97-3.01 (2H, m), 3.09-3.12
(lH, septet, J = 6.92), 7.459-7.498 (2H, m), 7.586 (1H, s), 7.7-
7.72 {dd, 1H, J = 7.8), 7.98-7.99 (1H, d, J = 7.64), 8.00-8.01
(lH, d, J =1.52), 8.13-8.16 (1H, d, J = 8.24),

Exemplo 11: 8-cloro-3—-(N,N-dimetilamincetil)-1,2-

benzotiazinec[2, 3,4-ablindocla-8, S-didéxido
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Uma mistura de [2-(1-{(4-clorobenzenosulfonil)-7-
bromo-1H-indol-3-il)etil]dimetilamina (162 mg, 0,368 m moles),
Tetraguis trifenilfosfina palddio (0) (26,0 mg, 0,022 m moles), e
acetato de potéssio (54,0 mg, 0,55 m moles) em dimetil acetamida
(4,0 mL) fol aguecida a 140°C-150°C scb uma atmosfera de
nitrogénio. A reagdc fol monitorada por TLC até a conclusdo. ©
referido composto foil isclado, purificadoe e caracterizado de
acordo com o método descrito em principio para o exemplo 1 acima.
Massa (m/z): 361.6 (M+H)® ; 'H-NMR: 2.35 (6H, s), 2.68-2.72 (2H,
t), 2.97 -3.01 (2H, t), 7.48-7.6 (2H, m), 7.75 - 7.77 (1H, d, JT =
7.8), 8.14-8.175 (2H, m), 7.92~7.%94 (1H, d, J = 7.68}.

Exemplo 12: 8-fllor-3-(N,N-dimetilaminoetil)-1,2-
benzotiazino[2,3,4-ablindola-S, S-diéxido

Uma mistura de [2-(1-(4—-flYorbenzenosulfonil-7-
bromo-1H-indol-3-il)etil]dimetilamina (156 mg, 0,368 m moles),
cloreto de bis(trifenilfosfina) palddio (II) (16,0 mg, 0,022 m
moles), e acetato de potassio (54,0 mg, 0,55 m moles) em dimetil
acetamida (4,0 mL) fol aquecida a 140°C-160°C sob uma atmosfera
de nitrogénio. A reacgdo foi monitorada por TLC até a conclusdo. O
referido compostc foi isolade, purificado e caracterizade de
acordo com o método descrito em principioc para o exemplo 1 acima.
I.R. (KBr, cm™®): 2930, 1602, 1463, 1323, 1173, 633; Massa (m/z):
345.3 (M+H)* ; 'H-NMR: 2.38 (6H, s), 2.6-2.72 (2H, t)}, 3.0 -3.04
(2H, t), 7.31 -7.32(1H, m), 7.485 -7.523 (1H, t, J= 7.8), 7.59¢6
(1H, s), 7.76 - 7.78 (d, 1H, J = 7.72), 7.81 - 7.84 (1lH, dd, J =
9.64, 2.48), 7.89 - 7.91 (1H, d, J = 7.68), 8.226 -~ 8,261 (1H,
dd, J = 8.8, 5.28).

Exemplo 13: 5-flior-8-metil-3—(N,N-
dimetilaminoetil)-1,2-benzotiazino[2,3,4-ablindola-5,S~-didxido

Uma mistura de [2-(l1-(4-metil benzenosulfonil-5-
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flior-7-bromo~lH~indol-3-il)etilldimetilamina (162 mg, 0,368 m
moles), Tetraquis trifenilfosfina palddio (0) (13,0 mg, 0,011 m
moles), e acetato de potassio (54,0 mg, 0,55 m moles) em dimetil
acetamida (4,0 mL) foi aquecida a 110°C-130°C sob uma atmosfera
de nitrogénio. A reacdo foi monitorada por TLC até a conclusidc. O
referido composto fol isolado, purificado e caracterizado de
acerdo com o método descrito em principio para o exemplo 1 acima.
M.P: 215°C - 218°C ;I.R. (KBr, cm™'): 2921, 1602, 1473, 1316,
1171, 1136, 533; Massa (m/z): 359.2 (M+H)' ; 'H-NMR: 2.43 (6H, s),
2.56 (3H, =), 2.76-2.8 (2H, m), 2.99 - 3,03 (2H, m), 7.41 -
7.47(3H, m), 7.62 ~ 7.72 {(2H, m), 7.87 (lH, s), 8.09-8.11 (1H, d,
J = 7.88) .

Exemplo 14: 5-clorc-8-fliocr-3—(N,N-
dimetilaminoetil)-1, 2-benzotiazino[2, 3, 4-ablindocla-5, S-didéxido

Uma mistura de [2-(1-(4-flBor benzenosulfonil-5-
cloro-7-bromo-1H-indol-3-iljetil]dimetilamina (169 mg, 0,368 m
meles), Tetraquis trifenilfosfina paladic (0) (26,0 mg, 0,022 m
moles), e acetato de potassio (54,0 mg, 0,55 m moles) em dimetil
sulféxido (4,0 mL) foi aguecida a 160°C-180°C sob uma atmosfera
de nitrogénio. A reacdo foi monitorada por TLC até a conclusdo. O
referido composto foi isoclado, purificadc e caracterizado de
acordo com o método descrito em principio para o exemplo 1 acima.
I.R. (KBr, cml): 2763, 1603, 1330, 1174, 1126, 865, 551;
Massa(m/z): 379.2 (M+H)"; 'H-NMR: 2.34 (6H, s), 2.66-2.7 (2H, t),
2.93-2.96 {(2H, m), 7.34 -7.38 (1H, m); 7.63 (1H, s), 7.723-7.727
(1, d, 0 = 1.52), 7.77-7.8(1H, dd, J = 9.4}, 7.863-7.866 (1H, d,
J = 1.28), 8.22-8.26 (1H, dd, J = 8.6). .

Exemplo 15: 3—(N,N—dimetilaminoetil)—5—cloro—8—
metil-1,2-benzotiazino-[2,3,4-ab]indola-S,s-diéxido

Usando essencialmente o mesmo procedimento que o
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descrito no exemplo 1, o derivado acima foi preparado. Faixa de
fusdo: 155°C-160°C; I.R. (KBr, cm’'): 2923, 1332, 1166, 1136,
810.67; Massa(m/z): 375.1 (M+H)" ; 'H-NMR: 2.46 (3H, s), 2.57 (6H,
s), 3.03 (2H, bm), 3.049 (2H, bm), 7.46 - 7.48 (1H, bd, J =
7.72)y, 7.61 (1H, s), 7.71-7.73 (1H, bm), 7.92-7.94 (2H, bm), 8.1-
8.12 (1H, d, J = 8.1l6).

Exemplo 16: 3—(N,N-dimetilaminoetil)-5,8-diflduor-
1,2-benzotiazino-[2,3,4-ab]lindola-8,S-didéxido:

Usando essencialmente o mesmo procedimento gque o
descrito no exemplo 1, o derivado acima foi preparado. Faixa de
fusdo (°C):150-152.5; I.R. (KBr, cm®): 2976, 1602, 1474, 1336,
1173, 1134, 860, 662, 539; Massa(m/z): 363.3 (M+H)® ; *H-NMR:
2.34 (6H, s}, 2.66-2.7 (2H, m), 2.92-2.96 (2H, m), 7.358 (1H, m),
7.43-7.45 (1H, dd, J = 8.52), 7.59-7.62 (1lH, dd, J=9.6), 7.64
(1H, s), 7.72-7.75 (1H, dd, J = 9.4), 8.22-8.26 (dd, 1H, J =
8.8).

Exemplo 17: 3—(N,N-dimetilaminoetil)-5-fldor-1,2-
benzotiazino-[2,3,4-ab]lindola-5,5-didéxido:

Usando essencialmente o mesmo procedimento que o
descrito no exemplo 1, o derivado acima foi preparado. Faixa de
fusao (°c): 126 - 129 ;I.R. (KBr, cm™'): 2953, 1461, 1333, 1173,
1138, 765, 561; Massa (m/z): 345.3 (M+H)" ; "H-NMR: 2.35 (6H, s),
2.67-2.71 (2, m), 2.92 -2.96 (2H, m), 7.38 - 7.41 (1H, dd, J =
8.56, 2.08), 7.64 - 7.69 (3H, m), 7.78-7.8 (1H, m), 8.09 - 8.11
(1H, 4, J = 7.92), 8.22 - 8.25 {(1H, dd, J = 7.%82, 1.00).

Exemplo 18: 3—(N,N—dimetilaminoetil)—8—metoxi—1,2—
benzotiazino-[2,3,4-abk]indola=-S, S-didéxido:

Usando essencialmente o mesmo procedimento que o
descrito no exemplo 1, o derivado acima foi preparadc. Faixa de

fus&o (°C): 154-158; I.R. (KBr, cml):' 2933, 1595, 1468, 1318,
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1166, 1132, 858; Massa(m/z): 357.1 (M+H)" ; 'H-NMR: 2.35 (6H, s),
2.68-2.72 (2H, m), 2.%6-3.00 {2H, m), 7.1 - 7.13 (1H, m), 7.44-
7.48 (1H, t), 7.58 (1H, s), 7.6 - 7.606 (1H, d, JT = 2.44y, 7.7-
7.72 (1#H, d, J = 7.84), 7.9 - 7.92 (lH, 4, J = 7.64), 8.14-8.16
(d, 1H, J = 8.92).

Exemplo 19: 3-(N,N-dimetilaminoetil}—-5-fltior-8-
metexi-1, 2-benzotiazino-[2,3,4-ablindola-S, S-didxido:

Usando essencialmente o mesmo procedimento gque o©
descrito no exemplo 1, o derivado acima foi preparado. Faixa de
fusdo (°C): 186°% - 187.5%; I.R. (KBr, cm‘): 2946, 1597, 1411,
1327, 1168, 1126, 857, 501; Massa {(m/z): 375.3 (M+H)"; ‘H-NMR:
2.34 (eH,s), 2.66-2.7 {2H, m), 2.91 - 2.95 (2H, m), 7.13 - 7.16
(IH, dd, J = 8.88, 2.44), 7.38-7.4(1H, dd, J = 8.56), 7.5-7.506
(lH, d, 0 =2.4), 7.6-7.63 (2H, m), 8.14-8.16 (d, 1H, J = 8.88).

Exemplo 20: 3- (N,N-dimetilaminocetil)~5-fldor-8-
¢cloro=-1,2-benzotiazine-[2,3,4-ablindola-5, S-didéxido:

Usando essencialmente o mesmo procedimento gue o
descrito no exemplo 1, o derivado acima foi preparado. Faixa de
fusdo (°C): 152 - 153.4; I.R. (KBr, cm’): 2948, 1333, 1175, 1132,
894, 627; Massa (m/z): 379.1 (M+H)'; 'H-NMR: 2.348 (6H, s), 2.66
- 2.7 (2H, m), 2.92 -2.96 (2H, m), 7.42 - 7.45 {(1H, dd), 7.616-
7.659 (3H, m, J = 8.48), 8§.05-8.06 (d, 1H, J = 1.96), 8.15 -
8.176 (1H, d, J = 8.48).

Exemplo 21: 3-(N,N-dimetilaminoetil)-5-metil-8-
fldor-1,2-benzotiazino-1[2,3,4-aklindola-s, S-didxido:

Usando essencialmente o mesmo procedimento gque o
descrito no exemplo 1, ¢ derivado acima foi preparado. I.R. (KBr,
em'): 2921, 1327, 1176, 786, 762; Massa (m/z): 359.4 (M+H) ; *H-
NMR: 2.35 (6H, s), 2.68-2.72 (2H, m), 2.96-3.00 (2H, m), 7.1 -

7.13 (1H, m), 7.44-7.48 (1H; t), 7.58 (lH, s), 7.60 - 7.606 (1lH,
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d, J = 2.44), 7.7-7.72 (lH, d, T = 7.84), 7.2 - 7.92 (1H, d, J =
7.64), 8.14-8.16 (1H, d, J = §.92).

Exemplo 22: 3-(N,N-dimetilaminoetil)-5-metil-1, 2-
benzotiazino-[2,3,4-ab]lindola-S,S-diéxido:

Usando essenclalmente o mesmo procedimento que o
descrito no exemplo 1, o derivado acima foi preparado. I.R.
{KBr, cm!): 2919, 1338, 1175, 1127, 786, 763; Massa {(m/z): 341.4
(M+H)'; 'H-NMR: 2.4 (6H, s), 2.6 (3H, s), 2.75 - 2.77 (2H, m),
2.99 (2H, m), 7.52 {(1H, s), 7.53 (1H, s), 7.59-7.63 (1H, m), 7.75
-7.7% (2H, m), 8.16-8.18 (1H, d, J = 7.88), 8.21 - 8.23 (1H, dd,
J = 9.08)

Exemplo 23: 3-(N,N-dimetilaminoetil)-5,8-dimetil-
1,2-benzotiazino-[2,3,4-ab]indola-8, S—didéxido:

Usando essencialmente o mesmo procedimento gque o
descritc no exemplo 1, o derivado acima foi preparado. I.R. (KBr,
cmt) : 2918, 1463, 1327, 1174, 1139, 807, 607, 527; Massa (m/z):
355.5 (M+H)}'; 'H-NMR: 2.4 (6H, s), 2.56 (3H, s), 2.59 (3H, s),
2.93 - 2.77 (2H, m), 2.98 - 3.02 (2H, m), 7.4 - 7.42 {(1H, m),
7.51-7.52 (2H, wm), 7.77 (14, s), 7.96 (1H, s), 8.09-8.11 (d, 14,
J = 8.16).

Exemplo 24: 3-(N,N-dimetilaminoetil)-5-metil-8-
metoxi-1,2-benzotiazino-[2,3,4-ablindola-S, S-didxido:

Usando essencialmente ¢ mesmo procedimento que o
descrito no exemplo 1, o derivado acima foi preparado. I.R. (KBr,
cm') : 2918, 1596, 1323, 1303, 1240, 1169, 811, 533; Massa (m/z):
370.7 (M+H)'; 'E-NMR: 2.41 (6H, s), 2.75 - 2.7% {(2H, m), 2.98 -
3.29 (2H, m), 3.99 (3H, s), 7.09 — 7.12 (1H, dd, J = 8.84, 2.44),
7.51 - 7.52 (2H, m}, 7.57 - 7.58 (1H, d, J = 2.4}, 7.72 (1H, s),
8.12 - 8.15 (1H, d, J = 8.8).

Exemplo 25: 3-(N,N-dimetilaminoetil)-5,8-dicloro-
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1,2-benzotiazino-[2,3,4-abjindola-S,3-didxido:

Usando essencialmente o mesmo procedimento que ©
descrito no exemplc 1, o derivado acima foi preparado. Faixa de
fusdo (°C): 101 - 108; I.R. (KBr, cm'): 2982, 2769, 1329, 1178,
1150, 851, 791, 619, 529; Massa (m/z): 395, 397, 399 (M+H)"; ‘H-
NMR: 2.35 (6H, s), 2.67 — 2.71 (2H, m), 2.93 - 2.97 (2H, m), 7.61
- 7.64 (2H, m), 7.72 - 7.727 (2H, d, T = 1.64), 7.89 - 7.90 (1H,
d, J = 1.52), 8.09 - 8.10 (1H, d, J = 1.56), 8.15 - 8.17 (1H, d,
J = 8.56).

Exemplo 26: 3-(N,N-dimetilaminocetil)-5-fluor-9,10-
dicloro-1,2-benzotiazino-[2,3, 4~ablindola~S, S-didxido:

Usando essencialmente o mesmo procedimento que o
descrito no exemplo 1, o derivado acima foi preparado. Faixa de
fuséo (°C): 207 - 210; I.R. (KBr, cm'): 2918, 1454, 13490, 1175,
1163, 838, 581; Massa (m/z): 413.2, 415.2 (M+H)*; 'H-NMR: 2.35
(6H, s), 2.66 - 2.70 (2H, m), 2.92 — 2.96 (2H, m), 7.41 - 7.44
(14, dd, J = 8.4, 2.12), 7.59 - 7.62 (1H, dd, J = 9.8, 2.0),
7.68 (1H, s), 7.83 - 7.85 (1K, d, J = 8.78), 7.97 - 7.99 (1H, 4,
J = 8.78).

Exemplo 27: 3—(N,N-dimetilamincetil)-5, 9, 10-
tricloro—l,2—benzotiazino—[2,3,4~ab]indola~s,s—diéxido:

Usando essencialmente o mesmo procedimento que o
descrito no exemplc 1, o derivado acima foi preparado. Faixa de
fusdo (°C): 210.4 - 214.9; T.R (KBr, cm'): 29486, 1445, 1339,
1163, 838, 5%4, 568; Massa(m/z): 429.1, 431.1, 432.9 (M+H)'; ‘H-
NMR: 2.35 (6H, s), 2.67 - 2.71 (2H, m), 2.93 - 2.97 (2H, m), 7.66
(14, =), 7.70 - 7.71 (1H, d, J = 1.48), 7.83 - 7.86 (2H, m), 8.01
- 8.03 (1H, d, J = 8.76).

Exemplo 28: 3-(N,N-dimetilamincetil)-5-cloro-1,2-

benzotiazino-[2,3,4-ablindola-8, S-didxido:
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Usando essencialmente o mesmo procedimentc que o
descrito no exemplo 1, o derivado acima foi preparadc. Faixa de
fusdo (°C): 133 - 136.3; I.R {(KBr, cm'): 2962, 1331, 1169, 1124,
826, 766, 749; Massa(m/z): 361, 363 (M}H)*; 'H-NMR: 2.35 (6H, s},
2.67 - 2.71 (2H, m), 2.93 - 2,97 (2H, m), 7.62 - 7.69 (3H, m),
7.78 - 7.80 (1H, m), 7.92 - 7.93 (1H, d, J = 1.56), 8.12 - 8.14
(1H, d), 8.22 - 8.24 (1H, dd, J = 8.0, 1.08).

Exemplo 29: 3—(N,N-dimetilaminoetil)—9,lO—diclofo—
1,2-benzotiazino-[2,3,4-ab] indecla-S§,S-didxido:

Usando essencialmente o mesmo procedimento gue o©
descrito no exemplo 1, o derivado acima foi preparado. Faixa de
fusdo (°C): > 240; I.R. (KBr, cm‘): 2940, 1448, 1329, 1165, 793,
600; Massa(m/z): 394.9, 397 (M+H)®; 'H-NMR: 2.37 (6H, s}, 2.71 -
2.75 (2H, m), 3.00 - 3.03 (2H, m), 7.45 - 7.49 (1H, ty, T7.74 -
7.76 (1H, d, J = 7.72), 7.81 - 7.83 (1H, d, J = 8.76), 7.89 -
7.81 (18, d, J = 7.76), 8.08 - 8.10 (1H, d, J = 8.72).

Exemplo 30: 3—(N,N—dimetilaminoetil)—5-cloro—8—
metoxi-1,2-benzotiazino-[2,3,4~ab] indola-S, S-didxido:

Usando essencialmente o mnesmo procedimento gque o
descrito no exemplo 1, o derivado acima foi preparado. Faixa de
fusdo (°C): 176.6-183; I.R. (KBr, cm'): 2980, 1596, 1311, 1167,
850, 573, 534; Massa(m/z): 391.1 (M+H)' ; 'H-NMR: 2.36 (8H, s},
2.67 - 2.71 (2H, m), 2.93 - 2.97 (2H, m), 4.0 (3H, s), 7.13 -
7.16 (1H, dd, J = 8.84, 2.36), 7.52 - 7.53 (1H, d, J = 2.36),
7.61 (lH, s), 7.68 - 7.687 (1H, d, J = 1.56), 7.86 - 7.87 (1H, d,
J =1.56), 8.13 - 8.16 (lH, d, J = 8.84).

Exemplo 31: 3-(N,N-dimetilamincetil)=-5-metil-8-
isopropil-1,2-benzotiazino-[2, 3, 4-ab] ihdola—S,S*diéxido:

Usando essencialmente o mesmoe procedimento gque o

descrito no exemplo 1, o derivado acima foi preparado. Faixa de
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fusdo (°C): 86.5 - 93.5; I.R. [KBr, cem'): 2957, 1599, 1458,
1322, 1174; Massa(m/z): 383 (M+H)" ; 'H-NMR: 1.35 — 1.38 (6H, d),
2.36 (6H, s), 2.61 (3H, s}, 2.68 — 2.72‘(2H, m), 2.94 - 2.98 (2H,
my, 3.09 - 3.12 (1H, sep.), 7.46 - 7.48 (1H, dd, J = 8.24, 1.32),
7.49 (lH, s), 7.53 (1H, &), 7.79 (1H, s), 7.98 - 7.99 (1H, d, J =
1.61), 8.12 — 8.14 (1H, d, T = 8.28).

Exemplo 32: 3-(N,N-dimetilaminoetil)-5-fllor-8-
isopropil-1,2-benzotiazino -[2,3,4-ak] indola-8,S-didxido:

Usando essencialmente o mesmo procedimento gque o
descrito no exemplo 1, o derivado acima foi preparado. Faixa de
fusdo (°C): 117-124; I.R. (KBr, cmﬂf 2917, 1598, 1344, 1178,
1128, 796, 661; Massa(m/z): 2387 (M+H)'; 'H-NMR: 1.35 - 1.37 (6H,
d), 2.36 (6H,s), 2.68 ~ 2.72 (24, m), 2.93 - 2.97 (2H, m), 3.1 -
3.13 (iH, sep), 7.38 - 7.4 (lH, dd, J = 8.56, 2.1), 7.51 - 7.53
(1H, dd, J =8.28, 1.56), 7.63 (1H, s), 7.68 - 7.71 (1H, dd4, J =

8.9,2.08), 7.914 - 7.918 (1H, d, J = 1.48), 8.14 - 8.16 (1H, d, J

Il

8.28).
Exemplo 33: 3-(N,N-dimetilaminocetil)-8,10-difllor-
1,2-benzotiazinoe-~[2,3,4-ab] indola-S, S-diéxido:

Usando essencialmente o mesmo procedimento gque o
descrito no exemplo 1, o derivado acima foi preparadc. Faixa de
fusdo (°C): 155-160; I.R. (KBr, cm'): 2963, 1612, 1331, 1261,
1173, 1111, 855, 797, 512; Massa(m/z): 363.1 (M+H)' ; 'H-NMR:
2.41 (eH,s), 2.74 - 2.78(2H, m), 3.02 - 3.06 (2H, m), 7.04 - 7.1
(11, m), 7.47 - 7.53 (1H, t), 7.62 (1H, s), 7.67 - 7.71 (14, m),
7.8 - 7.82 (1H, d, T = 7.76),7.87 - 7.89 (1H, d, J = 7.72).

Exemplo 34: 3~ (N,N-dimetilaminoetil)-5,8,10~
trifltor-1, 2-benzotiazino-{2,3, 4-ab] indola-3,S-diéxido:

Usando essencialmente o mesmo procedimento que o

descrito no exemple 1, o derivado acima foi preparado. Faixza de
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fusgo (°C): 140 - 144 (dec); I.R (KBr, cm'): 2917, 157%, 1462,
1339, 1173, 1094, 857, 799, 529; Massa (m/z): 380.7 (M+H)* ; 'H-
NMR: 2.38 (6H,s), 2.7 — 2.74(2H, m), 2.95 - 2.99 (24, m), 7.08 -
7.14 (14, m), 7.47 - 7.5 (1H, dd,J=8.4,2.04), 7.58 - 7,61
(2H,dd, J=9.84), 7.67 (lH, s).

Exemplo 35: 3-(N,N-dimetilaminoetil)-5-metil-9, 10~
dicloro-1,2-benzotiazino-(2,3, 4-ab] indola~S,S8-didéxido:

Usando essencialmente o© mesmo procedimento que o
descrite no exemplo 1, o derivado acima foi preparado. I.R. (KBr,
cm'y : 2936, 1460, 1333, 1175, 1132, 818, 609, 594; Massa (m/z) :
409, 411 (M+H)' ; 'H-NMR: 2.37 (6H, s}, 2.70 - 2.74 (2H, m), 2.96
- 3.00 (2H, m), 7.53 (1H, s), 7.58 (1H; s), 7.70 (1H, s), 7.79 -
7.81 (1H, d, J = 8.8), 8.06 - 8.08 (1, d, J = 8.82).

Exemplo 36: 3-(N,N-dimetilaminoetil)-5-clore-8,10-
difluor-1,2-benzo tiazino-[2,3,4-ab]indola-8,8-didxido:

Usando essencialmente o mesmo procedimento que o
descrito no exemplo 1, o derivado acimé‘foi preparado. I.R. (KBr,
cm?) : 2917, 133%, 1172, 1123, 757; Massa(m/z): 397.1, 399 (M+HY'
; M-NMR: 2.42 (6H, s), 2.74 - 2.78 (2H, m), 2.99 - 3.03 (2H, m),
7.08 - 7.14 (1H, m), 7.63 - 7.66 (2H, m), 7.78-7.784 (1H, Q, J =
1.32), 7.85 - 7.854 (1H, d, J = 1.32).

Exenmplo 37: 3-(N,N-dimetilaminoetil)-5-metil-8-
cloro-1,2-benzotiazine-[2, 3, 4-ablindola-3, 8-didxido:

Usando essencialmente o mesmo procedimento que o
descrito no exemplo 1, o derivado acima foi preparade. I.R. (KBr,
cml) 2918, 2762, 1330, 1177, 1096, 790; Massa(m/z): 375, 376.9
(M+H)" ; ‘H-NMR: 2.37 (6H, s), 2.60 (3H, =), 2.69 - 2.73 (2H, m),
2,96 - 3.00 (2H, m), 7.53 - 7.58 (3H, m), 7.74 (1H, s), 8.12 -
8.15 (2H, m).

Exemplo  38:  3-(N,N-dimetilaminoetil)-5-cloro-§-
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isopropil-1,2-benzotiazino-[2,3, 4-ablindola-S, S-diéxido:

Usando essencialmente o mesmo procedimento gque o
descritc no exemplo 1, o derivado acima foi preparado. I.R. (KBr,
cmt): 2963, 1457, 1406, 1336, 1178, 1126, 827; Massa(m/z) :
403.2, 405.2 (M+H)"; *H-NMR: 1.382 - 1.399 (6H, d, J = 6.8), 2.37
(6H, s), 2.65 - 2.73 (2H, m), 2.94 - 2.98 (2H, m), 3.12 - 3.15
(1H, sep.), 7-53 - 7.56 (lH, dd, J = 8.28), 7.63 (1H, &), 7.694 —
7.699 (1H, d, J = 1.68), 7.96 - 7.967 (2H, m), 8.15 - 8.17 (1H,
d, J = 8.24},

Exemplc 39: 3—-(N,N-dimetilaminoetil)-5-metil-8,10-
difluor-1,2-benzotiazino-[2,3,4-ablindola-8, S~didxido:

Usando essencialmente o mesmo procedimento que o
descrito no exemplo 1, o derivado acima foi preparado. I.R.
(KBr, cm'): 2918, 2849, 1619, 1332, 1170, 853, 802: Massa(m/z):
377.1 (M+H)* 7 'H-NMR: 2.45 (6H, s), 2.60 (3H, s), 2.75 - 2.83
(2, m), 3.10 - 3.60 (2H, m), 7.02 - 7.08 (1H, m), 7.56 — 7.70
(4H, m).

Exemplo 40: 3-(N,N-dimetilamincetil)-7-
triflﬁormetil—lO—cloro—l,2—benzotiazino—[2,3,4—ab]indola—S,S~
didéxido:

Usande essencialmente o mesmo procedimento gque o
descrito no exemplo 1, o derivado acima foi preparade. I.R. (KBr,
cmt): 2917, 1348, 1297, 1170, 1142, 753; Massa(m/z): 429.1, 431
(M+H)" ; ‘H-NMR: 2.37 (6H, s), 2.72 - 2.76 (2H, m), 2.99 - 3.04
(2ZH, m), 7.48 - 7.58 (2H, m), 7.72 - F.82 (2H, m), 8.20 - 8.60
(2H, m).

Exemplo 41: 3-(N,N-dimetilaminoetil)-5-fllor-7-
triflﬁormetil-lo—cloro—l,2—benzotiazino—[2,3,4—ab]indola—S,S—
diéxido:

Usando essencialmente o© mesmo procedimentoc que o

GAY
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descrito no exemplo 1, o derivado acima foi preparade. I.R. (KBr,
cm'): 2943, 1435, 1349, 1298, 1170, 868; Massa(m/z): 447.2,
449.2 (M+H)' ; 'H-NMR: 2.36 (6H, s), 2.69 - 2.73 (2H, m), 2.94 -
2.98 (2H, m), 7.46 - 7.49 (1H, dd, T = 8.0, 2.1), 7.54 {l1H, s),
7.76 - 7.78 (1H, 4, J = 8.72), 7.79 — 7.82 (1lH, dd), 8.04 - 8.07
(14, d, J = 8.60).

Exemplo 42: 3~ (N,N-dimetilaminoetil)-5,10-dicloro-7-
trifldormetil-1, 2-benzotiazino-[2,3,4-ablindola-3, S~didxido:

Usando essencialmente o mesmo procedimento que o
descrito no exemplo 1, o derivado acima foi preparado. T.R. (KBr,
cmt)y 2926, 135e, 1297, 1173, 1130, 795; Massa(m/z): 463, 465
(M+H)* ; 'H-NMR: 2.45 (6H, s), 2.79 - 2.83 (2H, m), 3.03 - 3.10
(2H, m), 7.538 - 7.54% (1H, s), 7.76 - 7.78 (lH, d, J = 8.64),
7.80 - 7.804 (1H, d, J = 1.4), 8.03 (1H, bs), 8.05 — 8.07 (1H, d,
J = 8.60).
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Reivindicagdes

1. Processo para a prepara¢do de benzotiazinoindolas

substituidas de férmula geral (I),

caracterizado pelo fato que

Ri, R; € Ry € cada um dos guais independentemente
selecionados a partir de hidrogénio, cloro, fluor, amino, nitro,
ciano, CHO, alguila C;-Ci;, perhalo algquila C;-Ci, alcéxi C;-Cs,
arila, aralquila, aralcdéxi, heterociclila Cs-Cq, heterociclilal
quila Cs-C;, heterocicliléxi Cs-C,, acila, acetila, alquilamino,
aminoalquila, amida, hidroxialquila, a&acido carboxilico e seus
derivados, enquanto R; é selecionado a partir de hidrogénio,
alguila C;-C;, arila e &cido carboxilico e os derivados do mesmo
que compreendem a ciclizacdo do composto de f£érmula geral IIT,

(isto &, l-benzenosulfonil-7-bromo-lH-indola substituido),

AN e
WA
N Rs
/o
2 / ’
N
II

onde R;, Rz, Ry e Ry sdo conforme definide acima, usando solventes

e catalisadores adequados.
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2. Processo, de acorde com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato que o referidé composto de férmula I é
selecionado a partir de:

8—metil—3—(4—metil—piperazin—l—ilmetil)—1,2~
benzotiazino[2,3,4-ablindola-S, S-diéxido;

8—flﬁor—3—(4—metil—piperazin—l—ilmeti1)—1,2—
benzotiazino[2,3,4-ablindola-S, S-diéxido;

3-{4-metilpiperazin-1-ilmetil)-1,2-
benzotiazino[2,3, 4-ablindola-8,S-didxido;

8—isopropil—3—(4—metil—piperazin—l—ilmetil)—1,2—
benzotiazino[2,3,4—ab]indola—s,s~diéxido;

l,2—benzotiazino[2,3,4—ab}indola—s,s—diéxido;

1,2—benzotiazino[2,3,4—ab]indola—s,S—diéxido;—B—
carboxaldeido;

3—acetil—1,2—benzotiazino[2,3,4—ab]indola—S,S—
didéxido;

3—(N,N—dimetilaminoetil)—1,2—benzotiazino[2,3,4—
ablindola-S, s~didéxido;

8-metil-3-(N,N-dimetilamincetil) -1, 2-
benzotiazino[2,3,4—ab]indola-s,s—diéxido;

8—isopropil—3—(N,N—dimetilaminoetil)—1,2—
benzotiazino[2,3,4—ab]indola—s,s—di6xido;

8-cloro—3-(N,N-dimetilamincetil)-1, 2-
benzotiazino[2,3,4-ablindola-38, 8-didxido;

8—flﬁor—3—(N,N—dimetilaminoetil)—1,2—
benzotiazino[2, 3, 4-ablindcla-S, S-didxido;

5~flﬁor—8—metil—3—(N,N—dimetilaminoetil)—1,2—
benzotiazino[z,3,4—ab]indola“S,S—diéxido;
5—cloro—8—fl&or—3—(N,N—dimetilaminoetil)—1,2—

benzotiazino[2,3,4—ab}indola—S,S—diéxido;
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3—(N,N—dimetilaminoetil)—5~cloro—8—metil—1,2—
benzotiazino-[2,3,4—ab]indola—S,S—diéxido;
3—(N,N—dimetilaminoetil)—5,8—diflﬁor—l,2—
benzotiazino—[z,3,4—ab]indola—s,s—di6xido;
3—(N,N—dimetilaminoetil)—5—f1ﬁor—1,2—benzotiazino—
[2,3,4-ab]lindola-3, S-diéxido;
3—(N,N—dimetilaminoetil)—8—metoxi—1,2—benzotiazino—
[2;3,4-ablindola-8, S-diéxido;
3—(N,N—dimetilaminoetil)—5—flﬁor—8—metoxi~1,2—
benzotiazino—[2,3,4—ab]indola—S,S—diéxido;
3—(N,N—dimetilaminoetil)—5—flﬁor-8—cloro—l,2—
benzotiazino—[2,3,4—ab]indola—S,S—diéxido;
3~(N,N—dimetilaminoetil)—5—metil—8—flﬁor—1,2—
benzotiazino—[Z,3,4—ab]indola—S,S—diéxido;
3—(N,N—dimetilaminoetil)~5¥metil—l,2—benzotiazino—
[2,3,4-ablindola-S, S-didxide;
3—(N,N-dimetilaminoetil)—5,8-dimetil—1,2~
benzotiazino—[2,3,4—ab]indola—S,S—diéxido;
3—(N,N—dimetilaminoetil)—5—metil—8—metoxi-l,2—
benzotiazino—[z,3,4—ab]indola—s,S—diéxido;
3—(N,N*dimetilaminoetil)—5,B—dicloroﬂl,2—
benzotiazino—[2,3,4—ab]indola—S,S—diéxido;
3—(N,N—dimetilaminoetil)—5—flﬁor—9,lO—dicloro—l,Z—
benzotiazino—[2,3,4—ab]indola—s,s—diéxido;
3—(N,N—dimetilaminoetil)—5,9,10—tricloro-l,2—
benzotiazino—[Z,3,4—ab1indola—s,S—diéxido;
3-(N,N-dimetilamincetil)-5-cloro-1, 2-benzotiazino—
[2,3,4-ablindola-S,5-diéxido;
3—(N,N—dimetilaminoetil)—9,10—dicloro—1,2—

benzotiazino—[2,3,4—ab]indola—s,S—diéXido;
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3—(N,N~dimetilamincetil)~5-cloro-8-metoxi-1,2-
benzotiazino-[2,3,4-ab]indola-3, 8~didéxido;
3-(N,N-dimetilaminoetil)-5-metil-8-isopropil-1,2-
benzotiazino-[2,3,4-ablindola-S, 3-diéxido;
3-(N,N-dimetilaminoetil)-5-fllor-8-isopropil-1,2-
benzotiazino-[2,3,4-ablindola-S, S-didéxido;
3~ (N,N-dimetilamincetil)-8,10-difltor-1, 2~
benzotiazino-([2,3,4-ab]indcla-8, S-didéxido;
3-(N,N-dimetilaminoetil)-5,8,10-trifluor-1,2-
benzotiazino-[2,3,4-ablindola-3, 3-diéxido;
3-(N,N-dimetilaminoetil)-5-metil-9,10-dicloro-1,2~
benzotiazino=-[2,3,4~ab]lindola-3, 8-diéxido;
3-(N,N-dimetilamincetil)-5-cloro-§, 10-difltor-1,2-
benzotiazino-[(2,3,4-ab]lindola-5, 8-didéxido;
3-(N,N-dimetilaminoetil)-5-metil-8-cloro-1,2-
benzotiazino-[2,3,4-ablindola-3, S-diéxido;
3-(N,N-dimetilaminoetil)-5~cloro-8-isopropil-1,2-
benzotiazino—[2,3,4—ab]indola—S,S—diéxido;
3-(N,N-dimetilaminoetil)-5-metil-8, 10-difllor-1,2-
benzotiazino-[2,3,4-ablindola-5, s-diéxido;
3-(N,N-dimetilaminoetil)-7-trifluormetil-10-clorc~-
1,2-benzotiazine-[2,3,4-ablindola-8, $-diéxido;
3-(N,N-dimetilamincetil)-5-fldor-7-triflucrmetil—-10—
clero-1,2-benzotiazino-{2,3,4-ablindola-35,S~diéxido;
3-(N,N-dimetilaminecetil)~-5,10-dicloro-7—-
trifluormetil—l,2—benzotiazino—[2,3,4—ab]indolaws,s—diéxido.
3. Processo, de acordoc com a reivindicacgdo 1,
caracterizade pelo fato que o catalisador usade para a ciclizacio
€ um paladio (0) ou sistema complexo de catalisador (IT).

4. Processo, de acordo com a reivindicacdo 1,
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caracterizado pelo fato que paladio (0) ou sistema complexo de
catalisador (II) é escolhido a partir de um ou mais dos a seguir:
Pd (OAC),, PdCl,, Pd(0) (PPh3) ., Pd(0) (P{o—-CH3)Phs),, PdCL,(PPhj),,
Pd; (dba)3.CHCl;, (n'-alil-PdCl), ou Pd em carbonoc sem ligante
fosfina.

5. Processo, de acordo com de acordo com qualquer
uma das reivindicag¢des precedentes, caracterizado pelo fato que
os ligantes adequados usados com © catalisador de paladio sédo
selecionades a partir de um ou mais de fosfinas, fosfitos,
ligantes carbenc heterociclicos ou Li, ¢ de forma mais preferida,
fosf.

6. Processo, de acecrdo com gualgquer ,uma das
reivindicacdes 3 a 5, caracterizado pelc fato gue a proporcido do
catalisador de Pd preferido com catalisador fosfina pode estar na
faixa de 2 a 4 como exemplificado em PdCl, (PPhs), e PA(Q) (PPhs)y.

7. Processo, de acordo com de acordo com gualquer
uma das reivindicag¢des precedentes, caracterizado pelo fato que
a proporcgdo melar do catalisador de palddio usado na reacfo esté
na faiza de 0,01 mole a 0,10 mole equivalentes (1 mole a 10 moles
por cento;} com base no composto de férmula (II).

8. Processo, de acordo com a reivindicacdo 7,
caracterizado pelo fato que a proporgéo molar do catalisador
paladio usado na reaclo & mais preferivél na faixa de 0,03 mole a
0,05 mole equivalentes (3 moles a 5 moles por cento) com base no
composto de férmula (II).

9. Processo, de acordo com de acordo com gualguer
uma das reivindicacbes precedentes, caracterizade pelo fato que
a base adequada é& ou CHiCOOK, ou TEA.

10. Processo, de acordo c¢com a reivindicacdo 9,

caracterizado pelo fato que a propor¢dco molar da base usada na
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reacdo & de cerca de 0 mole - 5 moles eguivalentes com base no
composto de férmula (II).

11. Processo, de acordo c¢om a reivindicacdoc 9 ou 10,
caracterizado pelo fato que a base adequada & ou dissolvida ou
suspensa em um solvente aprético polar tal come dimetil formamida
(DMF), dimetil sulféxido (DMSO), dimetil acetamida (DMA), e
inclui a mistura dos referidos solventes em proporgdes variaveis.

12. Processo, de acordo com de acordoc com gualquer
uma das reivindica¢®es precedentes, caracterizado pelo fato gue
o solvente usado & dimetil acetamida em uma proporg¢aoc de 5 - 20
volume/volume.

13, Processo, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato que um dos solventes usados & dimetil
formamida em uma proporc¢do de 10% a >100% em combinagac com
gualquer outro solvente adequado.

14. Processo, de acordoc com a reivindicagdo 1,
caracterizade pelo fato que a ciclizacdoc ¢é realizada a uma
temperatura na faixa de 0°C a 200°C com base nc solvente.

15. Processo, de acordo com a reivindicacdo 14,
caracterizado pele fato gue a referida temperatura estd na faizxa
de 120°C a 160°C.

16. Processo, de acordo com a reivindicacdoc 1,
caracterizade pelo fato que a ciclizacdo ¢é realizada sob
condicdes de atmosfera inerte/desgaseificada, ao se usar gases

inertes tais como N, Ar ou He.
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