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(57) Resumo: COMPOSTO DE  3-AMINOCARBAZOL,
COMPOSICAO FARMACEUTICA, USO DE UM COMPOSTO DE 3-
AMINOCARBAZOL, E, METODO PARA PREPARAR UM
COMPOSTO. Um composto da férmula (I), em que R1, R2, R3, R4,
R5, R6, X e Y tém os significados indicados no relatério descritivo, e os
sais farmaceuticamente aceitaveis deste. Uma composigcao
farmacéutica contendo um composto da férmula (I) ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste. Um método para preparar o
composto acima mencionado da féormula () e os sais
farmaceuticamente aceitaveis deste.
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“COMPOSTO DE 3-AMINOCARBAZOL, COMPOSICAO
FARMACEUTICA, USO DE UM COMPOSTO DE 3-AMINOCARBAZOL,
E, METODO PARA PREPARAR UM COMPOSTO”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo diz respeito a um composto de 3-

aminocarbazol, a uma composi¢do farmacéutica que o contenha e a um
método para prepara-lo.

Mais particularmente, a presente invengdo diz respeito a um
composto de 3-aminocarbazol que € util para tratar ou prevenir os disturbios
associados com a produgio de prostaglandina E2 (PGE;), por exemplo,
processos inflamatdrios, tumores, mal de Alzheimer e aterosclerose.

TECNICA ANTERIOR
‘O valor das prostaglandinas E2 (PGE,) surge do papel que

estas desempenham como biorreguladores, junto com outros prostanodides
metabolicamente produzidos a partir do 4cido araquidonico, e como

mediadores da inflamag&o.

Os prostandides sio uma classe de compostos incluindo as
prostaglandinas, tromboxanos e prostaciclinas. Os prostandides séo
mediadores lipidicos que agem como horménios locais nas células adjacentes
ao sitio de sua liberagdo. Os prostandides sdo principalmente produzidos a
partir do acido araquidénico através da oxidagdo enzimatica ativada pela
ciclooxigenase. As ciclooxigenases (prostaglandina G/H sintases) catalisam a
formagio seqiiencial da PGG, e PGH, a partir do 4cido araquidonico. A PGH,
¢ entdo convertida por intermédio de enzimas especificas em varios
prostanéides. As prostaglandinas D2 (PGD,), as prostaglandinas E2 (PGE),
as prostaglandinas F,, (PGF,), as prostaglandinas I, (PGI,) e os tromboxanos

A2 (TXA,) sdo formadas deste modo.

Com a ejegdo do fluido seminal, os prostandides ndo sdo

acumulados. Seguindo varios estimulos (agentes inflamatorios, imunoldgicos,
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hormonais, de luz ultravioleta, tumorais e também de agitagdo mecénica),
estes sdo sintetizados e liberados no espago extra-celular, a partir de onde
estes passam no plasma, na urina e outros fluidos bioldgicos.

Os prostandides desempenham um papel importante nos
mecanismos de defesa do funcionamento dos oOrgdos e na integridade do
corpo. Isto € demonstrado através da fungdo citoprotetora no trato
gastrointestinal, através da regula¢io da funcdo renal e da circulagdo capilar,
através da regulagio da agrega¢do de plaquetas coagulagdo sangiiinea, 0
envolvimento na diferenciagio das células imunes e no reparo de ferimento,
metabolismo dsseo e ovulagdo.

Em particular, a agdo vasoprotetora dos prostanoides PGL, que
é essencial para manter o ténus vascular e para prevenir trombqembolismo e
aterosclerose ao nivel endotelial, e as agdes anti-inflamatérias e anti-
proliferativas dos prostandides PGD,, metabolito do qual, o 15d-PGJ,, €
capaz de exercer os efeitos anti-inflamatorios por intermédio da ativagé@o dos
receptores nucleares de PPARy (receptor ativado pelo proliferador de
peroxissoma gama) (Inoue et al., 2000), devem ser enfatizados.

Os prostanodides sdo pbrtanto, biorreguladores, mas também
mediadores importantes da inflamag&o e de outras patologias.

Em particular, os prostandides PGE, sdo abundantes nos sitios
da inflamagdo e sdo responsiveis por varios aspectos patologicos da
inflamag&o aguda e cronica, por exemplo edema, a formag&o de eritemas, dor
inflamatéria, inflamacéo articular e febre. Na realidade, os prostanéides PGE,
representam agentes pro-inflamatorios e algogénicos potentes. Os anticorpos
anti-PGE, tém atividade anti-inflamatéria e os animais com deficiéncia de
receptores de PGE, apresentam uma resposta reduzida aos estimulos
inflamatérios (Portanova et al., 1996, Ueno et al., 2001) e uma resposta febril
ausente aos estimulos pirogénicos (Ushikubi et al., 1998).

Os medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroidais (NSAIDs)



10

15

20

25

3

e os medicamentos de COX-2 seletivos correntemente em uso reduzem os
sintomas relacionados com a inflamagdo por intermédio da inibi¢do n&o
seletiva da produgdo de eicosandides (PGE,, PGD,, PGF,,, PGI;, e TXA;)
devido 4 sua acdo inibitéria nas ciclooxigenases 1 e 2 (FitzGerald e Patrono,
2001).

Em particular, os medicamentos de COX-2 seletivos
correntemente comercializados tém a toxicidade gastrointestinal reduzida
quando comparados com os medicamentos anti-inflamatorios néo esteroidais
(NSAIDs) convencionais. Contudo, os ditos medicamentos de COX-2
seletivos reduzem a produgdo da prostaciclina vascular (PGI,, que ¢
produzida predominantemente a partir do COX-2), alterando o equilibrio
normal entre os eicosandides protrombéticos e antitromboticos em favor do
protrombético (TXA,, que é predominantemente produzido a partir de COX-
1), e ddo origem a um risco aumentado de eventos trombdtico-
cardiovasculares (S. Malhotra, MD, DM; N. Shafiq, MD; P. Pandhi, MD
Medscape General Medicine 6(1), 2004; D. Mukherjee e E.J. Topol
Cardiovascular risk and COX-2 inhibitors, Arthritis Res. Ther. 2003, 5:8-11-
2002).

Vérios compostos de 3-aminocarbazéis foram estudados
quanto sua capacidade de ligar seletivamente ao receptor Y5 humano e de
modular sua atividade. Esta capacidade os torna uteis no tratamento de
disturbios do apetite e metabélico, por exemplo obesidade, bulimia nervosa,
anorexia nervosa, distirbios do sono, dependéncia de morfina e ataques
epilépticos (WO 01/07409 A1, WO 02/051806, WO 02/096902 ¢ US 6 399
631).

SUMARIO DA INVENCAO

Surpreendentemente, foi agora descoberto, que certos

compostos de 3-aminocarbazol sdo capazes de inibir seletivamente a

produgio da prostaglandina E2 (PGE2).
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Estes compostos sdo capazes de reduzir a produgdo da PGE; e
sdo portanto, ativos em todas as condigdes patologicas em que a PGE; age
como um mediador (por exemplo: processos inflamatérios, dor, febre,
tumores, mal de Alzheimer e aterosclerose).

Os exemplos tipicos de tais processos inflamatorios s&o
edema, eritema, inflamag3o articular, artrite reumatéide e artrose.

Os exemplos tipicos de tais tumores s3o carcinoma e
adenocarcinoma colo-retais e pulmonares.

Os compostos da presente invengdo inibem seletivamente a
sintese das PGE,. Esta seletividade tem a vantagem de inibir um mediator
potente da inflamag#o, dor e febre, enquanto deixando inalterada a producdo
de outros prostandides simultaneamente produzidos na cascata do acido
araquiddnico, tais como PGF,,, TXA,, PGI, e PGD,. Todos 0s mecanismos
de defesa do funcionamento dos orgdos e da integridade do corpo que séo
tipicos da atividade dos outros prostandides deste modo permanecem
inalterados.

De modo similar aos medicamentos anti-inflamatdrios nédo
esteroidais convencionais, os compostos da presente invengdo tém
propriedades anti-inflamatérias, antipiréticas e analgésicas, e séo deste modo
ativos em patologias tais como inflamagfo, dor, febre, artrite reumatoide e
artrose. Além, disso, visto que o envolvimento da PGE, em tumores, mal de
Alzheimer e aterosclerose é conhecida na literatura, os compostos da presente
invencdo também tém aplicagdes na prevengdo e tratamento destas patologias.

Vantajosamente, estes compostos contudo mostram poucos
efeitos colaterais quando comparados com os NSAIDs e medicamentos de
COX-2 seletivos, que, inibindo-se as ciclooxigenases, ndo discriminam entre
os prostanoides.

Em particular, estes derivados sdo uteis tanto no tratamento

quanto na prevengdo dos processos inflamatorios.
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Em particular, os compostos da presente inven¢éo apresentam

toxicidade gastrointestinal, renal e vascular reduzida.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Em um primeiro aspecto, a presente invengdo diz respeito a

um composto de 3-aminocarbazol caracterizado em que este ¢ selecionado do

grupo que compreende os compostos da Tabela 1 abaixo:

Tabela 1
)]

Composto N° R1 R2 R3 | R4 | RS R6 X Y
1 CH;, Cl H H H H H H
2 CH(CH;), Cl H H H H H H
3 PhCH, Cl H H H H H H
4 CH;CH, CF; H H H H H H
5 CH;CH, CH; H H H CH; H H
6 CH,;CH, F H H H CF; H H
7 CH;CH, CF; H F H H H H
8 CH;CH, Br H H H |OCH; | H H
9 CH;CH, Cl H H Cl |OCH; | H H
10 PhCH, NH2 H H H H H H
11 CH;CH, N(CHs;), H H H H H H
12 CH;3(CHy)4 Cl H H H H H H
13 CH;0CH,CH, Cl H H H H H H
14 HOOC(CH,); Cl H H H H H H
15 CH;CH, Cl H H H H CH; | CH;
16 CH;CH, Cl H H H H CH; H
17 CH;CH, Cl H H H H H CH;
18 CH;CH, - Cl H H H H CH; | OCH;

e os sais farmaceuticamente aceitaveis destes.

Como é conhecido aqueles habilitados na técnica, os sais
farmaceuticamente aceitaveis dos compostos da Tabela 1 serdo:

- sais de adi¢do de 4cido quando o composto € basico, por
exemplo, o composto 10 ou 11, ou

- sais de adicdo de base quando o composto € 4cido, por

exemplo, o composto 14.

Os exémplos de 4cidos farmaceuticamente aceitaveis

adequados sdo os acidos minerais tais como HCl, HBr, H,SO4 e H3PO,, €
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acidos organicos tais como 4cido oxdlico, &cido tartarico, acido
metanossulfénico, acido p-toluenossulfénico, cido maleico, 4cido succinico,
acido lactico e acido citrico.

Os exemplos de bases farmaceuticamente aceitaveis adequadas
sio metais alcalinos e metais alcalinos terrosos tais como Na', K', Mg"™ e
Ca'", e bases organicas tais como trometamina, colina e lisina.

Em um segundo aspecto, a presente invengdo diz respeito a
uma composigdo farmacéutica caracterizada em que esta compreende uma
dose terapeuticamente eficaz de um composto de 3-aminocarbazol
selecionado do grupo que compreende os compostos da Tabela 1 acima ou um
sal farmaceuticamente aceitavel destes junto com pelo menos um veiculo
inerte farmaceuticamente aceitavel.

| Preferivelmente, as composi¢des farmacéuticas da presente
invencdo sdo preparadas em formas de dosagem adequadas.

Os exemplos de formas de dosagem adequadas sdo tabletes,
capsulas, tabletes, granulos, e solugdes revestidas e xaropes para a
administracdo oral; cremes, ungiientos e emplastros antissépticos para a
administragdo tépica; supositérios para a administragdo retal e solugdes
estéreis para administragdo através de inje¢do, ou administragéo por aerossol
ou oftalmica.

Vantajosamente, estas formas de dosagem sdo formuladas de
modo a assegurar uma liberagdo controlada com o tempo de um composto da
Tabela 1 acima ou de um sal farmaceuticamente aceitdvel deste.
Especificamente, dependendo do tipo da terapia, o tempo de liberagéo
necessario pode ser muito curto, normal ou longo.

As formas de dosagem também podem conter outros
ingredientes convencionais, por exemplo: agentes de conservagdo,
estabilizantes, tensoativos, tampdes, sais para regular a pressdo osmdtica,

emulsificantes, adogantes, corantes, agentes flavorizantes e outros.
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Além disso, quando necessdria para as terapias particulares, a
composicdo farmacéutica da presente invengdo também pode conter outros
ingredientes farmacologicamente ativos cuja administrag@o simultanea ¢ util.

A quantidade do composto da presente invengdo na
composi¢do farmacéutica pode variar dentro de uma ampla faixa como uma
fungdo de fatores conhecidos, por exemplo o tipo de doenga a ser tratada, a
severidade da doenca, o peso corporal do paciente, a forma de dosagem, a via
de administragdo selecionada, o niimero de administragdes diarias e a eficacia
do composto selecionado. Ndo obstante, a quantidade 6tima pode ser pronta e
rotineiramente determinada por uma pessoa habilitada na técnica.

Tipicamente, a quantidade do composto da presente inveng&o
na composigio farmacéutica serd tal que esta assegura um nivel de
administragdo de entre 0,0001 e 100 mg/kg/dia e ainda mais preferivelmente
entre 0,01 e 10 mg/kg/dia.

As formas de dosagem da composi¢do farmacéutica da
presente invengdio podem ser preparadas de acordo com as técnicas que sdo
bem conhecidas aos quimicos farmacéuticos, incluindo mistura, .granulag:?io,
tabletagem, dissolugdo, esterilizacdo e outros.

Em um terceiro aspecto, a presente invengédo diz respeito a um
método para tratar ou prevenir os processos inflamatorios, tumores, mal de
Alzheimer e aterosclerose em mamiferos, que compreende a administragéo de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de 3-aminocarbazol
selecionado do grupo que compreende os compostos da Tabela 1 acima ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel deste a uma pessoa em necessidade deste.

Preferivelmente, o processo inflamatério é selecionado do
grupo que compreende edema, eritema, inflamagdo articular, artrite
reumatdide e artrose, e o tumor é selecionado do grupo que compreende
carcinoma e adenocarcinoma colo-retais ou pulmonares.

Os 3-aminocarbazoéis da Tabela 1 acima podem ser preparados
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de acordo com os métodos conhecidos, por exemplo reagindo-se um acido, ou
um derivado reativo deste, com a amina selecionada (Pedido de Patente WO
02/096902 A1, WO 02/051806, J. Med. Chem. 2002 vol. 45, pp. 3509 -
3523). Os Exemplos tipicos DE derivados reativos sdo haletos de acila,
anidridos ou ésteres.

Em um quarto aspecto, a presente invengdo portanto diz
respeito a um método para preparar um 3-aminocarbazol da Tabela 1 acima,
caracterizado em que este compreende as seguintes etapas

a) reagir uma amina da férmula (II)

(1
em que R1, X e Y tém os significados indicados na Tabela 1,

com um composto da formula (III)

R2 O (i)
em que R2, R3, R4, R5 e R6 t€m os significados indicados na Tabela 1, e Z €
selecionado do grupo que compreende Cl, Br, OH, OR e OC(O)R, em que R é
um alquila linear ou ramificado que contem de 1 a 6 atomos de carbono,

para fornecer um composto de 3-aminocarbazol da férmula @
RS

()
em que R1, R2, R3, R4, R5, R6, X e Y tém os significados indicados na
Tabelal, e

b) formagdo opcional de um sal farmaceuticamente aceitavel
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do composto da formula (I) deste modo obtido.

Tipicamente, a etapa (a) é realizada na presenca de um
diluente adequado a uma temperatura dentro da faixa entre 0 e 140°C, por um
tempo dentro da faixa entre 0,5 € 24 horas. Preferivelmente, a temperatura de
reagdo é dentro da faixa entre 15 e 40°C. Vantajosamente, o tempo de reagdo
varia de 2 a 18 horas.

Preferivelmente, o diluente € aprdtico, polar ou apolar. Ainda
mais preferivelmente, este é um diluente polar aprético. Os exemplos de
diluentes polares apréticos adequados sdo dimetilformamida e diclorometano.

Na forma de realizagio em que Z é Cl ou Br, a reagdo €
vantajosamente realizada na presenga de um aceitador de 4cido orgénico ou
mineral adequado. Os exemplos de aceitadores organicos adequados séo
diisopropiletilenodiamina, trietilenoamina, piridina e dimetilamino-piridina.
Os exemplos de aceitadores minerais adequados s3o carbonatos ou
bicarbonatos de metal alcalino.

Na forma de realizacio em que Z é OH, a reagdo ¢
preferivelmente realizada na presenca de um agente de ligagéo adequado, por
exemplo diciclo-hexilcarbodiimida (também sustentado em resina
poliestireno) ou carbonildiimidazol.

Os exemplos que seguem sdo dados para ilustrar a invengéo
em maiores detalhes sem, contudo, limité-la.

Exemplo 1
Preparagdo do Composto 1

(R1=CHj3, R2=Cl, R3=R4=R5=R6=X=Y=H)

a) 9-metil-9H-carbazol

A uma solugdo de carbazol (5 g; 0,030 mol) em
dimetilformamida (50 ml) foi adicionado as porgdes hidreto de sodio
(suspensdo em Oleo mineral a 60%, 1,15 g; 0,030 mol) e a suspens@o obtida

foi agitada na temperatura ambiente por 0,5 hora. lodometano (1,43 ml; 0,030
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mol) foi depois adicionado as gotas.

A suspenséo deste modo obtida foi agitada por 16 horas e H,O
foi depois adicionado cuidadosamente até a precipitagdo estar completa. O
precipitado foi coletado através de filtragdo sob vécuo e secado em um forno
a vacuo. 5,3 g do produto desejado foram deste modo obtidos e foram usados
sem purificagdo adicional.
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 3,87 (s, 3 H), 7,20 (t, J = 7,5 Hz, 2 H),
7,43 - 7,49 (m, 2 H), 7,56 - 7,61 (m, 2 H), 8,15 (d, ] = 7,5 Hz, 2 H).
b) 9-metil-3-nitro-9H-carbazol

O produto obtido como descrito na etapa a) acima (3,9 g;
0,022 mol) foi dissolvido em 4cido acético glacial (70 ml). Uma mistura que
contem 4cido nitrico fumegante (1,05 ml) em 4cido acético glacial (3,11 ml)
foi depois adicionada as gotas durante 30 minutos.

A solugdo deste modo obtida foi agitada por 30 minutos
adicionais. A mistura de reacdo foi depois vertida em H,O e gelo, agitada por
15 minutos e filtrada. O residuo deste modo obtido (4 g) foi purificado através
de cromatografia por vaporizagdo instantdnea, eluindo com uma mistura
85/15 de hexano/acetato de etila.

O produto desejado (2,2 g) foi deste modo obtido.

'H RMN (300 MHz, cloroférmio-d) & ppm 3,92 (s, 3 H), 7,27 - 7,51 (m, 3 H),
7,54 - 7,63 (m, 1 H), 8,15 (d, ] = 7,9 Hz, 1 H), 8,40 (dd, J = 8,9, 2,2 Hz, 1 H),
9,01 (d,J=2,0 Hz, 1 H).

¢) 9-metil-9H-carbazol-3-amina

O produto obtido como descrito na etapa b) acima (1,94 g;
0,009 mol) foi dissolvido em etanol absoluto (20 ml). Diidrato de cloreto
estanoso (8,16 g; 0,043 mol) foi depois adicionado. A mistura deste modo
obtida foi submetida ao refluxo por 16 horas.

A mistura de reacdo foi resfriada até a temperatura ambiente e

o solvente foi depois removido sob pressdo reduzida. O residuo foi retirado
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em H,0. O pH foi levado até 7,5 adicionando-se uma solugdo de bicarbonato
de s6dio saturada e a mistura foi transferida em um funil de separagdo. A fase
orgénica foi extraida com acetato de etila (2 x 100 ml). Os extratos organicos
foram combinados e lavados com agua saturada com NaCl (2 x 100 ml). A
fase organica foi separada e secada em Na,SO,. A fase orgénica foi separada
e secada em Na,SO, O solvente foi depois removido por evaporagéo sob
pressdo reduzida e o residuo deste modo obtido (1,5 g) foi usado sem
purificaggo adicional.

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 3,76 (s, 3 H), 4,72 (br, s, 2 H), 6,84
(dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1 H), 7,04 - 7,11 (m, 1 H), 7,25 - 7,30 (m, 2 H), 7,32 -
7,39 (m, 1H), 7,44 (d,J = 8,1 Hz, 1 H), 7,93 (dt, J = 7,6, 1,0 Hz, 1 H).

d) 2-cloro-N-(9-metil-9H-carbazol-3-il)benzamida

O produto obtido como descrito na etapa ¢) acima (1,5 g;

0,008 mol) foi dissolvido em diclorometano (20 ml). Diisopropiletileno-
diamina (1,19 g; 0,009 mol) e cloreto de 2-clorobenzoila (1,16 ml; 0,009 mol)
foram depois adicionados a solugdo. A mistura deste modo obtida foi agitada
por 3 horas. |

A mistura de reagdo foi transferida em um funil de separagéo e
lavada com uma solu¢dio de HCI 1N (50 ml), com NaOH IN (50 ml) e com
H,O (50 ml). A fase orgénica foi separada e secada em Na,SO,. O solvente
foi depois removido por evaporagdo sob pressdo reduzida e o residuo deste
modo obtido (3 g) foi cristalizado a partir de uma mistura de 1/2 de
hexano/acetato de etila.

2-Cloro-N-(9-metil-9H-carbazol-3-il)benzamida (1,2 g) foi deste modo

obtido.
p.f.: 206°C
Analise Elementar
para CyoH;6CINyg

C H N
IEncontrado% 71,81 4,34 8,37
Calculado% 71,75 4,52 8,37
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'HRMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 3,88 (s, 3 H), 7,20 (t, ] = 6,9 Hz, 1 H),
7,43 - 7,73 (m, 8 H), 8,09 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 8,57 (d, J = 1,7 Hz, 1 H), 10,48
(br, s, 1 H).
Exemplo 2
Preparagdo do Composto 2
(R1=CH(CH3;),, R2=Cl, R3=R4=R5=R6=X=Y=H)

a) 9-(1-metiletil)-9H-carbazol

Carbazol (5 g; 0,03 mol) foi reagido com brometo de

isopropila (5,61 ml; 0,06 mol) trabalhando-se em uma maneira similar aquela
descrita no Exemplo 1a).

O produto sélido obtido apés a filtragdo (4 g) foi purificado
através de cromatografia por vaporizagdo instantinea, eluindo com uma
mistura de 97/3 de hexano/acetato de etila para fornecer 3,3 g do produto
desejado.

'HRMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm, 1,63 (d, J = 7,0 Hz, 6 H), 5,11 (hept, J
=70, Hz, 1 H), 7,18 (t, = 7,5 Hz, 2 H), 7,38 - 7,45 (m, 2 H), 7,69 (d, J = 8,2
Hz, 2 H), 8,15 (dt, J = 7,6, 1,0 Hz, 2 H).

b) 9-(1-metiletil)-3-nitro-9H-carbazol

O produto obtido como descrito na etapa a) acima (3,3 g;

.0,016 mol) foi reagido trabalhando-se em uma maneira similar aquela descrita

no Exemplo 1 b).
O produto sélido obtido apos a filtragdo (3,7 g) foi purificado

através de cromatografia por vaporizagdo instantdnea, eluindo com uma
mistura de 95/5 de hexano/acetato de etila para fornecer 1,8 g do produto
desejado.

'HRMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 ppm, 1,67 (d, J = 7,0 Hz, 6 H), 5,23 (hept, J
=70, Hz, 6 H), 7,33 (t, ] = 7,0 Hz, 1 H), 7,53 - 7,60 (m, 1 H), 7,85 (d, T = 8,0
Hz, 1 H), 7,90 (d, ] =9,2 Hz, 1 H), 8,31 (dd, = 9,2, 2,3 Hz, 1 H), 8,43 (dq,J
= 8,0, 0,7 Hz, 1 H), 9,18(d, J = 2,3 Hz, 1 H).
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¢) 9-(1-metiletil)-9H-carbazol-3-amina

O produto obtido como descrito na etapa b) acima (1,7 g;
0,007 mol) foi reagido trabalhando-se em uma maneira similar aquela descrita

no Exemplo 1c¢).

O produto deste modo obtido (1,3 g) foi usado sem purificagéo
adicional.
'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢)  ppm 1,57 (d, J = 7,0 Hz, 6 H), 4,71 (br, s, 2
H), 4,95 (hept, J = 7,0 Hz, 1 H), 6,80 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz, 1 H), 7,04 (t, J = 6,9
Hz, 1 H), 7,25 - 7,34 (m, 2 H), 7,38 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,53 (d, J = 8,6 Hz, |
H), 7,92 (dq, J = 7,8, 0,7 Hz, 1 H).
d) 2-cloro-[9-(1-metiletil)-9H-carbazol-3-il]benzamida

O produto obtido como descrito na etapa c) acima (1,2 g;
0,005 mol) foi reagido trabalhando-se em uma maneira similar aquela descrita

no Exemplo 1d).
O produto deste modo obtido (2,2 g) foi cristalizado duas

vezes a partir de uma mistura de 1/9 de hexano/acetato de etila.
2-Cloro-N49-(1-metiletil)-9H-carbazol-3-il]benzamida (1,1 g)

foi deste modo obtido. p.f: 195°C

Andlise elementar para Cy;H;9CINyg

C H N
IEncontrado% 72,71 5,16 7,88
Calculado% 72,82 5,28 7,72

'H RMN (300 MHz, DMSO-d) 8 ppm 1,63 (d, J = 6,9 Hz, 6 H), 5,09 (hept, J
= 6,9 Hz, 1 H), 7,18 (t, ] = 7,4 Hz, 1 H), 7,38 - 7,73 (m, 8 H), 8,08 (d, = 7,3
Hz, 1 H), 8,56 (d,J = 1,7 Hz, 1 H), 10,47 (br, s, 1 H).

Exemplo 3

Preparagdo do Composto 3
(R1=CH,Ph, R2=Cl, R3=R4=R5=R6=X=Y=H)
a) 9-(fenilmetil)-9H-carbazol

Carbazol (5 g; 0,03 mol) foi reagido com brometo de benzila

(7,11 ml; 0,06 mol) trabalhando-se em uma maneira similar aquela descrita no
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Exemplo 1a).

O produto soélido obtido apos a filtragdo (8 g) foi lavado com
hexano para fornecer 7,2 g do produto desejado.
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 5,66 (s, 2 H), 7,13 - 7,47 (m, 9 H),
7,62 (d, ] =8,2Hz, 2 H), 8,18 (d, ] = 7,6 Hz, 2 H).
b) 3-nitro-9-(fenilmetil)-9H-carbazol

O produto obtido como descrito na etapa a) acima (6,7 g;

0,026 mol) foi reagido trabalhando-se em uma maneira similar
aquela descrita no Exemplo 1 b).

O produto soélido obtido apos filtragdo (7 g) foi purificado
através de cromatografia por vaporizagdo instantdnea, eluindo com uma
mistura de 95/5 de hexano/acetato de etila para fornecer 2,5 g do produto
desejado.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 5,78 (s, 2 H), 7,15 - 7,39 (m, 6 H), 7,52
- 7,60 (m, 1 H), 7,75 (d, ] = 8,5 Hz, 1 H), 7,85 (d, ] = 9,1 Hz, 1 H), 8,34 (dd, J
=9,1,2,3 Hz, 1 H), 8,45(d, T =7,3 Hz, 1 H), 9,22 (d, ] =2,3 Hz, 1 H).

¢) 9-(fenilmetil)-9H-carbazol-3-amina

O produto obtido como descrito na etapa b) acima (1 g; 0,003
mol) foi reagido trabalhando-se em uma maneira similar aquela descrita no
Exemplo 1c).

O produto deste modo obtido (1 g) foi usado sem purificagdo
adicional.

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 4,75 (br, s, 2 H), 5,52 (s, 2 H), 6,79
(dd, J = 8,6, 2,2 Hz, 1 H), 7,05 - 7,36 (m, 9 H), 7,48 (d, ] = 8,5 Hz, 1 H), 7,95
(d,J=7,3 Hz, 1 H).

d) 2-cloro-N[9-(fenilmetil)-9H-carbazol-3-ilJbenzamida

O produto obtido como descrito na etapa c¢) acima (0,9 g;

0,003 mol) foi reagido trabalhando-se em uma maneira similar aquela descrita

no Exemplo 1d).
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O produto deste modo obtido (1,5 g) foi cristalizado a partir de
acetato de etila. 2-Cloro-N-[9-(fenilmetil)-9H-carbazol-3-il)-benzamida (550
mg) foi deste modo obtido.
'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 5,66 (s, 2 H), 7,11 - 7,31 (m, 6 H),
7,39 - 7,68 (m, 8 H), 8,12 (d, ] =7,6 Hz, 1 H), 8,59 (d, = 1,4 Hz, 1 H), 10,48
(br, s, 1 H).

Exemplo 4
Preparagdo do Composto 4

(R1=CH;CH,, R2=CF;, R3=R4=R5=R6=X=Y=H)
a) N-(9-etil-9H-carbazol-3-il)-2-(trifluorometil )benzamida

A uma solugdo de 3-amino-9-etilcarbazol (4 g; 0,019 mol) em
diclorometano (30 ml) foram adicionados trietilamina (2,9 ml; 0,021 mol) e
cloreto de 2-(trifluorometil)benzoila (3,1 ml; 0,021 mol). A mistura deste

modo obtida foi agitada por 16 horas.

A mistura de reacgdo foi transferida em um funil de separagio e
lavada com H,O (2 x 50 ml). A fase orgénica foi separada e secada em
Na,SO,, o solvente foi removido por evaporagdo sob pressdo reduzida e o
residuo deste modo obtido (4 g) foi cristalizado a partir do etanol.

N-(9-Etil-9H-carbazol-3-il)-2-(trifluorometil)benzamida (3,5
g) foi deste modo obtido.

p.f: de 206 a 207°C

Analise elementar

para C22H17F3N20

C H N
[Encontrado% 68,87 4,26 7,30
Calculado% 69,01 4,48 7,33

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 4,44 (g, ] =
7,1 Hz, 2 H), 7,16 - 7,23 (m, 1 H), 7,42 - 7,50 (m, 1 H), 7,55 - 7,90 (m, 7 H),
8,09 (d,J=7,7 Hz, 1 H), 8,51 (d, I = 1,2 Hz, 1 H), 10,53 (br, s, 1 H).

Exemplo 5
Preparagdo do Composto 5
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(R1=CH;CH,, R2=R6=CH, R3=R4=R5=X=Y=H)

a) cloreto de 2.6-Dimetilbenzoila

A uma mistura de acido 2,6-dimetilbenzéico (3 g; 0,02 mol)
em tolueno (50 ml) foi adicionado cloreto de tionila (3,6 ml; 0,05 mol). A
mistura deste modo obtida foi submetida ao refluxo for 2 horas. O solvente e
o excesso de cloreto de tionila foram depois evaporados sob pressdo reduzida.
O residuo deste modo obtido foi retirado em tolueno (50 ml) trés vezes e

evapdrado sob pressdo reduzida. O produto deste modo obtido (3,6 g) foi

- usado sem purificagdo adicional.

b) N-(9-etil-9H-carbazol-3-il)-2,6-dimetilbenzamida

O produto obtido como descrito na etapa a) acima (3,3 g;

0,020 mol) foi reagido trabalhando-se em uma maneira similar
aquela descrita no Exemplo 4.

O produto obtido (2,4 g) foi cristalizado a partir de
isopropanol. N-(9-etil-9H-carbazol-3-il)-2,6-dimetilbenzamida - (1,4 g) foi
deste modo obtido.

p.f: de 192 a 193°C

Analise elementar

para C23H22N20

C H N
Encontrado% 80,57 6,48 8,16
Calculado% 80,67 6,48 8,18

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,31 (t,J = 7,1 Hz, 3 H), 2,34 (s, 6 H),
443 (q,J = 7,1 Hz, 2 H), 7,08 - 7,27 (m, 4 H), 7,41 - 7,49 (m, 1 H), 7,54 -
7,62 (m, 2 H), 7,68 (dd, ] = 8,8, 1,8 Hz, 1 H), 8,10 (d, ] = 7,6 Hz, 1 H), 8,59
(d,J=1,8 Hz, 1 H), 10,34 (br, s, 1 H). |

Exemplosde 6 a 9

Preparagdo dos-Compostos de 6 a 9
Uma suspensio que contem 9-etil-3-aminocarbazol (0,1 g;
0,48 mmol) e o acido benzoico apropriado (0,70 mmol) em que R2, R3, R4,

R5 e R6 tém os significados indicados na Tabela 1, em diclorometano (4 ml)
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e DMF (0,8 ml), foi agitada por 10 minutos.

Uma resina de Poliestireno-divinilbenzeno carbodiimida (PS-
carbodiimida) (0,73 g; 0,9 mmol) foi adicionada a mistura de reagéo deste
modo obtida, sob uma atmosfera inerte.

A suspensio foi depois agitada por 16 horas.

A mistura de reacéo foi filtrada e o produto sélido obtido foi
lavado com diclorometano. A solucdo foi depois tratada com uma resina
Amberlyst 15 (200 mg; 0,8 mmol) e resina Amberlyst A21 (250 mg; 1 mmol)
e Aagitada por 2 horas. As resinas foram separadas por filtragdo e lavadas com
diclorometano (2 x 5 ml) e o solvente orgénico foi evaporado sob presséo

reduzida para fornecer o produto desejado.

Composto N* P.M Rendimento (mg) LC/MS (M+H)*
6 400,38 51 401,3
7 400,38 129 401,3
8 42331 80 4232
9 413,31 18 413,1
Exemplo 10

Preparagdo do Composto 10
(R1=PhCH,, R2= NH,, X=R3=R4=R5=R6=Y=H)

a) acido 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]benzoéico

Uma mistura de acido antranilico (6,8 g; 0,050 mol),
dicarbonato de diterc-butila (16,4 ml; 0,071 mol), NaOH 0,5 N (100 ml),
dioxano (50 ml) e acetonitrila (10 ml), foi mantida sob agita¢do na
temperatura ambiente por 16 horas. O solvente foi removido por evaporagdo
sob pressdo reduzida e o residuo foi tratado com uma mistura de 100 g de
gelo e 100 ml de uma solugdio aquosa de acido citrico a 10%. A solugdo foi
extraida com acetato de etila (3 x 100 ml). As fases organicas combinadas
foram lavadas com uma solug¢do satﬁrada de NaCl (50 ml) e depois secadas
em Na,SOj,.

Apbs a filtragdo o solvente foi removido por evaporag@o sob
pressdo reduzida. O residuo deste modo obtido foi cristalizado a partir de uma

mistura de hexano:acetato de etila = 3:1 para produzir o produto do titulo (4,9
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g)-
'{ RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1,49 (s, 9 H), 7,07 (td, J = 7,80, 7,50,

1,20 Hz, 1 H), 7,57 (td, T = 8,53, 7,22, 1,82 Hz, 1 H), 7,96 (dd, J = 7,97, 1,72
Hz, 1 H), 8,28 (dd, J = 8,58, 0,91 Hz, 1 H), 10,51 (s, 1 H), 13,55 (br. s., 1 H).

b) cloridreto de 2-amino-N-(9-benzil-9H-carbazol-3-il)benzamida

4-dimetilaminopiridina (0,31 g, 0,0025 mol) e 9-(fenilmetil)-
9H-carbazol-3-amina, obtida como descrito no Exemplo 3c) (0,626 g, 0,0023
mol), foram adicionadas a uma solugéo do produto obtido na etapa a) anterior
(0,4‘96 g, 0,0021 mol) em diclorometano (5 ml).

A mistura foi agitada na temperatura ambiente por 5 minutos,
adicionada com N,N-diciclo-hexilcarbodiimida (0,475 g, 0,0023 mol) e
mantida sob agitagfo na temperatura ambiente por 2 dias.

Subseqiientemente a mistura foi diluida com diclorometano
(15 ml) e filtrada através de uma camada de silica. A solug@o foi lavada com
uma solugdo de acido citrico aquosa a 10% (3 x 10 ml), 4gua (2 x 10 ml) e um
solugdo saturada de NaCl (10 ml), respectivamente. A fase orgénica foi
secada em Na,SO, e o solvente foi removido sob pressdo reduzida.

O produto deste modo obtida (1,3 g) foi purificado por
cromatografia por vaporizagdo instantinea eluindo com uma mistura de
hexano:acetato de etila = 7:3, e depois cristalizado a partir de uma mistura de
hexano:acetato de etila = 95:5.

O produto deste modo obtida (350 mg, 0,712 mmol) foi
dissolvido em acetato de etila (50 ml) e tratado com uma solugdo de HCI em
etanol 3M (26 ml). O solvente foi removido através da evaporagdo sob
pressdo reduzida e o residuo foi cristalizado a partir de uma mistura de etanol
absoluto:acetato de etila = 1:1. O cloridreto de 2-amino-N-(9-benzil-9H-
carbazol-3-il)benzamida (0,2 g) foi deste modo obtido.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 5,66 (s, 2 H), 7,01 (t, J =7,51 Hz, 1
H), 7,08 - 7,50 (m, 12 H), 7,62 (d, J = 8,59 Hz, 2 H), 7,70 (dd, J = 8,82, 1,80
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Hz, 1 H), 7,84 (dd, J = 7,76, 0,99 Hz, 1 H), 8,10 (d, J = 7,60 Hz, 1 H), 8,56 (d,
J=1,65Hz, 1 H), 10,34 (br. s., 1 H).

Exemplo 11
Preparacdo do Composto 11

(R1=CH;CH,, R2=N(CH3),, R3=R4=R5=R6=X=Y=H)

a) cloridreto de 2-dimetilamino-N-(9-etil-9H-carbazol-3-il)benzamida

3-amino-9-etilcarbazol (0,484 g, 0,0023 mol) foi reagido com
4cido N-dimetil antranilico (0,347 g, 0,0021 mol) trabalhando-se em uma
maneira similar ao Exemplo 10b.

O produto deste modo obtido (0,9 g) foi purificado por
cromatografia por vaporizagfio instantdnea eluindo-se com uma mistura de
hexano:acetato de etila = 8:2. Subseqiientemente, este foi dissolvido em
etanol, tratado com uma solugio de HCI em etanol 3 M (2,0 ml) e mantido na
temperatura ambiente por 3 horas. Depois o solvente foi removido sob
presséo reduzida e o residuo foi cristalizado a partir de uma mistura de alcool
isopropilico: éter isopropilico = 1: 3.

O cloridreto de 2-dimetilamino-N-(9-etil-9H-carbazol-3-
il)benzamida (0,25 g) foi deste modo obtido.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds+D,0) 8 ppm 1,29 - 1,38 (m, J = 7,01, 7,01
Hz, 3 H), 3,21 (s, 6 H), 4,45 (g, J = 7,16 Hz, 2 H), 7,24 (td, J = 7,86, 7,05,
0,88 Hz, 1 H), 7,50 (td, J = 8,26, 7,09, 1,17 Hz, 1 H), 7,56 - 7,69 (m, 3 H),
7,73 - 7,83 (m, 2 H), 7,91 (d, ] = 8,00 Hz, 1 H), 8,09 - 8,16 (m, 2 H), 8,56 (d,
J=1,75Hz, 1 H).

Exemplo 12

Preparacio do Composto 12
(R1=CH;3(CH,)s, R2=Cl, R3=R4=R5=R6= =Y=H)

a) 9-pentil-9H-carbazol
Carbazol (5 g, 0,030 mol) foi reagido com 1-bromopentano

(7,5 ml, 0,06 mol) trabathando-se em uma maneira similar ao Exemplo 1a).
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O produto sélido obtido ap¢s filtragdo fria (8 g) foi purificado
por filtragdo através de uma camada de silica eluindo-se com uma mistura de
hexano: acetato de etila = &: 2.

Deste modo foi obtido o produto desejado (6 g).

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 0,82 - 0,94 (m, J = 7,00,
7,00 Hz, 3 H), 1,28 - 1,44 (m, 4 H), 1,79 - 1,94 (m, 2 H), 4,28 (t, ] = 7,23 Hz,
2 H), 7,21 (td, J = 7,86, 6,76, 1,32 Hz, 2 H), 7,36 - 7,49 (m, 4 H), 8,09 (d,J =
7,75 Hz, 2 H).

b) 3-nitro-9-pentil-9H-carbazol

O produto obtido como descrito na etapa a) anterior (1
2,0,0042 mol) foi reagido trabalhando-se em uma maneira similar ao Exemplo
1 b).

O produto deste modo obtido (0,9 g) foi purificado através de

cromatografia por vaporizagdo instantdnea eluindo-se com uma mistura de
hexano: acetato de etila = 10: 1 e o produto resultante (0,54 g) foi usado sem
purificagdo adicional.
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,75 - 0,85 (m, J = 7,00, 7,00 Hz, 3
H), 1,19 - 1,37 (m, 4 H), 1,70 - 1,86 (m, 2 H), 4,47 (t, ] = 7,10 Hz, 2 H), 7,33
(td, T = 7,90, 7,00, 0,80 Hz, 1 H), 7,58 (td; J = 7,68, 1,16 Hz, 1 H), 7,72 (d, J =
8,42 Hz, 1 H), 7,78 (d, J = 9,08 Hz, 1 H), 8,33 (dd, J = 9,17, 2,39 Hz, 1 H),
8,40 (d, J=7,76 Hz, 1 H), 9,17 (d, J = 2,31 Hz, 1 H).

¢) 9-pentil-9H-carbazol-3-amina

O produto obtido como descrito na etapa b) anterior (2,6 g,
0,0092 mol) foi reagido trabalhando-se em uma maneira similar ao Exemplo 1
c).

O produto deste modo obtido (2 g) foi purificado através de
cristalizacdo a partir de hexano para produzir o produto desejado (1,3 g).

GC/MS (m/z): 252 (ion molecular), 195 (pico basico)
d) 2-cloro-N-(9-pentil-9H-carbazol-3-il)benzamida
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O produto obtido como descrito na etapa c) anterior (0,6 g,
0,0024 mol) foi reagido trabalhando-se em uma maneira similar ao Exemplo
1d).

O produto deste modo obtido (0,9 g) foi purificado através da
cristalizagdo a partir de uma mistura de hexano: acetato de etila = 4: 1. O 2-
cloro-N-(9-pentil-9H-carbazol-3-il)benzamida (0,3 g) foi deste modo obtido.
'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,81 (t, J = 7,00 Hz, 3 H), 1,21 - 1,36
(m, 4 H), 1,71 - 1,86 (m, 2 H), 4,38 (t, ] = 6,97 Hz, 2 H), 7,19 (td, J = 7,90,
7,00, 0,80 Hz, 1 H), 7,41 - 7,71 (m, 8 H), 8,09 (d, J = 7,49 Hz, 1 H), 8,56 (d,J
= 1,74 Hz, 1 H), 10,47 (s, 1 H).

Exemplo 13
Preparagdo do Composto 13

(R1=CH30CH,CH,, R2=Cl, R3=R4=R5=R6=X=Y=H)
a) 9-(2-metoxietil)-9H-carbazol
Carbonato de césio (19,5 g, 0,06 mol) foi adicionado a uma

solucdo de carbazol (5 g, 0,030 mol) em DMF (100 ml) e a mistura foi

mantida sob agitacio por 1 hora na temperatura ambiente. Eter 2-
bromoetilmetilico (5,6 ml, 0,06 mol) foi adicionado e a mistura foi mantida
sob agitagdo a 90°C por 5 horas.

Subseqiientemente a mistura de reagdo foi vertida em agua
(300 ml) e agitada na temperatura ambiente por 2 horas. O sélido (4,8 g) foi
filtrado e usado sem qualquer purificagéo adicional.
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 3,18 (s, 3 H), 3,71 (t, J = 5,41 Hz, 2
H), 4,55 (t, ] = 5,41 Hz, 2 H), 7,19 (td, J = 7,80, 7,10, 1,00 Hz, 2 H), 7,44 (td,
J =826, 7,09, 1,17 Hz, 2 H), 7,60 (d, J = 8,18 Hz, 2 H), 8,14 (dt, J = 7,75,
0,90 Hz, 2 H).
b) 3-nitro-9-(2-metoxietil)-9H-carbazol

O produto obtido como descrito na etapa a) anterior (6 g,0,027

mol) foi reagido trabalhando-se em uma maneira similar ao Exemplo 1 b).
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O produto deste modo obtido (7,2 g) foi purificado atraves da
cristalizagdo a partir do tolueno para produzir o produto desejado (4,5 2).
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 3,16 (s, 3 H), 3,74 (t,J = 5,19 Hz, 2
H), 4,66 (t, J = 5,19 Hz, 2 H), 7,33 (ddd, J = 8,00, 7,00, 0,88 Hz, 1 H), 7,57
(ddd, J = 8,25, 7,20, 1,17 Hz, 1 H), 7,74 (dt, J = 8,18, 0,88 Hz, 1 H), 7,79 d,J
= 9,06 Hz, 1 H), 8,33 (dd, J = 9,21, 2,34 Hz, 1 H), 8,40 (dt, J = 7,75, 0,83 Hz,
1 H), 9,16 (d,J =2,34 Hz, 1 H).

¢) 9-(2-metoxietil)-9H-carbazol-3-amina

O produto obtido como descrito na etapa b) anterior (3 g,0,011
mol) foi reagido trabalhando-se em uma maneira similar ao Exemplo 1c).

O produto deste modo obtido (2,7 g) foi cristalizado a partir de
uma mistura de hexano: acetato de etila = 2: 1 para produzir o produto
desejado (1,1 g). '

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 3,18 (s, 3 H), 3,66 (t, J = 5,55 Hz, 2
H), 4,42 (t, ] = 5,48 Hz, 2 H), 4,70 (s, 2 H), 6,81 (dd, J = 8,48, 2,19 Hz, 1 H),
7,06 (ddd, J = 7,80, 7,00, 0,88 Hz, 1 H), 7,26 (d, J = 1,90 Hz, 1 H), 7,29 (d, ]
= 8,48 Hz, 1 H), 7,32 (ddd, J = 8,25, 7,00, 1,25 Hz, 1 H), 7,46 (dt, J = 8,25,
0,88 Hz, 1 H), 7,91 (dt, J = 7,60, 0,88 Hz, 1 H). '
d) 2-cloro-N-[9-(2-metoxietil)-9H-carbazol-3-il]benzamida

O produto obtido como descrito na etapa c) anterior (0,58 g,
0,0024 mol) foi reagido com cloreto de 2-clorobenzoila (0,36 ml, 0,0028 mol)

trabalhando-se em uma maneira similar ao Exemplo 1 d).
O produto deste modo obtido (0,9 g) foi cristalizado a partir de

uma mistura de hexano: acetato de etila = 2: 1. Deste modo foi obtido o 2-

cloro-N-[9-(2-metoxietil)-9H-carbazol-3-il]benzamida (0,5 g).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 3,18 (s, 3 H), 3,72 (t, ] = 5,28 Hz, 2
H), 4,55 (t, J = 5,37 Hz, 2 H), 7,19 (ddd, J = 7,90, 7,00, 0,88 Hz, 1 H), 7,39 -
7.69 (m, 8 H), 8,08 (d, J = 7,76 Hz, 1 H), 8,54 (d, J = 1,82 Hz, 1 H), 10,47 (s,
1 H).
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Exemplo 14
Preparagdo do Composto 14

(R1= HOOC(CHy,);, R2=Cl, R3=R4=R5=R6=X=Y=H)
a) 4-(9H-carbazol-9-il)butanonitrila
Carbazol (10 g, 0,060 mol) foi reagido com 4-

bromobutironitrila (11,9 ml, 0,12 mol) trabalhando-se em uma maneira
similar ao Exemplo 1 a).

O produto sélido obtido apés filtragdo fria (18 g) foi purificado
através de cromatografia por vaporizagdo instantdnea eluindo-se com uma
mistura de hexano: acetato de etila = 8: 2. Deste modo foi obtido o produto
desejado (10 g).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 2,03 - 2,15 (m, J = 7,23, 7,23, 7,23,
7,23 Hz, 2 H), 2,55 (t, J = 7,23 Hz, 2 H), 4,46 (t, ] = 7,16 Hz, 2 H), 7,21 (td, J
= 7,86, 7,05, 1,02 Hz, 2 H), 7,47 (td, J = 8,26, 7,09, 1,32 Hz, 2 H), 7,62 (dt, J
= 8,22, 0,79 Hz, 2 H), 8,16 (dq, J = 7,75, 0,73, 0,58 Hz, 2 H).

b) 4-(3-nitro-9H-carbazol-9-il)butanonitrila

O produto obtido como descrito na etapa a) anterior (5

g,0,0213 mol) foi reagido trabalhando-se em uma maneira similar ao Exemplo
1 b).

O produto deste modo obtido (5,2 g) foi cristalizado a partir de
etanol a 95 ° para produzir o produto desejado (4,8 g). GC/MS (m/z): 279 (ion
molecular), 225 (pico basico)

¢) 4-(3-amino-9H-carbazol-9-il)butanonitrila

O produto obtido como descrito na etapa b) anterior (2,3 g,
0,0082 mol) foi reagido trabalhando-se em uma maneira similar ao Exemplo 1
c).

O produto deste modo obtido (2,3 g) foi purificado através de
cromatografia por vaporizagdo instantinea eluindo-se com uma mistura de

hexano: acetato de etila = 4: 6. Deste modo foi obtido o produto desejado (1,4
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g).
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,95 - 2,12 (m, J = 7,20, 7,20, 7,20,

7.20 Hz, 2 H), 2,50 (t, J = 7,20 Hz, 2 H), 4,33 (t, ] = 7,16 Hz, 2 H), 4,74 (s, 2
H), 6,84 (dd, J = 8,62, 2,19 Hz, 1 H), 7,09 (td, J = 7,90, 7,00, 1,00 Hz, 1 H),
7,28 (d, J = 1,90 Hz, 1 H), 7,31 (d, J = 8,62 Hz, 1 H), 7,36 (td, J = 8,22, 7,05,
124 Hz, 1 H), 7,48 (d, ] = 8,30 Hz, 1 H), 7,94 (d, J = 7,45 Hz, 1 H).

d) 4cido 4-(3-amino-9H-carbazol-9-il)butandico

O produto obtido como descrito nas etapa c) anterior (0,7 g,
2,81 mmol) foi reagido em agua (5 ml) com acido sulfiirico a 95% (2,8 ml, 50
mmol) até o. refluxo por uma noite.

Depois, a mistura de reagdo foi resfriada, vertida em gelo (50
g) e o produto sélido foi coletado por filtragdo. Deste modo foi obtido o
produto desejado (0,83 g), que foi usado na proxima rea¢do sem qualquer
purifica¢do adicional.

e) acido 4-{[3-(2-clorobenzamido)]-9H-carbazol-9-il } butandico

O produto obtido como descrito na etapa d) anterior (0,3 g,
1,19 mmol) foi reagido com cloreto de 2-clorobenzoila (0,171 ml, 1,35 mmol)
trabalhando-se em uma maneira similar ao Exemplo 1d).

A mistura de reacdio foi lavada com HCI IN (3 x 6 ml). As
fases organicas foram separadas. O solvente foi removido a partir das fases
organicas combinadas sob pressdo reduzida.

Deste modo foi obtido o 4cido 4-([3-(2-clorobenzamido)]-9H-
carbazol-9-il }butandico (0,15 g).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,92 - 2,07 (m, J = 7,00, 7,00, 7,00,
7,00 Hz, 2 H), 2,27 (t, ] = 7,00 Hz, 2 H), 4,41 (t, ] = 7,14 Hz, 1 H), 7,20 (td, J
= 7,80, 7,00, 0,80 Hz, 1 H), 7,37 - 7,80 (m, 9 H), 8,10 (d, ] = 7,50 Hz, 1 H),
8,57 (d,J = 1,83 Hz, 1 H), 10,48 (s, 2 H).

Exemplo 15

Preparacio do Composto 15
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(R1=CH;CH,, R2=Cl, X=Y=CHj, R3=R4=R5=R6=H)
a) 6-bromo-9-etil-1,4-dimetil-3-nitro-9H-carbazol

6-bromo-1,4-dimetil-3-nitro-9H-carbazol (preparado como
descrito em Chem. Pharm. Bull 35(1), 425-428 (1987), (4,8 g, 0,015 mol) foi
reagido com iodoetano trabalhando-se em uma maneira similar ao Exemplo 1
a).

O produto sélido obtido ap6s a filtragdo (5,1 g) foi usado sem

qualquer purificagdo adicional.

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1,34 (t, J = 7,02 Hz, 3 H), 2,83 (s, 3

H), 2,93 (s, 3 H), 4,67 (q, T = 7,21 Hz, 2 H), 7,71 (dd, J = 8,70, 1,70 Hz, 1 H),

7,77 (d, J = 8,50 Hz, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 8,38 (d, J = 1,75 Hz, 1 H).

b) 6-bromo-9-etil-1.4-dimetil-3-amino-9H-carbazol

O produto obtido como descrito na etapa a) anterior (5 g,0,014
mol) foi reagido trabalhando-se em uma maneira similar ao Exemplo 1c).

O produto sélido obtido apés a filtragdo (5,1 g) foi usado sem
qualquer purificagdo adicional. GC/MS (m/z): 316, 318 (ion molecular, pico
basico)

¢) 9-etil-1,4-dimetil-3-amino-9H-carbazol

Uma solugdo do produto obtido na etapa b) anterior (2 g, 0,006
mol) em THF (25 ml) foi adicionado a uma suspensdo de LiAlH4 (0,95 g,
0,025 mol) em THF anidro (25 ml). A suspensdo foi submetida ao refluxo por
24 horas. Subseqiientemente, a suspensdo foi deixada resfriar até a
temperatura ambiente e adicionada com uma mistura de H,O e THF 1:1 e
NaOH (1,9 g).

O THF foi removido por evaporagdo sob pressdo reduzida e o
residuo aquoso foi colocado em um funil de separagdo e extraido com acetato
de etila (2 x 50 ml). A fase orginica foi separada e secada em Na,SO;. O
solvente foi removido por evaporagdo sob pressdo reduzida e o residuo deste

modo obtido (1,3 g) foi usado sem qualquer purificagdo adicional. GC/MS
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(m/z): 238 (ion molecular), 209 (pico basico).
d) 2-cloro-N-(9-etil-1,4-dimetil-9H-carbazol-3-il )benzamida

O produto obtido como descrito na etapa c) anterior (1,2 g,
0,005 mol) foi reagido trabalhando-se em uma maneira similar ao Exemplo 1
d). O produto deste modo obtido (2 g) foi purificado por cromatografia por
vaporizagdo instantinea eluindo-se com uma mistura de hexano: acetato de
etila = 8: 2 e depois cristalizado a partir de uma mistura de cloroférmio:

hexand = 1: 1. Deste modo foi obtido o 2-cloro-N-(9-etil-1,4-dimetil-9H-
carbazol-3-il)benzamida (0,2 g).

- 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1,32 (t, J = 7,00 Hz, 3 H), 2,72 (s, 3

H), 2,79 (s, 3 H), 4,65 (q, J = 6,94 Hz, 2 H), 7,17 (s, 1 H), 7,22 (td, T = 8,00,
7,00, 0,80 Hz, 1 H), 7,42 - 7,70 (m, 6 H), 8,21 (d, J = 7,93 Hz, 1 H), 10,03 (s,
1 H).

Exemplo 16
Prepara¢do do Composto 16

(R1=CH;CH,, R2=Cl, X=CHj, R3=R4=R5=R6=Y=H)
a) 9-etil-9H-carbazol

Carbazol (4 g, 0,024 mol) foi reagido com iodoetano

trabalhando-se em uma maneira similar ao Exemplo 1a).

O produto s6lido obtido apds filtragdo (4,4 g) foi usado sem
qualquer purificagéo adicional.
'H RMN (300 MHz, DMSO-d) & ppm 1,31 (t, J = 7,16 Hz, 3 H), 4,44 (q,J =
7,02 Hz, 2 H), 7,16 - 7,23 (m, J = 7,90, 7,00, 1,00 Hz, 2 H), 7,45 (td, J = 8,30,
7,00, 1,10 Hz, 2 H), 7,60 (d, J = 8,18 Hz, 2 H), 8,15 (d, J = 7,60 Hz, 2 H).
b) 9-etil-3-nitro-9H-carbazol

O produto obtido como descrito na etapa a) anterior (4 g,

0,0014 mol) foi reagido trabalhando-se em uma maneira similar ao Exemplo 1
b).
O produto deste modo obtido (6 g) foi purificado por
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cromatografia por vaporizagdo instantinea eluindo-se com uma mistura de
hexano: acetato de etila = 8: 2. Deste modo foi obtido o produto desejado (2,8
g)-

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,35 (t, ] = 7,16 Hz, 3 H), 4,54 (9, J =
7,31 Hz, 2 H), 7,34 (ddd, J = 8,20, 7,40, 0,80 Hz, 1 H), 7,59 (ddd, J = 8,20,
7,30, 1,30 Hz, 1 H), 7,74 (dt, J = 8,18, 0,80 Hz, 1 H), 7,80 (d, J = 9,06 Hz, 1
H), 8,35 (dd, J = 9,06, 2,34 Hz, 1 H), 8,41 (dt, J = 7,60, 0,80 Hz, 1 H), 9,18
(d, J=2,34 Hz, 1 H).

¢) 9-etil-4-metil-3-nitro-9H-carbazol

O produto obtido como descrito na etapa b) anterior (2,8 g,
0,0012 mol) foi dissolvido em THF anidro (cerca de 100 ml). A solugéo foi
trazida até -15°C em uma atmosfera inerte. Uma solugdo 3M de CH3;MgCl em
THEF (5,7 ml, 0,012 mol) foi adicionada e a mistura de reagéo foi mantida sob
agitacio por 1 hora a -15°C. Subseqiientemente, DDQ (2,3-dicloro-5,6-
diciano-1,4-benzoquinona) (4,5 g, 0,0020 mol) foi adicionado e a mistura de
reacdo foi deixada alcangar a temperatura ambiente e mantida sob agitacdo
por 48 horas.

A mistura de reacfio foi diluida com diclorometano (100 ml) e
lavada com 4gua (2 x 60 ml). A fase orgénica foi separada e secada em
Na,SO,. |

O solvente foi depois removido por evapora¢do sob pressdo

reduzida e o residuo deste modo obtido foi purificado por cromatografia por
vaporizagdo instantinea eluindo-se com uma mistura de hexano: acetato de
etila = 8: 2. As fracdes puras foram combinadas para fornecer o produto
desejado (0,6 g).
'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,33 (t, J = 7,16 Hz, 3 H), 3,03 (s, 3
H), 4,53 (q, J = 7,31 Hz, 2 H), 7,35 (ddd, J = 8,18, 7,00, 1,20 Hz, 1 H), 7,59
(ddd, J = 8,20, 7,30, 1,20 Hz, 1 H), 7,67 (d, J = 9,06 Hz, 1 H), 7,77 (d, J =
8,18 Hz, 1 H), 8,10 (d, J = 9,06 Hz, 1 H), 8,33 (d,] = 8,18 Hz, 1 H).
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d) 9-etil-4-metil-9H-carbazol-3-amina

O produto obtido como descrito na etapa c) anterior (0,4 g,
0,0016 mol) foi reagido trabalhando-se em uma maneira similar ao Exemplo 1
c).

O produto deste modo obtido (0,5 g) foi purificado pela
cromatografia por vaporizagdo instantdnea eluindo-se com um CHCl;. Deste
modo foi obtido o produto desejado (0,3 g).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1,24 (t, J = 7,02 Hz, 3 H), 2,57 (s, 3
H), 4,32 (q, ] = 7,02 Hz, 2 H), 4,55 (s, 2 H), 6,91 (d, J = 8,48 Hz, 1 H), 7,09
(ddd, J = 8,18, 7,00, 1,00 Hz, 1 H), 7,18 (d, J = 8,48 Hz, 1 H), 7,35 (ddd, J =
8,00, 7,20, 1,20 Hz, 1 H), 7,48 (d, J = 8,18 Hz, 1 H), 8,15 (d, J = 7,89 Hz, 1
H).

d) 2-cloro-N-(9-etil-4-metil-9H-carbazol-3-il)benzamida

O produto obtido como descrito na etapa d) anterior (0,3 g,
0,0013 mol) foi reagido trabalhando-se em uma maneira similar ao Exemplo
1d).

O produto deste modo obtido (0,5 g) foi cristalizado 2 vezes a
partir de uma mistura de hexano: acetato de etila = 1: 2. Deste modo foi
obtido o 2-cloro-N-(9-etil-4-metil-9H-carbazol-3-il)benzamida (0,23 g).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,31 (t, J = 7,10 Hz, 3 H), 2,77 (s, 3
H), 4,47 (q, J = 7,05 Hz, 2 H), 7,23 (ddd, J = 8,00, 7,00, 1,00 Hz, 1 H), 7,39 -
7,72 (m, 8 H), 8,23 (d, J = 7,93 Hz, 1 H), 10,09 (s, 1 H).

Exemplos 17 ¢ 18

Preparagdo dos Compostos 17 € 18

Os compostos 17 e 18 podem ser preparados trabalhando-se
em uma maneira similar aquela descrita nos Exemplos de 1 a 16 acima.

Exemplo 19
Preparagdo do Composto Comparativo A

(R1=CH;CH,, R2=0H, R3=R4=R5=R6=X=Y=H)
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a) N-(9-etil-9H-carbazol-3-il)-2-metoxibenzamida

3-Amino-9-etilcarbazol (5,6 g; 0,027 mol) foi reagido com
cloreto de 2-metoxibenzoila (4,35 ml; 0,029 mol) trabalhando-se em uma
maneira similar aquela descrita no Exemplo 4.

O residuo deste modo obtido (3,5 g) foi cristalizado a partir de
isopropanol para fornecer o produto desejado (2,5 g).
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1,32 (t, J =7,1 Hz, 3 H), 3,96 (s, 3 H),
4,43 (q, J=7,1 Hz, 2 H), 7,10 (td, J = 7,4, 1,0 Hz, 1 H), 7,15 - 7,24 (m, 2 H),
7.41 - 7,48 (m, 1 H), 7,48 - 7,55 (m, 1 H), 7,55 - 7,61 (m, 2 H), 7,70 - 7,79
(m, 2 H), 8,10 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 8,58 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 10,13 (br, s, 1
H).
b) N-(9-etil-9H-carbazol-3-11)-2-hidroxibenzamida

A uma solu¢io que contem tribrometo de boro (1 M em
diclorometano, 0,2 ml; 0,001 mol) em diclorometano (10 ml) foi adicionado o
produto obtido como descrito na etapa a) acima (0,5 g; 0,001 mol). A mistura
deste modo obtida foi agitada por 16 horas.

A mistura de reagdo foi transferida em um funil de separagdo e
lavada com H,O (2 x 50 ml). A fase orginica foi separada e secada em
Na,SO,. O solvente foi removido por evaporagio sob pressdo reduzida e o
residuo deste modo obtido (0,4 g) foi cristalizado a partir de etanol.

O N-(9-Etil-9H-carbazol-3-il)-2-hidroxibenzamida (0,25 g) foi
deste modo obtido.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds, 70°C), & ppm 1,37 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 4,45
(q,J=17,1 Hz, 2 H), 5,55 (br, s, 1 H), 6,94 - 7,02 (m, 2 H), 7,21 (t, J = 7,0 Hz,
1 H), 7,41 - 7,77 (m, 5 H), 8,04 - 8,15 (m, 2 H), 8,42 - 8,48 (m, 1 H), 10,33
(br, s, 1 H).
Exemplo 20

Preparag¢do do Composto Comparativo B

(R1=CH;CH,, R2=SCHj;, R3=R4=R5=R6=X=Y=H)
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O Composto Comparativo B foi preparado em uma maneira
similar aquela descrita com respeito aos Compostos de 6 a 9, iniciando com 9-
etil-3-aminocarbazol e 4cido 2-metilmercaptobenzoico.
LC/MS (M+H)" =361,2.
Exemplo 21

Teste de atividade in vitro

Este teste permite a avaliagdo da capacidade inibitoria na
produgdo das prostaglandinas PGE; e a seletividade relativa a produgdo das

prostaglandinas PGFy,.

A linha celular A549, adenocarcinoma pulmonar humano, foi
usada, que & particularmente sensivel ao estimulo com citocinas pro-
inflamatdria, por exemplo IL-1p, e, em resposta a este estimulo, ¢
particularmente ativa na produgfo e liberagdo de dois prostandides: PGE,; e
PGF,q, (Thoren S. Jakobsson P-J, 2000).

As células foram estimuladas com 1L-1p (1 ng/ml) e tratadas
de modo simultaneo com o composto de teste por 18 horas em um meio de
cultura apropriado (DMEM - Meio de Eagles Modificado de Dulbecco)
suplementado com soro fetal bovino a 5% e L-glutamina (4 mM final) e, uma
incubadora a 37°C e a uma concentragdo de CO, de 5%.

Apb6s a incubagio, a quantidade de PGE; e PGFy, produzida e
liberada no sobrenadante foram ensaiadas usando um kit EIA (produzido e
vendido por Cayman Chemicals, Ann Arbor, MI, EUA).

Os Compostos Comparativos usados foram indometacina
(Sigma-Aldrich), um medicamento anti-inflamatério ndo esteroidal que inibe
em medidas iguais tanto a PGE, quanto a PGF,,, ¢ também os compostos da
formula (I) em que R1=CH;CH,, R2=0H, R3=R4=R5=R6=X=Y=H
(Composto Comparativo A) e R1=CH;CH,, R2=SCH3;,
R3=R4=R5=R6=X=Y=H (Composto Comparativo B).

Os resultados, dados como porcentagens de -inibi¢do da
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produgio de PGE, e de PGF,, a uma concentragdo de 10 pm, sdo

apresentados na Tabela 2.

Tabela 2
inibicio em% a 10 pM
Composto PCE, PGF,.

1 59 27
2 90 66
3 86 7
4 67 0
5 93 60
6 76 26
7 90 48
8 77 16
A 88 84
B na na

indometacina 100 100

na = ndo ativo na concentragdo experimental

Para propésitos ilustrativos, a Tabela 3 apresenta os valores
plCs, de certos compostos da invengdo, onde plCs € o logaritmo negativo do
valor ICso, que, por sua vez, é a concentragdo do composto que inibe 50% da
produgio de PGE, ou of PGF,, com relagdo as células que foram estimuladas

porém ndo tratadas com o mesmo composto.

10

15

Teste de atividade in vivo

Este teste permite a avaliagdo da atividade dos compostos da

invencdo em um teste nociceptivo de origem inflamatoria.

Os compostos de teste foram avaliados em um modelo

experimental que causa estiramento induzido com 4cido acético em

Tabela 3
plCso
Composto PCE, PGPy
2 6,1 5
3 5,9 <4
4 6,2 4
6 6.4 <4
7 5,7 <4
8 54 <4
indometacina 8,3 8,6
Exemplo 22
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camundongos (Stock J.L. et al, J. Clin. Inv. 2001, 107: 325-331).
Camundongos fémeas CD-1 pesando de 25 a 30 g foram usados para o teste.

Os animais foram oralmente tratados com o composto (30

mg/kg) colocados em suspensdo em metilcelulose (MTC). Os animais de

controle foram oralmente tratados com o veiculo sozinho (MTC).

Uma hora apés o tratamento, uma inje¢io intraperitoneal de
4cido acético (0,7% v/v em solugdo salina fisiologica, 16 ul/g de peso
corporal) foi dada aos animais para induzir a dor inflamatéria e para checar os
efeitos do tratamento na resposta nociceptiva.

Imediatamente ap6s a administragdo do acido acético e pelos
20 minutos seguintes, o namero de estiramentos foi medido, o que representa
o parAmetro para a avaliagdo da resposta nociceptiva.

Os animais tratados com os compostos da invengdo
apresentaram uma redugdio significante no estiramento nos 20 minutos a
seguir da administragdo de acido acético, comparado com os animais tratados
com MTC sozinho.

Os resultados obtidos com o Composto 4 sdo apresentados na

Figura 1.

Exemplo 23
Teste em células endoteliais primarias humanas (HUVEC)

Este teste permite a avaliagdo da capacidade dos compostos da
invenc¢do de inibirem a produgédo de PGI,.

A auséncia da atividade inibitoria neste prostandide pode
assegurar a manutengio da agfo vasoprotetora dos prostandides PGI, e
fornece uma informagcdo farmacoldgica Util com respeito & auséncia de efeitos

colaterais adversos no endotélio.

A acio dos compostos de teste é avaliada em células HUVEC
sob condigdes basais e condigdes de estimulaggo (J. Immunol. 1 de junho de

1989; 142(11): 3993-9).
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Os resultados sdo dados como uma porcentagem da inibigdo
com relagfo a atividade de controle enzimatico.

A indometacina ¢ usada como composto de referéncia

Os compostos da invengdo ndo apresentam qualquer inibigéo
significante da secregdo de PGI,.

Os resultados sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4
Composto | LogM |Inibi¢io (%)| Composto de Comparacio I1Cs
2 -5 31 indometacina -8,0

4 -5 21 indometacina -8,0
6 -5 15 indometacina -8.,0
7 -5 30 indometacina -8.0
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REIVINDICACOES

1. Composto de 3-aminocarbazol, caracterizado pelo fato de

que este ¢ selecionado do grupo que compreende os compostos da Tabela 1

abaixo:
Tabela 1
Composto N* R1 R2 R3|R4|R5| R6 | X Y
1 CH; Cl H H H H H H
2 CH(CH,), Cl H|H|H| H |H]| H
3 PhCH, Cli H H H H H H
4 CH;CH, CF; H H H H H H
5 CH,CH, CH; H H H CH; H H
6 CH;CH, F H H H CF; H H
7 CH;CH, CF; H F H H H H
8 CH;CH, Br H H H |OCH;| H H
9 CH;CH, Cl H H Cl {OCH;| H H
10 PhCH, NH2 H H H H H H
11 CH;CH, N(CHs), | H H H H H H
12 CH;3(CH,), Cl H H H H H H
13 CH;0OCH,CH, Cl H H H H H H
14 HOOC(CH,); Cl H H H H H H
15 CH;CH, Cl H H H H CH; | CH;
16 CH,CH, Cl H H H H CH; H
17 CH;CH, Cl H H H H H CH;
18 CH;CH, Cl H H H H |CH;| OCH;

e um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

2. Composigdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

esta compreende uma dose terapeuticamente eficaz de um composto de 3-
aminocarbazol selecionado do grupo que compreende os compostos da Tabela
1 de acordo com a reivindicagdo 1 acima, ou um sal farmaceuticamente

aceitavel destes, junto com pelo menos um veiculo inerte farmaceuticamente

aceitavel.

3. Uso de um composto de 3-aminocarbazol selecionado do

grupo que compreende os compostos da Tabela 1 de acordo com a

reivindicagdo 1 acima, ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes,
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caracterizado pelo fato de ser para o tratamento ou prevengdo de processos

inflamatérios, tumores, mal de Alzheimer e aterosclerose em mamiferos.

4. Método para preparar um composto sendo 3-aminocarbazol

da Tabela 1 de acordo com a reivindicagdo 1 acima, caracterizado pelo fato de

que este compreende as seguintes etapas:

a) rea¢do de uma amina da formula (II)

(i
em que R1, X e Y tém os significados indicados na dita Tabela 1, com um

composto da formula (1II)

RS ,
R4 R6
R3 . ‘

R2 O (i)

em que R2, R3, R4, R5 e R6 t€m os significados indicados na dita Tabela 1, e
Z é selecionado do grupo que compreende Cl, Br, OH, OR e
OC(O)R, em que R é um alquila linear ou ramificado que contém de 1 a 6

dtomos de carbono, para fornecer um composto de 3-aminocarbazol da

formula (T)
R5
Ré.__~ 8 «
I =
R3 3 x
RZ 0O N
Py '
y R 0

em que R1, R2, R3, R4, RS, R6, X e Y t€m os significados indicados na dita

Tabela 1, e
b) formagdo opcional de um sal farmaceuticamente aceitavel

do composto da formula (I) deste modo obtido.



Page 1 of 1

()

http://www.wipo.int/pctdb/images/PCT-IMAGES/08022007/EP2006007393_080220... 18/03/2011



10

1 Yt obACISlT
RESUMO
“COMPOSTO DE 3-AMINOCARBAZOL, CON[POSICAO
FARMACEUTICA, USO DE UM COMPOSTO DE 3-AMINOCARBAZOL,
E, l\/ﬂéTODO PARA PREPARAR UM COMPOST! »

Um composto da formula (I),

R5
R4 R6E x
n =
RZ O | ; N .
Y R1 (')

em que R1, R2, R3, R4, RS, R6, X e Y tém os significados indicados no
relatorio descritivo, e os sais farmaceuticamente aceitaveis deste. Uma
composigdo farmacéutica contendo um composto da férmula (I) ou um sal
farmaceuticamente aceitivel deste. Um método para preparar o composto

acima mencionado da férmula (I) e os sais farmaceuticamente aceitaveis

deste.
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