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RESUMO
"COMPOSTO DE INDAZOLE TRICICLICO, METODO DE PREPARAGCAO E
COMPOSICAO FARMACEUTICA CONTENDO O MESMO"

Composto de indazole triciclico e seus sais de adicdo de
4dcido farmaceuticamente aceitéveils, sua utilizacdo, método
e 1intermedidrios para preparéa-los, e uma composicéao
farmacéutica contendo-os. O composto de indazole triciclico
tem a seguinte Férmula geral (I): em que Ri, Ry, Li, Lz, Xy,
Xs, X3, Xy, Xs, Y, W, m e n tém os significados

especificados na descricédo.



DESCRICAO
"COMPOSTO DE INDAZOLE TRICICLICO, METODO DE PREPARACAO E

COMPOSICAO FARMACEUTICA CONTENDO O MESMO"

CAMPO DA INVENGAO

A presente invencgdo refere-se a novos compostos de indazole
triciclicos, um método e intermedidrios ©para a sua
preparacdo, a uma composicdo farmacéutica contendo-o e a

sua utilizacéo.

Em particular, a ©presente invencdo refere-se a novos
compostos de indazole triciclicos ©possuindo afinidade
seletiva para os recetores 5-HTy,, Uteis no tratamento de
algumas patologias que envolvem os recetores b5-HT,a, por
exemplo, alguns disttrbios do sistema nervoso central, bem
como disttrbios dos musculos 1lisos quer do sistema
gastrointestinal quer do sistema cardiovascular. A
atividade sobre os referidos recetores ¢ também uUtil na
regulacdo da pressdo intraocular e, como consequéncia, no

tratamento de glaucoma.

ESTADO DA TECNICA

O recetor de serotonina 2A (5-HT,,) é um recetor acoplado a
proteina G, ©presente em muitas espécies e amplamente
distribuido no corpo humano. O processo de transmissdo do
sinal resultante da ativacdo do recetor ndo é completamente
claro. Sabe-se que a ativacdo deste recetor, através da
proteina G acoplada ao mesmo, leva a ativacdo de varias
enzimas tais como a fosfolipase C (com a consequente
hidrélise do difosfato de fosfatidilinositol e producédo de

trifosfato de inositol) ou fosfolipase A2 (a qual leva a



libertacdo de &4cido araquiddénico). Além do mais, a resposta
do recetor leva a um fluxo de ides de célcio (Ca’’) para a
célula e a ativacdo de proteinas funcionais tais como a
proteina-cinase C. O recetor estd presente no sistema
nervoso central, nas células dos misculos lisos vascular e

gastrointestinal e nas plagquetas.

A publicacdo internacional de patente W02008061688 descreve
compostos de 2-alquil-indazole que tém atividade seletiva
nos recetores 5-HT, e, no que diz respeito aos vVvarios
subtipos de recetores, compostos que tém afinidade
preferencial para os recetores 5-HT,, em comparagcdo com OS

recetores 5-HT,q.

S&o conhecidos outros compostos que tém afinidade
preferencial para o recetor 5-HTyx, tais como, por exemplo,
0 pimavanserin (ACP-103) que se encontra em ensaios
clinicos de fase III para o tratamento da psicose da doenca
de Parkinson, e o eplivanserin (SR46349) e o volinanserin
(M100907), que se encontram ambos em ensaios clinicos de

fase III para a insédnia.

O recetor 5-HTy;p esta envolvido nalguns disturbios do
sistema nervoso central, tais como, por exemplo, disturbios
do sono (Popa D. et al., J Neurosci. 2005; 25(49): 11231-
11238), esquizofrenia (Kapur S et al., Am J Psychiatry.
1996; 153: 466-476) e ansiedade (Van Oekelen D et al., Life
Sci. 2003; 72(22): 2429-2449) bem como em disturbios dos
musculos lisos guer do sistema gastrointestinal (Briejer MR
et al., Neurogastroenterol Motil. 1997; 9(4): 231-237) quer
do sistema cardiovascular (Nagatomo T et al.; Pharmacol
Ther.2004; 104(1): 59-81).

Além do mais, os compostos que tém afinidade seletiva para

o recetor 5-HT,;x podem ser eficazes na regulacdo da presséao



intraocular e, como consequéncia, no tratamento de
patologias tais como o glaucoma (Jesse A. May et al., J
Pharmacol Exp Ther. 2003; 306(1): 301-309).

A publicacdo internacional de patente W02006050803 divulga
compostos de indazole bi- ou triciclicos e seus sais, para
combater seletivamente plantas prejudiciais em culturas de

plantas Uteis ou para regular o crescimento de plantas.

SUMARIO DA INVENCAO

Agora, surpreendentemente, a Requerente inventou novos
compostos de indazolamida triciclicos que tém afinidade

seletiva para o recetor 5-HTja.

Além disso, a Requerente determinou gque 0s novos compostos
de indazolamida triciclicos tém uma afinidade seletiva
muito menor para os recetores 5-HT,r em comparacdo com OS

recetores 5-HTsa.

Esta atividade biolégica difere acentuadamente da dos
compostos de indazole triciclicos conhecidos, por exemplo
daquela descrita na publicacdo internacional de patente WO

2006050803 supramencionada.

Além do mais, os compostos da presente invencdo tém uma
estrutura que ¢é manifestamente diferente daguela dos
compostos conhecidos com afinidade preferencial para o

recetor 5-HTsa.

Os novos compostos de indazole triciclicos da presente
invencdo podem ser Uteis no tratamento de algumas
patologias que envolvem o recetor 5-HT,,, por exemplo

alguns distuirbios do sistema nervoso central tais como



distirbios do sono, esquizofrenia e ansiedade, bem como
distuarbios dos musculos lisos quer do sistema
gastrointestinal, tais como sindrome do intestino irritével
(IBS), obstipacdo intestinal crénica, diarreia e dispepsia
funcional quer do sistema cardiovascular, tais como
hipertensdo, isquemia do miocdrdio, isquemia cerebral,
enxaqueca, trombose e agregacdo de plaquetas. A atividade
no referido recetor é também Util na regulacdo da presséo
intraocular e, Ccomo consequéncia, no tratamento de

glaucoma.
Por conseguinte, um primeiro aspeto da presente invencéo

refere-se a um composto de indazole triciclico de férmula

geral (I):

(Rz)n

em que

Y &€ CH ou N;

W é& CH ou N;

na condicdo de gque pelo menos um de Y e W seja um atomo de
azotoy;

X1 e X3 podem ser independentemente uma ligacdo o, uma
cadeia alquilo bivalente contendo desde 1 a 5 &tomos de
carbono, um grupo carbonilo, uma cadeia alcanoilo bivalente
do tipo -CO-(CHy)q1-4— ou - (CHy)1-4~CO-, em que o0s &tomos de
hidrogénio das referidas cadeias alquilo e alcanoilo podem

estar opcionalmente substituidos por um ou mais Atomos de



halogéneo, um ou mais grupos alquiloCi-3, um ou mais grupos
alcoxiloCi_3;

X, pode ser uma cadeia algquilo bivalente contendo desde 1 a
5 &tomos de carbono, um grupo carbonilo, uma cadeia
alcanoilo bivalente do tipo -CO-(CHy)i-4— ou -(CHy)1-4-CO-,
em que o0s atomos de hidrogénio das referidas cadeias
algquilo e alcanoilo podem estar opcionalmente substituidos
por um ou mais &tomos de halogéneo, um ou mais grupos
alquiloCi-3, um ou mais grupos alcoxiloCi_3;

X, e Xs podem ser independentemente uma ligacdo © ou uma
cadeia algquilo bivalente contendo desde 1 a 4 4atomos de
carbono, em que os atomos de hidrogénio da referida cadeia
alquilo podem estar opcionalmente substituidos por um ou
mais &tomos de halogéneo, um ou mais grupos algquiloCi-3, um
ou mais grupos alcoxiloCi_3; e pelo menos um de X; e Xs &
diferente de uma ligacédo o©

L. e L, podem ser independentemente uma ligacdo o ou uma
ligacédo m;

R; pode ser independentemente H, OH, halogéneo, CN,
alquiloCi.;, alcoxiloCi-3, NR'R', NO,, CF;, CONR™R', SO,RY,
OCFs3, N(R")SO,R™, C(NRV™')N(R™R*), N(R*)C(0O)R";

R, pode ser independentemente H, OH, halogéneo, CN,
alquiloCi-s, alcoxiloCi-3, hidroxialquiloCi_3,
aminoalquiloCi_;, NR'R**, NO,, CFs, CONR™R, SO,RY, OCF5,
N (R"") SO,R", C(NR"' )N (R™R*), N(R*)C(0)R*;

m e n podem ser independentemente desde 1 a 3;

R?, R;i, R;ii, R;vl RY, Ryi’ Ryiil Ryiii, R;x, R¥, Rgil Rt podem
ser independentemente H ou algquiloCi_s;

e seus sais de adicdo com &cidos orgdnicos e inorgénicos

farmaceuticamente aceitiveis.

Os exemplos tipicos de acidos farmaceuticamente aceitéveis
sdo: oxéalico, maleico, metanossulfdénico, para-
toluenossulfdénico, succinico, citrico, tartédrico, léactico,

cloridrico, fosfdérico e sulftirico.



De acordo com uma forma de realizacdo preferida da presente
invencdo, na fédrmula geral (I) acima, X; pode ser um grupo
carbonilo, uma cadeia algquilo bivalente contendo desde 1 a
3 4tomos de carbono, uma cadeia alcanoilo bivalente do tipo
-CO-(CHy) 1-3-— ou - (CHy) 1-3—-CO-, em que 0s dtomos de
hidrogénio das referidas cadeias alquilo e alcanoilo podem
estar opcionalmente substituidos por um ou mais Atomos de

halogéneo, ou um ou mais grupos alquiloCi_s.

De acordo com uma forma de realizacdo ainda mais preferida
da presente invencdo, na fédrmula geral (I) acima, X; pode

ser -CO-, -CH,- ou - (CHj)3-.

De acordo com uma forma de realizacdo preferida da presente
invencdo, na férmula geral (I) acima, X; pode ser uma
ligacdo o, uma cadeia alquilo bivalente contendo desde 1 a
3 atomos de carbono, uma cadeia alcanoilo bivalente do tipo
-CO-(CHy) 1-»—, em que os atomos de hidrogénio das referidas
cadeias alquilo e alcanoilo podem estar opcionalmente
substituidos por um ou mais &tomos de halogéneo, ou um ou

mais grupos alquiloCi_s.

De acordo com uma forma de realizacdo ainda mais preferida
da presente invencdo, na fédrmula geral (I) acima, X5 pode

ser uma ligacdo o, -(CHy),-, -CO-CH,- ou -CH,CF,-.

De acordo com uma forma de realizacdo preferida da presente
invencdo, na férmula geral (I) acima, X; pode ser uma
cadeia algquilo bivalente contendo desde 1 a 3 atomos de
carbono, uma cadeia alcanoilo bivalente do tipo -CO-
(CH;)1-2— ou =-(CHy)1-,-CO , em qgque os atomos de hidrogénio
das referidas cadeias alquilo e alcanoilo podem estar
opcionalmente substituidos por um ou mais A&tomos de

halogéneo, ou um ou mais grupos alquiloCi_s.



De acordo com uma forma de realizacdo ainda mais preferida
da presente invencdo, na fédrmula geral (I) acima, X, pode

ser - (CHy)2-, - (CHy)s-; -CH»,-CO- ou -CO-CHjy-.

De acordo com uma forma de realizacdo preferida da presente
invencdo, na fédrmula geral (I) acima, X; e Xg podem ser uma
cadeia alquilo bivalente contendo desde 1 a 3 &tomos de
carbono, em que os atomos de hidrogénio das referidas
cadeias alquilo e alcanoilo podem estar opcionalmente
substituidos por um ou mais atomos de halogéneo, ou um ou

mais grupos alquiloCi_s.

De acordo com uma forma de realizacdo ainda mais preferida
da presente invencdo, na fédrmula geral (I) acima, X, pode

ser - (CHjy),— ou-(CHy)s—, e X5 pode ser -CHy- ou - (CHy),-.

De acordo com uma forma de realizacdo preferida da presente
invencdo, na férmula geral (I) acima, L; e L, podem ser

ambos uma ligacdo o ou ambos uma ligacdo 1.

De acordo com uma forma de realizacdo preferida da presente
invencéao, na férmula geral (1) acima, R; pode ser
independentemente H, OH, F, Cl, CN, grupo algquiloC;_3, grupo
alcoxiloCi.3, grupo NR'R'', NO,, CFs, grupo CONR™R', SO,R e
OCF5.

De acordo com uma forma de realizacdo ainda mais preferida
da presente invencdo, na fédrmula geral (I) acima, R; pode

ser independentemente H, OH, F, CN, CF; e CONH,.

De acordo com uma forma de realizacdo preferida da presente
invencéo, na fédrmula geral (1) acima, R, pode ser

independentemente H, OH, F, Ccl, CN, alquiloCi-3,



alcoxiloCq_3, hidroxialgquiloCi-3, aminoalquiloCi-3, NRﬁQi,

NO,, CF5;, CONR'*R', SO,RY, OCFs;.

De acordo com uma forma de realizacdo ainda mais preferida
da presente invencdo, na fédrmula geral (I) acima, R, pode

ser independentemente H, OH, F, CH,OH, CH;NH,, CONH;;

De acordo com uma forma de realizacdo preferida da presente
invencdo, na férmula geral (I) acima, m é 1 e n pode ser 1

ou 2.

Um segundo aspeto da presente invencdo refere-se a um
método de preparacdo de (i) um composto de indazole
triciclico de fdérmula geral (I) e, opcionalmente (ii) um
seu sal de adicdo de 4cido com A&cidos inorgénicos e

organicos farmaceuticamente aceitéaveis.

Por conseguinte, o método da presente invencdo, numa
primeira forma de realizacdo do mesmo, caracteriza-se por
compreender (1 b) a condensacdo de um derivado de amida de

férmula (IV):

em que

Ry, ILi, L,, X4 e m tém os significados especificados
anteriormente em relacdo ao composto de férmula (I),

com um derivado de férmula (V)



X

VRN {Ryin

Q Y W

N Ny
X; \X;" X;

-~

em que

Ry, X1, Xy, X3, X5, W, Y e n tém os significados
especificados anteriormente em relacdo ao composto de
formula (I), e

Q é um grupo de saida selecionado do grupo compreendendo um
dtomo de halogéneo, um grupo mesilato (CH3SO3 ) e um grupo
tosilato (p-MePhSO3), para dar um composto de indazole

triciclico de férmula geral (I).

Preferencialmente, QO ¢ um &tomo de cloro, um &tomo de bromo

ou um grupo mesilato.

Além disso, o método da presente invencdo, quando W & um
dtomo de azoto, caracteriza-se por compreender (1 a) a

condensacdo de uma amina de fédrmula (II)

R,
Pl
1
N o
NEN\ f“\\ /Y\\xz
XK (i)

em que

X1, Xy, X4, X5, Y, L1, Lz, Ri e m tém os significados
especificados anteriormente em relacdo ao composto de
férmula (I),

com um derivado de férmula (III)
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(Raks

O~ (i

em que
X3, Ry e n tém os significados especificados anteriormente
em relacdo ao composto de férmula (I), e

Q é um grupo de saida selecionado do grupo compreendendo um
dtomo de halogéneo, um grupo mesilato (CH3303 ) e um grupo
tosilato (p-MePhS0Os3;), para dar um derivado de indazole

triciclico de férmula geral (I).

Preferencialmente, Q ¢ um &tomo de Dbromo ou um grupo

mesilato.

Se desejado, o derivado de indazole triciclico de férmula
geral (I) ¢é& feito reagir com um acido orgédnico ou
inorgdnico farmaceuticamente aceitdvel para dar o seu sal

de adicdo de A&cido.

0O passo de condensacdo (1 Db) pode ser realizado por
técnicas convencionais, na presenca de uma base. Por
exemplo, um derivado de amida de férmula (IV) & feito
reagir com um composto de férmula (V) no qual Q ¢,
preferencialmente, um A&tomo de cloro, um Atomo de bromo ou
um grupo mesilato, na presenca de uma base. 0 exemplo

tipico de base é o hidreto de sédio.

Preferencialmente, o passo de condensacdo (1 b) é realizado
na presenca de um diluente a uma temperatura compreendida
entre -20 °C e a temperatura de ebulicdo do solvente e

durante um tempo compreendido entre 0,5 e 48 horas.



11

Preferencialmente, a temperatura varia desde 0 °C até a
temperatura de ebulicdo do solvente. Preferencialmente, o

tempo de reacdo é desde 1 a 24 horas.

Tipicamente, o diluente utilizado ¢é um solvente polar
aprbético. 0Os exemplos de solventes polares aprdéticos

adequados sdo N,N-dimetilformamida ou tetra-hidrofurano.

O passo de condensacdo (1 a) pode ser também realizado por
técnicas convencionais, preferencialmente na presenca de
uma base. Por exemplo, uma amina de férmula (II) pode ser
feita reagir com um composto de fédrmula (III) no qual Q &,
preferencialmente, um 4dtomo de bromo ou um grupo mesilato,
preferencialmente na presenca de uma base. 0s exemplos
tipicos de bases sdo carbonato ou bicarbonato de potéssio,

sdédio ou césio.

Preferencialmente, o passo de condensacdo (la) é realizado
na presenca de um diluente a uma temperatura desde a
temperatura ambiente (20 °C) até 160 °C e durante um tempo
desde 1 a 72 horas. Preferencialmente, a temperatura de
reacdo varia desde a temperatura ambiente (20 °C) até
100 °C. Preferencialmente, o tempo de reacdo é desde 12 a

48 horas.

Tipicamente, o diluente utilizado ¢é um solvente polar
proético ou aprdtico. Os exemplos adequados de solventes
polares prdéticos sdo alcoois tais como etanol. 0Os exemplos
adequados de solventes polares aprdéticos sdo acetona ou

N,N-dimetilformamida.

O composto obtido no passo de condensacdo (1 b) ou (la)
pode ser purificado por técnicas convencionais tais como

cromatografia flash e cristalizacéo.
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0O derivado de indazole triciclico de fdérmula geral (I)
obtido com o passo de condensacdo (1 b) ou (1 a) pode ser
feito reagir com um &cido orgénico ou inorgénico
farmaceuticamente aceitédvel para formar o seu sal de adicéo

de &cido.

A formacdo de um sal de adicdo de &cido de um composto de
indazole triciclico de férmula geral (I) com um &cido
organico ou inorgédnico farmaceuticamente aceitavel pode ser

realizada por técnicas convencionais.

Por exemplo, pode ser realizada dissolvendo primeiro o
composto de férmula (I) num diluente e tratando em seguida
a solucdo assim obtida com uma solucdo orgédnica ou aquosa

do &cido de interesse.

Os exemplos tipicos de diluentes s&o etanol, isopropanol,
acetato de etilo e éter dietilico. O sal obtido pode ser
depois separado por técnicas convencionais e, se aplicéavel,

purificado por cristalizacéo.

Alguns intermedidrios de fdérmula (II) e (IV) s&o novos; e

constituem, portanto, um outro aspeto da presente invencéo.

Por conseguinte, num outro aspeto, a presente invencéo

refere-se aos compostos intermedidrios de férmula (II):
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em que

X1, Xy, X4, X5, Y, Li, Lz, Ri e m tém os significados
especificados anteriormente em relacdo ao composto de

férmula (I):;

Ainda num outro aspeto, a presente invencdo refere-se aos

compostos intermedidrios de férmula (IV):

em que

Ri, X, e m tém os significados especificados anteriormente
em relacdo ao composto de férmula (I), L. e L, séo
ligacdes ©

na condicdo de que,

quando R; € H e I, e Ly, sdo ligacdes o, Xs seja diferente de

CH,CH;.

A amina de férmula (II) bem como os derivados triciclicos
de férmula (IV) podem ser preparados por métodos

convencionais, por exemplo como descrito no esquema 1.
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Esguema 1
Q
N SILE
PO & b S ‘-._.“x o 2 5
*.?‘Eis..?..t S e ek
v Vi e

DICRERT RGOS . _."‘F A d
i Vo W

0 padrdo sintético proporciona, como primeiro passo, uma
alquilacdo do derivado éster do &acido indazole-carboxilico
de férmula (VI) por meio do agente alquilante de férmula
(VII), em gque Q7 indica um grupo de saida selecionado do
grupo compreendendo um Atomo de halogéneo, um grupo
mesilato (CH35037) e um grupo tosilato (p-MePhSO37), e P,
indica um grupo protetor de aminas terminais selecionado do
grupo compreendendo carbamato de 9-fluorenilmetilo (Fmoc),
carbamato de terc-butilo (Boc) e N-benzilidenamina.
Preferencialmente, Q7 ¢ um &tomo de cloro, um &tomo de

bromo ou um grupo mesilato.

Sucessivamente, o grupo protetor P; é removido e a amina
primdria resultante ¢ feita reagir intramolecularmente com

0 grupo éster, para dar a amina ciclica de férmula (IV).

A tltima é algquilada por reacdo com o agente alquilante de
férmula (IX), em que Qp indica um grupo de saida
selecionado do grupo compreendendo um &tomo de halogéneo,
um grupo mesilato (CH3S03 ) e um grupo tosilato (p-MePhSO;5)

e P, indica um grupo ©protetor de aminas terminais
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selecionado do grupo compreendendo carbamato de 9-
fluorenilmetilo (Fmoc) e carbamato de terc-butilo (Boc).
Preferencialmente, Q, ¢ um &tomo de cloro, um &tomo de

bromo ou um grupo mesilato.

Sucessivamente, o grupo protetor P, é removido para formar

os derivados de amina de férmula (II).

Os compostos exemplificados no Quadro 1 seguinte podem ser

preparados pelo padrdo sintético descrito acima.

QUADRO 1
N° L1 L2 R1 R2 X1 X2 X3 X4 X5 Y W |m|n
1 II II H p_F CH2 (CH2)2 (CH2)2 (CH2)2 (CH2)2 CH| N 11
2 II II H H CH2 (CH2) 3 (CHz) 2 (CHz) 2 CH2 CH| N 11
3 I1 I1 T-F o-F CH2 (CH2)2 (CH2)2 (CH2)2 (CH2)2 CH| N 1)1
4 II II 7-CN o-F CH2 (CH2)2 (CH2)2 (CHZ)Z (CH2)2 CH| N 111
S5|lo|lmo H o-F CH, (CHz)3 | (CHz) 2| (CHy)» CH, CHIN|1]1
6 II II 7_CONH2 o-F CH2 (CHz) 2 (CH2) 2 (CHz) 2 (CH2) 2 CH| N 111
7 IT II H o-F CH2 (CH2) 2 (CHz) 2 CH2CO (CHz) 2 CH| N 11
8 IT IT H o-F CH2 (CH2)2 (CH2)2 (CH2)2 (CH2)2 CH N 1)1
9 II II H o-F CH2 (CH2) 2 (CHz) 2 COCH2 (CHz) 2 CH| N 111
10 I I H p_F CH2 (CHg) 3 (CHg) 2 (CHz) 3 CH2 CH N 1)1
o-F
11 I I H CH2 (CH2)2 (CH2)2 (CH2)2 (CH2)2 CH N 112
p-OH
o-F
12| II H CH, (CH2)2 (CH2)2 (CH2)2 (CH2)2 CH| N 112
p-CH,OH
13| o II H o-F CH2 (CH2)3 (CH2)2 (CH2)3 CH2 CH| N 11
o-F
14| II H CH2 (CH2)2 (CH2)2 (CH2)2 (CH2)2 CH| N 1{2
p-CH,NH,
o-F
15| II H CH2 (CH2)2 (CH2)2 (CH2)2 (CH2)2 CH| N 112
m' -CONH,
16| II H p_F CH2 (CH2)2 (CH2)2 (CH2)3 (CH2)2 CH| N 11
17| o] o H p-F CcH, | (CH,),| (CH,), | (CH,), | (CH,), |ca| N |1]1
18| o (e} H o-F CH, (CHg) 2 COCH, (CHz) 2 (CHQ) > |CH| N 11
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N° [L;] L, R1 R2 X1 X, X3 X4 X5 Y| W |m|n
o-F
19|oc|o H CH, | (CH),| COCH, | (CHz), | (CHp), |CH| N |12
p-OH
20| m | o H H CH, | (CHz),| (CHz)2| (CHz) 2| (CHy) . |CH| N |11
o-F
21 o | m H CH, | (CHz),| (CHz)2| (CHz) 2| (CHy) o |CH| N |12
m-CONH,
22 o | m H H CH, | (CHy), | (CHy)»| (CHy) 5| (CHy), |CH| N |11
23| o | o H o-F CH, | (CHz),| (CHz)2| (CHz) 5| (CHz), |CH| N |11
24| m | m H p-F CH, | (CH,),|CH,CF,| (CH,), | (CHy), |CH| N |11
25| m | o H H CH, | (CHz),| COCH, | (CHz) 2| (CHp), |CH| N |11
26| m| o H H CH, | (CH,),| COCH, | (CH) 5| (CHy), |CH| N |11
27 o | m H p-F CH, | (CHy),|CH,CF,| (CHz) 5| (CHp), |CH| N |11
28| m| o H H (CHy)5 | (CHp) | of (CHy)» | (CHp), | N |cH|1|1
29| m | m H H CH, | (CHy),|CH,CF,| (CHz) 2| (CHy) o |CH| N |11
30(o|m H H CH, | (CH,),|CH,CF,| (CHy) 5| (CHy), |CH| N |11
31|{o|m H H (CHz) 5 | (CHy)» o (CHz)s | (CHp) . | N |cH|1|1
32|m|n| 9-cFrs o-F CH, | (CHy),| (CHy),| (CHy), | (CHy), |CH| N |11
33(mo|m| 8-CH o-F CH, | (CHz),| (CHz)2| (CHz) 2| (CHp) o |CH| N |11
34|o|m H o-F Co (CHy) 5 | (CHp)» | (CHy) | (CHy), [CH N [1]1
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patologias tais como o glaucoma (May JA et al., J Pharmacol

Exp Ther. 2003; 306(1): 301-309).

Outro aspeto da presente invencdo refere-se a utilizacédo do
composto de indazole +triciclico de férmula geral (I)
descrito acima ou de um seu sal com um &acido orgdnico ou
inorgdnico farmaceuticamente aceitédvel, para a preparacao
de um medicamento para o tratamento de um estado patoldgico
selecionado do grupo consistindo de disturbios do sistema
nervoso central, disturbios dos masculos 1lisos quer do
sistema gastrointestinal quer do sistema cardiovascular, e

patologias oculares.

Mais em particular, a presente invencdo vrefere-se a
utilizacdo do composto de indazole triciclico de férmula
geral (I) descrito acima ou de um seu sal com um &acido
orgdnico ou inorgédnico farmaceuticamente aceitédvel, para a
preparacdo de um medicamento para o tratamento de um
distirbio do sistema nervoso central selecionado do grupo
consistindo de disturbios do sono, esquizofrenia e

ansiedade.

A  presente invencdo refere-se também a utilizacdo do
composto de indazole triciclico de férmula geral (I)
descrito acima ou de um seu sal com um acido orgdnico ou
inorgdnico farmaceuticamente aceitédvel, para a preparacao
de um medicamento para o tratamento de um distirbio dos
misculos lisos do sistema gastrointestinal selecionado do
grupo consistindo de sindrome do intestino irritéavel (IBS),
obstipacéo intestinal crbénica, diarreia e dispepsia

funcional.

A presente 1invencdo refere-se também a utilizacdo do
composto de indazole triciclico de férmula geral (I)

descrito acima ou de um seu sal com um &cido orgdnico ou
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inorgédnico farmaceuticamente aceitével, para a preparacéao
de um medicamento para o tratamento de um distirbio dos
masculos lisos do sistema cardiovascular selecionado do
grupo consistindo de hipertensdo, isquemia do miocardio,
isquemia cerebral, enxaqueca, trombose e agregacdo de

plaquetas.

A presente invencdo refere-se também a utilizacdo do
composto de indazole triciclico de férmula geral (I)
descrito acima ou de um seu sal com um &cido orgdnico ou
inorgdnico farmaceuticamente aceitédvel, para a preparacéo

de um medicamento para o tratamento de glaucoma.

A presente invencdo refere-se ainda a um método para o
tratamento de um estado patoldgico selecionado do grupo
compreendendo disturbios do sistema nervoso central,
disttrbios dos musculos lisos quer do Sistema
gastrointestinal quer do sistema cardiovascular, e
patologias oculares, compreendendo a administracdo a um
doente necessitado do mesmo de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de pelo menos um composto de
indazole triciclico de férmula (I) como descrito acima ou
de um seu sal com um acido organico ou 1inorganico

farmaceuticamente aceitével.

Em particular, os disturbios do sistema nervoso central que
podem ser tratados com o método da presente invencdo sé&o

distlrbios do sono, esquizofrenia e ansiedade.

Os disturbios dos misculos lisos do Ssistema
gastrointestinal que podem ser tratados com o método da
presente invencdo sdo sindrome do intestino irritéavel
(IBS), obstipacdo intestinal crénica, diarreia e dispepsia

funcional.
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Os disttirbios dos musculos lisos do sistema cardiovascular
que podem ser tratados com o método da presente invencédo
sdo hipertensdo, isquemia do miocédrdio, isquemia cerebral,

enxaqueca, trombose e agregacdo de plaquetas.

As patologias oculares que podem ser tratadas com o método

da presente invencdo sdo o glaucoma.

Um outro aspeto da presente invencdo refere-se a uma
composicdo farmacéutica compreendendo uma quantidade eficaz
de pelo menos um composto de indazole triciclico de férmula
(I) como descrito acima ou de um seu sal com um A&cido
orgénico ou inorgédnico farmaceuticamente aceitédvel e pelo

menos um excipiente farmaceuticamente aceitédvel inerte.

Preferencialmente, a composicdo farmacéutica da presente
invencdo ¢é ©preparada em formas de dosagem adegquadas
compreendendo uma guantidade eficaz de pelo menos um
composto de indazole triciclico de férmula (I) como
descrito acima ou de um seu sal com um &acido orgdnico ou
inorgadnico farmaceuticamente aceitédvel e pelo menos um

excipiente farmaceuticamente aceitdvel inerte.

Por conseguinte, um outro aspeto da presente invencéo
refere-se a utilizacéo da composicao farmacéutica
supramencionada para tratar um estado patoldgico
selecionado do grupo compreendendo disttrbios do sistema
nervoso central tais como distirbios do sono, esquizofrenia
e ansiedade, disturbios dos musculos lisos quer do sistema
gastrointestinal, tais como a sindrome do intestino
irritavel (IBS), obstipacdo intestinal crdénica, diarreia e
dispepsia funcional, quer do sistema cardiovascular, tais
como hipertensédo, isquemia do miocdrdio, isquemia cerebral,
enxagqueca, trombose e agregacdo de plaguetas, e patologias

oculares tais como o glaucoma.
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Os exemplos de formas de dosagem adequadas sdo comprimidos,
cdpsulas, comprimidos revestidos, granulados, solucdes e
xaropes para administracdo oral; solucdes, pomadas e
unguentos para administracdo tdépica; adesivos medicados
para administracéo transdérmica; supositédrios para

administracdo retal e solucgdes estéreis injetéveis.

Outras formas de dosagem adequadas sdo aquelas com
libertacdo sustentada e aquelas com base em lipossomas para

administracdo oral, injetavel ou transdérmica.

As formas de dosagem podem conter também outros
ingredientes tradicionais tais como: conservantes,
estabilizantes, tensioativos, tampbdes, sais para regular a
pressdo osmdética, emulsionantes, edulcorantes, corantes,

aromatizantes e semelhantes.

Se for exigido por requisitos terapéuticos egpeciais, a
composicdo farmacéutica da presente invencdo pode conter
outros ingredientes farmacologicamente ativos, cuja

administracdo simultédnea é util.

A quantidade do composto de indazole triciclico de férmula
(I) ou do seu sal de adicdo de &cido farmaceuticamente
aceitavel na composicdo farmacéutica da presente invencédo
pode variar ao longo de uma gama larga dependendo de
fatores conhecidos, por exemplo, o tipo de patologia, a
gravidade da doenca, o peso corporal do doente, a forma de
dosagem, a via de administracdo escolhida, o numero de
administracdes por dia e a eficédcia do composto de indazole
triciclico de férmula (I) selecionado. No entanto, um
especialista na técnica pode determinar a gquantidade 6tima

de maneira facil e rotineira.
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Tipicamente, a quantidade de composto de indazole
triciclico de fdérmula (I) ou do seu sal de adicdo de &cido
farmaceuticamente aceitdvel na composicdo farmacéutica da
presente invencdo serd de maneira a assegurar um nivel de
administracédo desde 0,0001 a 100 mg/kg/dia.
Preferencialmente, o nivel de administracdo é desde 0,001 a
50 mg/kg/dia e ainda mais preferencialmente desde 0,01 a 10

mg/kg/dia.

As formas de dosagem da composicdo farmacéutica da presente
invencdo podem ser ©preparadas por técnicas qgue sé&o
familiares a um qguimico farmacéutico, e compreendem
mistura, granulacdo, compressdo, dissolucdo, esterilizacédo

e semelhantes.

A descricdo gque se segue destina-se a ilustrar ainda mais a

presente invencdo, sem contudo a limitar.

BREVE DESCRIGAO DA FIGURA

A Figura 1 é um grafico que mostra o efeito dos compostos
testados apds administracdo intraperitoneal no teste de
movimentos de convulsdo da cabeca em ratos de acordo com 0o
procedimento do Teste C descrito a seguir. No eixo dos Y é
indicado o nUmero de movimentos de convulsdo da cabeca apds
a administracdo intraperitoneal dos compostos indicados no

eixo dos X.

PARTE EXPERIMENTAL

Espetroscopia de RMN de 'H: a) Varian Gemini 200 (200MHz)
b) Brucker 300 Avance (300 MHz); padrdo interno =
trimetilsilano. [(s) = singleto; (d) = dupleto; (t) =
tripleto; (g) = quarteto; (gn) = qguintupleto; (sxt) =
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sextupleto; (spt) = septupleto; (sl) = singleto largo; (dl)

= dupleto largo; (dd) = duplo dupleto; (dt) = duplo
tripleto; (tt) = triplo tripleto; (m) = multipleto; J =
constante de acoplamento; O = desvio quimico (em ppm)].
Exemplo 1

Cloridrato de 2-({1-[2-(4-fluorofenil)etil]piperidin-4-

illmetil)-3,4-di-hidropirazino[l,2-b]lindazol-1(2H)-ona

1 a) 2-(2-Cloroetil)-2H-indazole-3-carboxilato de metilo

l-bromo-2-cloroetano (70 mL; 0,84 mol) foi adicionado
lentamente a uma suspensdo de éster metilico do 4&cido
1H(2H) -indazole-3-carboxilico (20 g; 0,084 mol), carbonato
de césio (24,4 g; 0,177 mol) em acetonitrilo (600 mL)
mantida sob agitacdo a temperatura ambiente. A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo a mesma temperatura
durante 3 dias, em seguida o sd6élido foi removido por
filtracdo. O solvente foi removido por evaporacdo a presséo
reduzida. O composto em Dbruto assim resultante foi
purificado por cromatografia flash sobre silica gel,
utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de

etilo numa proporcdo de 8:2.

Foram assim obtidos aproximadamente 10 g de 2-(2-

cloroetil)-2H-indazole-3-carboxilato de metilo.
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 3,9-4:1 (m, 5H); 5,24 (t, J =
6,0 Hz; 2H); 7,2-7,4 (m, 2H); 7,79 (d; J = 9,0 Hz; 1 H);

8,02 (d; J = 9,0 Hz; 1 H).

1b) 2-(2-Azidoetil)-2H-indazole-3-carboxilato de metilo
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Foi adicionada azida de sdédio (8,8 g; 0,135 mol) a uma
solucdo de 2-(2-azidoetil)-2H-indazole-3-carboxilato de
metilo (9 g, 0,038 mol) em dimetilsulfdéxido (DMSO) (100 mL)

sob forte agitacdo a temperatura ambiente.

A mistura reacional foi entdo processada arrefecendo-a até
a temperatura ambiente, diluindo-a com &gua (100 mL) e
extraindo-a varias vezes com acetato de etilo (3x 100 mL).
As fases organicas recolhidas em conjunto foram lavadas com
adgua (3x 25 mL), em seguida com uma solucdo saturada de
NaCl (30 mL) e, no final, secas com Na;S0O; anidro. O
solvente foi removido por evaporacdo a pressdo reduzida
obtendo-se assim cerca de 6 g de 2-(2-azidoetil)-2H-
indazol-3-carboxilato de metilo, o qual foi utilizado nas

reacdes seguintes sem mais passos de purificacéo.
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 3,87 (t, J = 6,0 Hz; 2H);
4,04 (s, 3H); 5,11 (t, J = 6,0 Hz; 2H); 7,2 - 7,4 (m, 2H);

7,80 (¢, J = 9,0 Hz; 1H); 8,01 (d4; J = 9,0 Hz; 1 H).

1 ¢) 3,4-di-hidropirazino[l,2-blindazol-1(2H)-ona

Uma suspensao contendo 2-(2-azidoetil)-2H-indazol-3-
carboxilato de metilo (6 g; 0,024 mol), palddio a 10% sobre
carvdo (0,5 g; 0,5 mmol) em etanol cloridrato 5N (100 mL)
foi <colocada num sistema de Parr para hidrogenar sob

atmosfera de hidrogénio a temperatura ambiente durante 24h.

Assim que a reacdo terminou, a suspensdo foi filtrada sobre
celite e o solvente foil removido por evaporagcdo a pressao

reduzida.

O produto em bruto assim obtido foi dissolvido em etanol
absoluto (250 mL), adicionada trietilamina (12 mL; 0,12

mol) e agitados sob refluxo durante 48h. A reacdo foi em
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seguida parada removendo o solvente por evaporacdo a
pressdo reduzida. O residuo foi retomado com agua (100 mL)
e extraido com diclorometano (DCM) (3x 150 mL). As fases
orgédnicas recolhidas em conjunto foram em seguida lavadas
com uma solucdo saturada de NaCl (50 mL) e secas com Na,S04
anidro. Foram obtidos cerca de 3 g de produto em bruto.
Este foi purificado por cromatografia flash sobre silica
gel, utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato
de etilo numa proporcdo de 8:2. Deste modo foram obtidos

1,5 g de 3,4-di-hidropirazino[l,2-b]lindazol-1(2H)-ona.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 3,6 - 3,8 (m, 2H); 4,64 (t, J
= 6,0 Hz; 2H); 7,26 (t, J = 9,0 Hz; 1H); 7,36 (t, J = 9,0
Hz; 1H); 7,75 (d, J = 9,0 Hz; 1H); 7,98 (d; J = 9,0 Hz;
1H) .

1d) 4-[(1-0x0-3,4-di-hidropirazino[l,2-blindazol-2 (1H)-il)

metil]piperidina-l-carboxilato de terc-butilo

Foi adicionado NaH a 60% (0,72 g; 0,018 mol) a uma solucédo
de 3,4-di-hidropirazino[l,2-b]lindazol-1(2H) -ona (2,7 g:
0,015 mol) em dimetilformamida (DMF) (50 mL) mantida sob

agitacdo a temperatura ambiente.

A mistura reacional foi mantida sob agitacdo a mesma
temperatura sob atmosfera de azoto durante 2h30', em
seguida foi adicionada lentamente uma solucdo de 4-
{[(metilsulfonil)oxi]metil}piperidina-l-carboxilato de
terc-butilo (4,4 g; 0,015 mol) em DMF (25 mL). Assim que as
adicdes terminaram, a mistura foi aquecida a 150 °C durante
oh. A reacdo foi em seguida parada por arrefecimento da
mistura até a temperatura ambiente e remocdo do solvente
por evaporacdo a pressdo reduzida. O residuo foi retomado
com diclorometano e entdo filtrado através de uma almofada

de silica gel. 0O solvente foi removido por evaporacdo a
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pressdo reduzida, obtendo-se assim 3,5 g de 4-[(l-oxo-3,4-
di-hidropirazino[l,2-blindazol-2 (1H)-il)metil]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo, utilizado nas reacdes seguintes

sem mais passos de purificacéo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 1,1- 1,4 (m, 2H); 1,45 (s,
9H#); 1,6-1,8 (m, 2H); 1,9 - 2,1 (m, 1 H); 2,71 (tl, J =
13,2 Hz; 2H); 3,4 - 3,6 (m, 2H), 3,89 (t, J = 6,6 Hz, 2H);
4,0 - 4,3 (m, 2H); 4,69 (t, J = 6,6 Hz; 2H); 7,2 - 7,4 (m,
2H); 7,75 (4, J = 8,7 Hz; 1 H); 8,16 (d, J = 8,7 Hz; 1 H).

le) Cloridrato de 2-(piperidin-4-ilmetil)-3,4-di-

hidropirazino[l,2-blindazol-1 (2H)-ona

Uma solucdo contendo 4-[(l-oxo-3,4-di-hidropirazinol[l,2-
blindazol-2(1H)il)metil]piperidina-l-carboxilato de terc-
butilo (3,5 g; 0,009 mol), acetato de etilo (20 mL) e
etanol cloridrico 3M (10 mL) foi mantida sob agitacdo a
temperatura ambiente durante 2h. A reacdo foi em seguida
parada filtrando o sélido que se tinha formado e lavando-o
com acetato de etilo. Deste modo, foram obtidos 1,5 g de
cloridrato de 2- (piperidin-4-ilmetil) -3, 4-di-
hidropirazino[l,2-b]lindazol-1(2H)-ona, que foi utilizado na

reacdo seguinte sem mais passos de purificacéo.

RMN de ‘H (300 MHz, DMSO-dé6+D,0) &: 1,38 (gl, J = 9,0 Hz;
2H); 1,81 (d1, J = 12,0 Hz; 2H); 1,9 - 2,1 (m, 1H); 2,80
(¢tl, J = 9,0 Hz; 2H); 3,25 (dl, J = 12,0 Hz; 2H); 3,42 (d,
J = 6,0 Hz; 2H); 3,81 (t, J = 6,0 Hz; 2H); 4,74 (¢, J = 6
Hz; 2H),; 7,27 (t, J = 9,0 Hz; 1 H); 7,36 (t, J = 9,0 Hz; 1
H)Y; 7,75 (4, J = 9,0 Hz; 1 H); 8,00 (d, J = 9,0 Hz; 1 H).

1f) Cloridrato de 2-({1-[2-(4-fluorofenil)etil]piperidin-4-

il}lmetil-)3,4-di-hidropirazino[l,2-b]indazol-1(2H)-ona
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Uma solucdo contendo cloridrato de 2-(piperidin-4-il-
metil)-3,4-di-hidropirazino[l,2-b]lindazol-1(2H)-ona

(528 mg; 1,64 mmol), carbonato de potédssio (610 mg; 4,4
mmol), brometo de 4-fluorofenetilo (450 mg; 2,2 mmol) em
etanol (10 mL) foi mantida sob agitacdo a refluxo durante
24h. A reacdo foi em seguida parada por arrefecimento da
mistura até a temperatura ambiente e concentracdo do
solvente sob pressdo reduzida. O residuo foi retomado com
DCM (30 mL) e lavado respetivamente com uma solucédo
saturada de NaHCO; (2x 20 mL), é&gua (2x 15 mL) e uma
solucdo saturada de NaCl (10 mL). A fase orgadnica foil em
seguida seca com NaySO, e o solvente foi removido por
evaporacdo a pressdo reduzida. O produto em bruto sdélido
foi em seguida purificado por cromatografia flash sobre
silica gel, utilizando como eluente uma mistura de
clorofédrmio:metanol numa proporcdo de 9:1. O produto assim
purificado foi dissolvido numa mistura de éter
dietilico:etanol numa proporcdo de 10:1 (10 mL) e tratado a
temperatura ambiente com etanol cloridrico 3M (0,33 mL). O
s6lido assim formado foi filtrado e cristalizado por uma
mistura de isopropanol:éter diisopropilico numa pProporcao
de 3:7. Deste modo foram obtidos 250 mg de cloridrato de 2-
({1-[2-(4-fluorofenil)etil]lpiperidin-4-il}lmetil)-3,4-di-

hidropirazino[l,2-b]-indazol-1(2H)-ona.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dé6) &: 1,49 - 1,78 (m, 2H); 1,81 -
2,10 (m, 3H); 2,76 - 2,99 (m, 2H); 3,00 - 3,12 (m, 2H);
3,17 - 3,40 (m, 2H); 3,47 (4, J = 6,61 Hz; 2H); 3,51 - 3,67
(m, 2H); 3,93 (t, J = 6,11 Hz; 2H); 4,75 (t, J = 6,11 Hz;
2"); 7,11 - 7,42 (m, 6H); 7,76 (dt, J = 8,59 Hz; J = 0,99
Hz; 1 H); 8,01 (dt, J = 8,26 Hz; J = 1,16 Hz; 1 H), 10,51
(sl, 1 H).
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ExemElo 2

2-({1-[2-(4-fluorofenil)etil]piperidin-3-il}metil)-3,4-di-

hidropirazino[l,2-b]Jindazol-1(2H) -ona

2a) 2-Bromoetilcarbamato de terc-butilo

Foi adicionada, gota a gota, trietilamina (2,02 g; 0,020
mol) a uma solugdo de 2-bromoetanamina (2,04 g; 0,010 mol)
e anidrido de terc-butoxicarbonilo (1,74 g; 0,010 mol) em
diclorometano (50 mL), mantida sob agitacdo a 0 °C. A
reacdo fol mantida sob agitacdo durante 15 minutos a 0 °C,
em seguida durante 8h a temperatura ambiente. A mistura foi
lavada com &agua (2 x 50 mL) e a fase organica foi seca
sobre NayS0s. Apds remocdo do solvente por evaporacdo a
presséao reduzida, o residuo foi purificado por
cromatografia flash sobre silica gel, wutilizando como
eluente uma mistura de hexano:acetato de etilo numa
proporcdo de 8:2. Deste modo foram obtidos 1,79 g de 2-
bromoetil-carbamato de terc-butilo. Este sbélido foi
utilizado na reacéao seguinte sem mais passos de

purificacéo.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls) &: 1,41 (s, 9H); 3,24 - 3,59 (m,
4H); 4,95 (sl, 1 H).

2b) 2-[2-(terc-Butoxicarbonilamino)etil]-2H-indazol-3-

carboxilato de metilo

Foi adicionado carbonato de césio (19,5 g; 0,06 mol) a uma
solucdo de 1H-indazole-3-carboxilato de metilo (3,5 g; 0,02
mol) e de 2-bromoetilcarbamato de terc-butilo (8,9 g; 0,04
mol) em DMEF (30 mL), mantida sob agitacdo a temperatura
ambiente. A mistura foi mantida sob forte agitacdo a

temperatura ambiente durante 48h, em seguida foi processada
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adicionando é&gua (50 mL) e, em seguida, HCl1 1 M até ser

obtido um pH de 6.

A fase aquosa foil extraida com acetato de etilo (3x 50 mL)
e as fases orgénicas recolhidas em conjunto foram lavadas
com uma solucdo saturada de NaCl (10 mL), em seguida secas
sobre Na,504. Apds remocdo do solvente por evaporacdo a
pressdo reduzida, o residuo foi purificado por
cromatografia flash sobre silica gel; wutilizando como
eluente uma mistura de hexano:acetato de etilo numa
proporcdo de 6:4. Deste modo foram obtidos 2,87 g de 2-[2-
(terc-butoxicarbonilamino)etil]-2H-indazole-3-carboxilato

de metilo, utilizados na reacdo seguinte sem mais passos de

purificacéo.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls) &: 1,36 (s, 9H); 3,74 (q, 2H, J
= 5,5 Hz); 4,03 (s, 3H); 4,89 - 5,07 (sl, 1 H); 5,03 (t,
2H, J = 5,5 Hz); 7,23 - 7,42 (m, 2H); 7,79 (dt, 1 H, J =
7,5 Hz; J = 1,6 Hz); 8,02 (dt, 1 H, J = 7,5 Hz; J = 1,6
Hz) .

2c) 3,4-di-hidropirazino[l,2-b]lindazol-1(2H)-ona

Uma solucdo de HC1 1,25M em etanol (48 mL; 0,06 mol) foi
adicionada lentamente a uma solucéao de 2-[2-(terc-
butoxicarbonilamina)etil]-2H-indazole-3-carboxilato de
metilo (6,38 g; 0,02 mol) em acetato de etilo (50 mL)
mantida sob agitacdo a temperatura ambiente. A mistura
assim obtida foi mantida sob agitacdo a temperatura
ambiente durante 2h. O solvente foi em seguida removido por
evaporacdo a pressdo reduzida e o residuo foi tratado com
acetato de etilo (20 mL) a temperatura ambiente e filtrado.
O sé6lido assim obtido foi dissolvido em metanol (10 mL) e
foi adicionado carbonato de césio (13,0 g; 0,04 mol) a

solucdo resultante, mantida sob agitacdo a temperatura
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ambiente. A mistura foi mantida sob agitacdo durante 16h a
temperatura ambiente, em seguida o solvente foi removido
por evaporacdo a pressdo reduzida. O residuo foi retomado
com agua (50 mL) e a fase aquosa foi extraida varias vezes
com acetato de etilo (bx 50 mL). As fases organicas
recolhidas em conjunto foram secas sobre NaS0, e foram
obtidos cerca de 4 g de produto em bruto depois de o
solvente ter sido removido por evaporacdo a presséao
reduzida. O produto em bruto foi em seguida purificado por
cromatografia flash sobre silica gel, wutilizando uma
mistura de hexano:acetato de etilo numa proporcdo de 8:2
como eluente. Deste modo foram obtidos 3,4 g de 3,4-di-

hidropirazino[l,2-blindazol-1(2H) -ona.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls) &: 3,93 (dt, 2H, J = 6,7 Hz; J =
1,7 Hz); 4,72 (t, 2H, J = 6,7 Hz); 6,35 (sl, 1 H); 7,27 -
7,46 (m, 2H); 7,78 (dt, 1 H, J = 8,4 Hz; J = 1,4 Hz); 8,16
(dt, 1 H, J = 8,4 Hz; J = 1,4 Hz).

2d) 3-[(1-0Ox0-3,4-di-hidropirazino[l,2-b]lindazol-2 (1H)-il) -

metil]piperidina-l-carboxilato de terc-butilo

O produto foi preparado seguindo o método descrito no
exemplo 1d), mas utilizando 3-{[(metilsulfonil)oxi]metil}-
piperidina-l-carboxilato de terc-butilo como reagente.
Deste modo foram obtidos 3,8 g de 3-[(l-ox0-3,4-di-
hidropirazino[l,2-blindazol-2(1H)-il)metil]piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls) &: 1,20 - 1,45 (m, 1 H); 1,43
(s, 3H); 1,55 - 2,10 (m, 4H); 2,65 - 3,05 (m, 2H); 3,30 -
3,75 (m, 2H); 3,75 - 4,05 (m, 2H); 3,90 (t, 2H, J = 6,1
Hz); 4,72 (¢, 2H, J = 6,1 Hz); 7,25 - 7,45 (m, 2H); 7,76
(dt, L H, J = 8,4 Hz; J = 1,1 Hz); 8,15 (dt, 1 H, J = 8,0
Hz; J = 1,3 Hz).
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2e) 2-({1-[2-(4-fluorofenil)etil]piperidin-3-il}etil)-3,4-

di-hidro-pirazino[l,2-b]lindazol-1(2H)-ona

Uma solucdo de HC1 1,25M em etanol (4,8 mL; 0,006 mol) foi
adicionada a uma solucéo contendo 3-[(l-oxo0-3,4-di-
hidropirazino[l,2-blindazol-2(1H)-il)metil]piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo (0,77 g; 0,002 mol) em acetato
de etilo (7 mL), mantida sob agitacdo a temperatura

ambiente.

A mistura assim obtida foi mantida sob agitacdo a
temperatura ambiente durante 2h, em seguida o solvente foi
removido por evaporacdo a pressdo reduzida. O residuo assim
obtido foi retomado com acetato de etilo (5 mL) e filtrado.
O produto s6lido foi dissolvido com 1-(2-bromoetil)-4-
fluorobenzeno (0,81 g; 0,004 mol) em DMF anidra (10 mL).
Foi adicionado carbonato de césio (1,95 g; 0,006 mol) a
solucdo resultante, mantida sob agitacdo a temperatura
ambiente. A mistura foi em seguida mantida sob forte
agitacdo a temperatura ambiente durante 48h e em seguida
foi processada adicionando agua (20 mL) e acetato de etilo
(25 mL). A fase aquosa foli extraida varias vezes com
acetato de etilo (3x 20 mL) e as fases orgénicas recolhidas
em conjunto foram secas sobre NayS04. O solvente foi em
seguida removido por evaporacdo a pressdo reduzida e o
residuo foi purificado por cromatografia flash sobre silica
gel, utilizando uma mistura de hexano:acetato de etilo numa

proporcdo de 7:3 como eluente.

Deste modo foram obtidos 170 mg de 2=({1-[2-(4-
fluorofenil)etil]piperidin-3-il}metil)-3,4-di-

hidropirazino[l,2-b]lindazol-1(2H)-ona.
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RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dé6) &: 8,00 (d, J = 8,48 Hz; 1 H),
7,75 (4, J = 8,77 Hz; 1H); 7,31 - 7,41 (m, 1H); 7,18 - 7,30
(m, 3H); 6,99 - 7,11 (m, 2H); 4,70 (t, J = 6,14 Hz; 2H),
3,88 (t, J = 6,14 Hz; 2H), 3,32 - 3,56 (m, 2H); 2,63 - 2,86
(m, 4H); 2,39 - 2,47 (m, 2H); 1,79 - 2,11 (m, 3H); 1,67 (d,
J = 10,23 Hz; 2H); 1,35 - 1,53 (m, 1 H);1,03 (d, J = 9,35
Hz; 1 H).

ExemElo 5

Cloridrato de 2= ({1-[2-(2-fluorofenil)etil]piperidin-3-

illmetil)-3,4-di-hidropirazino[l,2-b]lindazol-1(2H) -ona

O produto foi preparado seguindo o método descrito no
exemplo 2e), mas utilizando 1-(2-bromoetil)-2-fluorobenzeno
como reagente. O produto desejado foi purificado por
cromatografia flash sobre silica gel, wutilizando uma
mistura de clorofédrmio:metanol numa proporcdo de 9:1 como

eluente.

Deste modo foram obtidos 350 mg de cloridrato de 2-({1-[2-
(2-fluorofenil)etil]lpiperidin-3-il}lmetil)-3,4-di-

hidropirazino[l,2-blindazol-1(2H) -ona.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) &: 10,81 (sl, 1H); 8,00 (dt, J
=1,16; 8,26 Hz; 1 H); 7,76 (4, J = 8,59 Hz; 1 H); 7,09 -
7,42 (m, ©6H); 4,71 - 4,81 (m, 2H); 3,93 (t, J = 6,28 Hz;
2H):; 3,48 - 3,70 (m, 3H); 3,06 - 3,46 (m, 5H); 2,67 - 3,00
(m, 2H); 2,36 - 2,47 (m, 1 H); 1,66 - 2,05 (m, 3H); 1,05 -
1,39 (m, 1H).
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ExemElo 8

2-({1-[2-(2-Fluorofenil)etil]piperidin-4-il}metil)-3,4-di-

hidropirazino[l,2-blindazol-1(2H)-ona

O produto foi preparado seguindo o método descrito no
exemplo 2e), mas utilizando 4-[ (1l-ox0-3,4-di-
hidropirazino[l,2-blindazol-2(1H)-il)metil]piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo (preparado no exemplo 1d) e 1-
(2-bromoetil)-2-fluorobenzeno como reagentes. O produto
desejado foi purificado por cromatografia flash sobre
silica gel, utilizando uma mistura de clorofdérmio:metanol

numa proporcdo de 95:5 como eluente.

Deste modo foram obtidos 160 mg de 2=-({1-[2-(2-
fluorofenil)etil]piperidin-4-il}metil)-3,4-di-

hidropirazino[l,2-b]lindazol-1(2H)-ona.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dé6) &: 8,00 (d, J = 8,18 Hz; 1 H);
7,74 (d, J = 8,48 Hz; 1H); 7,17 - 7,41 (m, 4H); 7,05 - 7,16
(m, 2H); 4,70 (t, J = 6,30 Hz, 2H); 3,90 (t, J = 0,30 Hz;
2H); 3,41 (d, J = 7,02 Hz; 2H); 2,91 (d, J = 10,52 Hz; 2H);
2,76 (¢, § =17,50 Hz; 2H), 1,86 - 2,06 (m, 2H); 1,55 - 1,83
(m, 3H); 1,12 - 1,37 (m, 2H).
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Exemplo 10

Dicloridrato de 2-({1-[2-(4-fluorofenil)etil]piperidin-3-

il}metil)-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-[1,4]diazepino([l,2-

blindazol-1-ona

10a) 3-Bromopropilcarbamato de terc-butilo

O produto foi preparado utilizando o método descrito no
exemplo 2a), utilizando 3-bromopropan-l-amina como
reagente. O produto foi purificado por cromatografia flash
sobre silica gel, utilizando uma mistura de hexano:acetato
de etilo numa proporcdo de 95:5 como eluente. Deste modo
foram obtidos 1,77 g de 3-bromopropilcarbamato de terc-

butilo.
RMN de 'H (200 MHz, CDCls) &: 1,41 (s, 9H); 2,02 (gn, 2H, J
= 6,5 Hz); 3,24 (t, 2H, J = 6,5 Hz); 3,41 (t, 2H, J = 6,5);

4,7 (s1, 1 H).

10Db) 2-[3-(terc-Butoxicarbonilamina)propil] -2H-indazol-3-

carboxilato de metilo

O produto foi preparado utilizando o método descrito no
exemplo 2b), wutilizando 3-bromopropilcarbamato de terc-
butilo como reagente. O produto foi purificado por
cromatografia flash sobre silica gel, wutilizando uma
mistura de hexano:acetato de etilo numa proporcdo de 7:3

como eluente.

Deste modo foram obtidos 3,13 g de 2-[3-(terc-
butoxicarbonilamina)propil] -2H-indazol-3-carboxilato de

metilo.
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RMN de 'H (200 MHz, CDCls) &: 1,43 (s, 9H); 2,16 (gn, 2H, J
= 6,5 Hz); 3,10 (g, 2H, J = 6,5 Hz); 4,03 (s, 3H); 4,97 (t,
2H, J = 6,5 Hz); 4,90 - 5,10 (sl, 1 H); 7,20 - 7,40 (m,
2H); 7,76 (dt, 1 H, J = 8,3 Hz; J = 1,1 Hz); 8,01 (dt, 1 H,
J=7,3 Hz; 0 =1,3 Hz).

10c) 2,3,4,5-tetra-hidro-1H-[1,4]diazepino[l,2-blindazol-1-

ona

O produto foi preparado utilizando o método descrito no

exemplo 2c), utilizando 2-[3-(terc-
butoxicarbonilamina)propil] -2H-indazol-3-carboxilato de
metilo como reagente. O produto foi purificado por

cromatografia flash sobre silica gel, wutilizando uma
mistura de pentano:éter dietilico numa proporcdo de 95:5
como eluente. Deste modo foram obtidos 3,5 g de 2,3,4,5-

tetra-hidro-1H-[1,4]diazepino[l,2-b]lindazol-1-ona.

RMN de 'H (200 MHz, CDCl:) &: 2,42 (gn, 2H, J = 6,6 Hz);
3,43 (g, 2H, J = 6,6 Hz); 4,82 (t, 2H, J = 6,6 Hz); 6,38
(sl, 1 H); 7,20 - 7,45 (m, 2H); 7,74 (dt, 1 H, J = 8,4 Hz;
J=1,2 Hz); 8,06 (dt, 1 H, J = 8,4 Hz; J = 1,4 Hz).

104d) 3-[(1-Ox0-4,5-di-hidro-1H-[1,4]diazepino[l,2-

blindazol-2(3H)-il)metil]piperidina-l-carboxilato de terc-
butilo

O produto foi preparado utilizando o método descrito no

exemplo 1d), utilizando 2,3,4,5-tetra-hidro-1H-
[1,4]diazepino[l,2-b]indazol-1-ona e 3=
{[(metilsulfonil)oxi]metil}piperidina-l-carboxilato de

terc-butilo como reagentes. Deste modo foram obtidos 3,6 g
de 3-[(l-oxo-4,5-di-hidro-1H-[1,4]diazepino[l,2-b]lindazol-
2(3H)-il)metil]piperidina-l-carboxilato de terc-butilo.
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RMN de 'H (200 MHz, CDCl:) &: 1,15- 1,40 (m, 1H); 1,44 (s,
3H); 1,50 - 2,10 (m, 4H); 2,45 (gn, 2H, J = 6,7 Hz); 2,55 -
2,95 (m, 2H); 3,40-3,70 (m, 1 H); 3,45 (t, 2H, J = 6,7 Hz);
3,80 - 4,15 (m, 3H); 4,77 (t, 2H, J = 6,7 Hz); 7,15 - 7,40
(m, 2H); 7,72 (dt, 1 H, J = 8,6 Hz; J = 1,0 Hz); 7,94 (dt,
1 H, J=28,3 Hz; J=1,2 Hz).

10e) Dicloridrato de 2-({1-[2-(4-

fluorofenil)etil]piperidin-3-il}metil)-2,3,4,5-tetra-hidro-

1H-[1,4]diazepino[l,2-blindazol-1-ona

O produto foi preparado utilizando o método descrito no
exemplo 2e), utilizando 3-[(1l-oxo0-4,5-di-hidro-1H-
[1,4]diazepino[l,2-blindazol-2 (3H)-il)metil]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo como reagente. O produto amina
foi purificado por cromatografia flash sobre silica gel,
utilizando uma mistura de clorofdérmio:metanol numa
proporcdo de 9:1 como eluente. O produto purificado foi
dissolvido numa mistura de éter dietilico:etanol numa
proporcdo de 10:1 (10 mL) e foi processado a temperatura
ambiente com HCl1 3M em etanol (0,33 mL). O sdélido assim
formado foi filtrado e cristalizado de uma mistura de
isopropanocl:éter diisopropilico numa proporcdo de 8:2.
Deste modo, 188 mg de dicloridrato de 2-({1-[2-(4-
fluorofenil)etil]piperidin-3-il}metil)-2,3,4,5-tetra-hidro-
1H-[1,4]diazepino[l,2-blindazol-1-ona.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) &: 11,24 (sl, 1 H); 10,96 (sl,
1 w5, 7,79 - 7,86 (m, 1 H); 7,70 (4, J = 8,59 Hz; 1 H);
7,25 - 7,41 (m, 3H); 7,01-7,25 (m, 3H); 4,64 - 4,88 (m,
2H); 3,00 - 3,85 (m, 10H); 2,67 - 2,97 (m, 2H); 2,53 - 2,65
(m, 1 H); 2,24 - 2,43 (m, 1 H); 1,80 - 2,04 (m, 3H); 1,14 -
1,39 (m, 1 H).
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Exemplo 13

Dicloridrato de 2-({1-[2-(2-fluorofenil)etil]piperidin-3-

il}metil)-2,3-4,5-tetra-hidro-1H-[1,4]diazepino([l,2-

blindazol-1-ona

O produto foi preparado utilizando o método descrito no
exemplo 10e), utilizando 1-(2-bromoetil)-2-fluorobenzeno
como reagente. O produto amina foi purificado por
cromatografia flash sobre silica gel, utilizando uma
mistura de clorofédrmio:metanol numa proporcdo de 9:1 como
eluente. O produto final foi em vez disso purificado por
cristalizacéo de uma mistura de isopropanol:éter
diisopropilico numa proporcdo de 8:2. Deste modo foram
obtidos 163 mg de dicloridrato de 2-({1-[2-(2-
fluorofenil)etillpiperidin-3-illmetil)-2,3,4,5-tetra-hidro-
1H-[1,4]diazepino[l,2-b]lindazol-1-ona.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dé6) &: 11,19 (sl, 1 H); 10,40 (sl,
1 H); 7,83 (4, J = 8,26 Hz; 1 H); 7,70 (4, J = 8,92 Hz; 1
H); 7,25 - 7,45 (m, 3H); 7,11 - 7,24 (m, 3H); 4,59 - 4,91
(m, 2H); 3,04 - 3,86 (m, 10H); 2,68 - 3,04 (m, 2H); 2,54 -
2,63 (m, 1 H); 2,21 - 2,44 (m, 1 H); 1,79 - 2;05 (m, 3H);
1,15- 1,37 (m, 1H).

Exemplo 16

Cloridrato de 2-({1-[2-(4-fluorofenil)etil]piperidin-4-

il}lmetil)-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-[1,4]diazepino[l,2-

blindazol-1-ona

loa) 4-((1-Ox0-4,5-di-hidro-1H-[1,4]diazepino[l,2-

blindazol-2(3H)-il)metil)piperidina-l-carboxilato de terc-

butilo



37

O produto foi preparado utilizando o método descrito no
exemplo 1d), utilizando 2,3,4,5-tetra-hidro-1H-
[1,4]diazepino[l,2-b]lindazol-1-ona como reagente. O produto
foi purificado por cromatografia flash sobre silica gel,
utilizando wuma mistura de pentano:éter dietilico numa
proporcdo de 95:5 como eluente. Deste modo foram obtidos
3,40 g de 4-((l-oxo0-4,5-di-hidro-1H-[1,4]diazepino[l, 2~
blindazol-2(3H)-il)metil)piperidina-l-carboxilato de terc-

butilo.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls) &: 2,41 (s, 3H); 7,26 (d, 2H, J
= 8,1 Hz); 7,45 (4, 2H, J = 8,1 Hz); 7,57 (4, 1 H, J = 13,6
Hz); 7,99 (4, 1 H, J = 13,6 Hz).

16b) Cloridrato de 2-({1-[2-(4-fluorofenil)etil]piperidin-
4-il}metil)-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-[1,4]diazepino[l, 2~

blindazol-1-ona

O produto foi preparado utilizando o método descrito no
exemplo 10e), utilizando 4-[(l-ox0-4,5-di-hidro-1H-
[1,4]diazepino[l,2-b]lindazol-2 (3H)-il)metil]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo como reagente. O produto amina
foi purificado por cromatografia flash sobre silica gel,
utilizando uma mistura clorofdérmio:metanol numa pProporcio
de 95:5 como eluente. O produto final foi em vez disso
purificado de uma mistura de isopropanol:éter
diisopropilico numa proporcdo de 4:6. Deste modo foram
obtidos 167 mg de cloridrato de 2-({1-[2-(4-
fluorofenil)etil]piperidin-4-il}metil)-2,3,4,5-tetra-hidro-
1H-[1,4]diazepino[l,2-blindazol-1-ona.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) &: 10,63 (sl, 1 H); 7,82 (d, J
= 8,59 Hz; 1 H), 7,70 (d, J = 8,92 Hz; 1 H); 7,25 - 7,40
(m, 3H); 7,10 - 7,25 (m, 3H); 4,72 (t, J = 6,94 Hz; 2H);



38

3,45 - 3,70 (m, 4H); 3,43 (t, J = 6,44 Hz; 2H); 2,75 - 3,35
(m, 7H); 2,37 (9, J = 6,69 Hz; 2H); 1,85 - 2,10 (m, 3H);
1,50 - 1,85 (m, 2H).

Exemelo 17

Cloridrato de 2-({1-[2-(4-fluorofenil)etil]piperidin-4-

il}lmetil)-3,4,7,8,9,10-hexa-hidropirazino[l,2-b]lindazol-
1 (2H) -ona

17a) 4-[(1-0x0-3,4,7,8,9,10-hexa-hidropirazino[l,2-

blindazol-2 (1H)-il)metil]piperidina-1l-carboxilato de terc-

butilo

O produto foi preparado utilizando o método descrito no
exemplo 1d), utilizando 3,4,7,8,9,10-hexa-
hidropirazino[l,2-blindazol-1(2H)-ona como um reagente. O
produto em bruto foi utilizado na reacdo seguinte sem mais

passos de purificacéo.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dé6) &: 4,17 - 4,28 (m, 2H); 3,92
(d, J = 12,86 Hz; 2H); 3,66 - 3,77 (m, 2H); 3,26 - 3,35 (m,
2H):; 2,59 - 2,72 (m, 4H); 2,55 (t, J = 5,85 Hz, 2H); 1,77 -
1,93 (m, 1 H); 1,53 - 1,76 (m, 6H); 1,39 (s, 9H); 1,02 (dd,
2H) .

17b) Cloridrato de 2-({1-[2-(4-fluorofenil)etil]piperidin-
4-il}metil)-3,4,7,8,9,10-hexa-hidropirazinon[l,2-b]lindazol-

1(2H) -ona

O produto foi preparado utilizando o método descrito no
exemplo 2e), utilizando 4-1(1l-ox0-3,4,7,8,9,10-hexa-
hidropirazino[l,2-b]lindazol-2 (1H)-il)metil]piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo como um reagente. O produto foi

purificado por cristalizacéo de uma mistura de
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isopropanol:éter diisopropilico. Deste modo foram obtidos
0,2 g de cloridrato de 2=-({1-[2-(4-
fluorofenil)etil]piperidin-4-il}metil)-3,4,7,8,9,10-hexa-

hidropirazino[l,2-b]indazol-1(2H)-ona.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dé6) &: 10,47 (sl, 1 H); 7,26 -
7,40 (m, 2H); 7,10 - 7,23 (m, 2H); 4,19 - 4,32 (m, 2H);
3,73 (¢, J = 5,95 Hz, 2H); 3,46 - 3,59 (m, 2H); 3,35 (4, J
= 6,061 Hz; 2H); 3,12 - 3,27 (m, 2H); 2,98 - 3,11 (m, 2H);
2,77 - 2,96 (m, 2H); 2,65 (t, J = 5,78 Hz; 2H); 2,56 (t, J
= 5,78 Hz; 2H); 1,44 - 2,05 (m, 9H).

ExemElo 20

Cloridrato de 2-[(1-fenetilpiperidin-4-il)metil]-3,4-di-

hidropirazino[l,2-blindazol-1(2H)-ona

O produto foi preparado utilizando o método descrito no
exemplo 10e), utilizando 4-[(l-oxo0-3,4-di-
hidropirazino[l,2-blindazol-2 (1H)-il)metil]piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo (exemplo 1d) e Dbrometo de
fenetilo como reagentes. O produto amina foi purificado por
cromatografia flash sobre silica gel, utilizando a mistura
cloroférmio:metanol numa proporcdo de 85:15 como eluente. O
produto final foi em vez disso purificado por cristalizacédo
a partir de uma mistura de isopropanol:éter diisopropilico
numa proporcdo de 3:7. Deste modo foram obtidos 121 mg de
cloridrato de 2-[(l-fenetilpiperidin-4-il)metil]-3,4-di-

hidropirazino[l,2-b] indazol-1(2H)-ona.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dé6) &: 10,84 (sl, 1 H); 8,01 (d, J
= 8,26 Hz; 1 H); 7,76 (d, J = 8,59 Hz; 1 H); 7,13 - 7,44
(m, 7H); 4,75 (t, J = 6,11 Hz; 2H); 3,94 (t, J = 6,11 Hz;
2H), 3,51 -3,67 (m, 2H); 3,47 (4, J = 6,94 Hz; 2H); 3,01 -
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3,39 (m, 6H); 2,78 - 3,02 (m, 2H); 1,81 - 2,28 (m, 3H);
1,53-1,79 (m, 2H).

Exemelo 22

2-[(l-fenetilpiperidin-4-il)metil]-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-

[1,4]diazepino[l,2-blindazol-1-ona

O produto foi preparado utilizando o método descrito no
exemplo ze), utilizando 4-[(1l-ox0-4,5-di-hidro-1H-
[1,4]diazepino[l,2-b]lindazol-2(3H)-il)metil]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (exemplo 16a) e brometo de
fenetilo como reagentes. O produto foi purificado por
cromatografia flash sobre silica gel, utilizando a mistura
clorofé4rmio:metanol numa proporcdo de 95:5 como eluente.
Deste modo foram obtidos 223 mg de 2-[(l-fenetilpiperidin-
4-il)metil]-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-[1,4]diazepino[l, 2-

blindazol-1-ona.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dé6) &: 7,82 (d, J = 8,18 Hz; 1 H);
7,69 (d, J = 8,48 Hz; 1 H); 7,07 - 7,40 (m, 7H); 4,68 (t, J
= 7,02 Hz; 2H); 3,34 - 3,55 (m, 4H); 2,94 (4, J = 11,40 Hz;
2H):; 2,65 - 2,79 (m, 2H); 2,33 (agn, J = 6,65 Hz; 2H); 1,97
(¢, J§ =10,82 Hz; 2H); 1,59 - 1,83 (m, 3H); 1,15 - 1,37 (m,
2H) .

Exemplo 25

2-{[1-(fenilacetil)piperidin-4-illmetil}-3,4-di-

hidropirazino[l,2-b]lindazol-1(2H)-ona

O produto foi preparado utilizando o método descrito no
exemplo 2e), utilizando 4-[(l-oxo-3,4-di-hidropirazino[l,2-

blindazol-2 (1H)-il)metil]piperidina-l-carboxilato de terc-
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butilo (exemplo 1d) e <cloreto de Dbenzenoacetilo como
reagentes. O produto foi purificado por cromatografia flash
sobre silica gel, utilizando a mistura clorofdérmio:metanol
numa proporcdo de 9:1 como eluente. Deste modo foram
obtidos 104 mg de 2-{[1-(fenilacetil)piperidin-4-illmetil}-
3,4-di-hidropirazino[l,2-b]indazol-1(2H)-ona.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls) &: 0,85- 1,15 (m, 1H); 1,15-
1,35 (m, 1 H); 1,85 - 2,15 (m, 1 H); 2,61 (td, 1 H, J =
13,2 Hz; J = 2,8 Hz); 2,95 (td, 1 H, J = 13,2 Hz; J = 2,8
Hz); 3,39 (dd, 1 H, J = 13,7 Hz; J = 6,9 Hz); 3,54 (dd, 1
H, J = 13,7 Hz; J = 7,5 Hz); 3,73 (s, 2H); 3,75 - 4,05 (m,
2H); 3,84 (t, 2H, J = 6,3 Hz); 3,86 (d, 2H, J = 6,3 Hz);
4,67 (t, 24, J = 6,3 Hz); 7,10 - 7,45 (m, 7H); 7,76 (dt,
14, J = 8,3 Hz; J = 1,1 Hz); 8,14 (dt, 1H, J = 8,2 Hz; J =
1,1 Hz).

Exemplo 26

2-{[1-(Fenilacetil)piperidin-4-illmetil}-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-[1,4]diazepino[l,2-b]lindazol-1-ona

O produto foi preparado utilizando o método descrito no
exemplo ze), utilizando 4-[(1l-ox0-4,5-di-hidro-1H-
[1,4]diazepino[l,2-b]lindazol-2(3H)-il)metil]piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo (exemplo 16a) e cloreto de
benzenocacetilo como reagentes. O produto foi purificado por
cromatografia flash sobre silica gel, utilizando a mistura
clorofé4rmio:metanol numa proporcdo de 9:1 como eluente.
Deste modo foram obtidos 141 mg de 2-{[1-
(fenilacetil)piperidin-4-il]lmetil}-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-

[1,4]diazepino[l,2-b]lindazol-1-ona.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls) &: 0,85 - 1,45 (m, 2H); 1,85 -
2,15 (m, 1 H); 2,39 (gn, 2H, J = 6,7 Hz); 2,64 (td, 1 H, J
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= 12,5 Hz; J = 2,2 Hz); 2,98 (td, 1 H, J = 12,5 Hz; J = 2,2
Hz); 3,25 - 3,45 (m, 4H); 3,50 - 3,70 (m, 1 H); 3,75 (s,
2H); 3,89 (dl1, 2H, J = 14,2 Hz); 4,50 - 4,80 (m, 2H); 4,67
(t, 24, J =7,1 Hz); 7,10 - 7,45 (m, 7H); 7,72 (dt, 1 H, J
= 8,6 Hz; J = 1,1 Hz); 7,93 (dt, 1H, J = 8,2 Hz; J = 1,1
Hz) .

Exemplo 28

Cloridrato de 2-[3-(4-fenilpiperidin-1-il)propil]-3,4-di-

hidropirazino[l,2-b]lindazol-1(2H) -ona

28a) 1-(3-Cloropropil)-4-fenilpiperidina

Foi adicionado carbonato de césio sélido (195 g ; 0,6 mmol)
a uma solucdo de 4-fenilpiperidina (32 g; 0,2 mol), 1-
bromo-3-cloropropano (40 mL; 0,4 mmol) em DMEF anidra
(300 mL), mantida sob agitacdo a temperatura ambiente. A
mistura foi mantida sob agitacdo a mesma temperatura
durante 12h. Foram adicionados éagua (1000 mL) e acetato de
etilo (500 mL) para parar a reacdo. Depois de separar as
fases, a fase aquosa foli extraida varias vezes com acetato
de etilo (3x 500 mL). As fases orgdnicas recolhidas em
conjunto foram lavadas respetivamente com &gua (100 mL) e
uma solucdo saturada de NaCl (100 mL), e em seguida secas
sobre Na,S0; anidro. O solvente foi removido por evaporacédo
a pressdo reduzida e o residuo foi purificado ©por
cromatografia flash sobre silica gel, wutilizando uma
mistura de hexano:acetato de etilo numa proporcdo de 1:1
como eluente. Deste modo foram obtidos 29,5 g de 1-(3-

cloropropil)-4-fenilpiperidina como éleo incolor.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls) &: 1,75 - 1,90 (m, 2H); 1,90 -
2,15 (m, ®©H); 2,35 - 2,65 (m, 3H); 3,02 (dl1, 2H, J = 6,4
Hz); 3,64 (t, 2H, J = 6,4 Hz); 7,05 - 7,45 (m, bLH).
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28b) Cloridrato de 2-[3-(4-fenilpiperidin-1-il)propil]-3,4-

di-hidropirazino[l,2-b]lindazol-1(2H)-ona

Uma solucédo de 3,4-di-hidropirazino[l,2-blindazol-1(2H)-ona
(375 mg; 2,0 mmol) numa mistura de tetra-
hidrofurano:dimetilformamida (DMF) numa proporcdo de 1:1 (4
mL) foi adicionada gota a gota a uma suspensdo de NaH a 55%
em O6leo mineral (104 mg; 2,4 mmol) em tetra-hidrofurano
anidro (THF), mantida sob agitacdo a temperatura ambiente
sob atmosfera de &rgon. A mistura foi mantida sob agitacéo
a mesma temperatura sob atmosfera inerte durante 1lh; em
seguida, foi lentamente adicionada uma solucdo de 1-(3-
cloropropil)-4-fenilpiperidina (4,4 g; 0,015 mol) em DMF
(25 mL). Assim que as adic¢des terminaram, a mistura foi
aquecida a temperatura de refluxo durante o6h. A reacdo foi
em seguida parada por arrefecimento da mistura até a
temperatura ambiente e adicionando acetato de etilo
(10 mL). A mistura foi entdo filtrada através de um
almofada de silica gel, em seguida o solvente foi removido
por evaporacido a pressdo reduzida. O residuo foi purificado
por cromatografia flash sobre silica gel, utilizando uma
mistura de clorofédrmio:metanol numa proporcdo de 9:1 como
eluente. O produto assim purificado foi dissolvido numa
mistura de éter dietilico:etanol numa proporcdo de 10:1
(10 mL) e processado a temperatura ambiente com HC1 3M em
etanol (0,33 mL). O sélido assim formado foi filtrado e
cristalizado de uma mistura de isopropanol:éter
diisopropilico numa proporcdo de 1:1. Deste modo foram
obtidos 197 mg de cloridrato de 2-[3-(4-fenilpiperidin-1-
il)propil]-3,4-di-hidropirazino[l,2-b]indazol-1(2H) -ona.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6)&: 10,88 (sl, 1H); 8,02 (dt, J
= 1,16 Hz; J = 8,26 Hz; 1 H); 7,77 (dt, J = 0,93 Hz; J
8,55 Hz; 1 H); 7,18 - 7,42 (m, 7H); 4,74 - 4,81 (m, 2H);
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3,89 - 4,03 (m, 2H); 3,65 (t, J = 6,44 Hz; 2H); 3,57 (4, J
= 11,72 Hz; 2H); 2,92 - 3,18 (m, 4H); 2,70 - 2,87 (m, 1lH);
2,01 - 2,26 (m, 4H); 1,94 (4, J = 12,55 Hz; 2H).

Exemplo 31

Cloridrato de 2-[3-(4-fenilpiperidin-1-il)propil-2,3,4,5-

tetra-hidro-1H-[1,4]diazepino[l,2-b]indazol-1-ona

0O produto foi preparado utilizando o método descrito no
exemplo 28b), utilizando 2,3,4,5-tetra-hidro-1H-
[1,4]diazepino[l,2-b]lindazol-1-ona (exemplo 10c) como
reagente. O produto amina foi purificado por cromatografia
flash sobre silica gel, utilizando uma mistura de
clorofé4rmio:etanol numa proporcdo de 85:15 como eluente. O
produto final foi em vez disso purificado por cristalizacédo
a partir de uma mistura de isopropanol:éter diisopropilico
numa proporcdo de 1:1. Deste modo foram obtidos 317 mg de
cloridrato de 2-[3-(4-fenilpiperidin-1-il)propill]l-2,3,4,5-
tetra-hidro-1H-[1,4]diazepino[l,2-b]indazol-1-ona.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dé6) &: 10,94 (sl, 1H); 7,84 (dt, J
= 1,11 Hz; J = 8,34 Hz; 1 H); 7,71 (dt, J = 0,97 Hz; J =
8,63 Hz; 1 H); 7,29 - 7,40 (m, 3H); 7,16 - 7,29 (m, 4H);
4,73 (¢, J = 17,02 Hz; 2H); 3,55 - 3,73 (m, 5H); 3,44 (t, J
= 6,36 Hz; 2H); 2,97 - 3,21 (m, 4H); 2,83 (tt, J = 3,63 Hz;
J = 12,14 Hz; 1H); 2,42 (gn, J = 6,65 Hz; 2H); 2,04 - 2,26
(m, 4H); 1,96 (d, J = 13,87 Hz; 2H).

Farmacologia

As propriedades farmacoldégicas dos compostos de fédrmula (I)
de acordo com a presente invencdo foram avaliadas pelos

métodos descritos nas seguintes seccdes Testes A, B e C.
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Teste A (in vitro)

A afinidade dos compostos de fédrmula (I) de acordo com a
presente invencdo para o recetor de serotonina 5-HTjyp
recombinante humano foi demonstrada pela metodologia padrédo
de Bonhaus DW, Bach C, DeSouza A, Rich Salazar FH, Matsuoka
BD, Zuppan P, Chan HW e Eglen RM (1995) em "The
pharmacology and distribution of human 5-hydroxytryptamine
2B (5-HT2B) recetor gene products: comparison with 5-HT2A
and 5-HT2C receptors". Br. J. Pharmacol. 115: 622 - 628.

Em particular, a ligacdo ao recetor de serotonina 5-HTya
humano foi realizada utilizando, como material de partida,
uma preparacdo de membranas de uma linha de células CHO-K1
recombinantes estdveis qgue expressam o recetor 5-HTja

humano.

Os estudos de substituicdo foram realizados utilizando
[°H] -cetanserina 0,5 nM como radioligando. Esta
concentracdo foi selecionada com base em estudos de
saturacdo, que permitiram obter um Bmax de 0,51 pmol/mg de

proteina e um Kd de 0,2 nM.

A ligacdo ndo especifica foi medida na ©presenca de
mianserina 1 pM. O ensaio foi realizado em tampédo de Tris-
HC1 50 mM (pH 7,4 a 37 °C), com incubacdo durante 1 hora a
25 °C. Os compostos de ensaio foram dissolvidos em DMSO, em
seguida diluidos em tampdo (concentracdo final de DMSO
0,01%) e aplicados em placas de 96 pocos. 0s compostos
foram testados em duplicado numa curva concentracdo-
resposta de 8 pontos (numa escala Logaritmica que vaili desde
107 a 107> M). A cetanserina foi utilizada como composto

de referéncia.

Apds incubacido, as membranas foram filtradas sobre filtros
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de fibra de vidro (GF/B) (Unifilter, Packard) tratados com
polietilenoimina a 0,5%. Em seguida, os filtros foram
lavados com solucdo tampdo e secos na estufa durante 30
minutos a 45 °C. O liquido de cintilacdo foi adicionado a
cada poco, e pelo menos 16 horas depois a radioatividade
foi medida durante 1 minuto utilizando um TopCount

(Packard) .

Os valores de 1IC50 para cada composto foram calculados
utilizando anédlise de regressdo nédo linear (software
GraphPad PRISM) e as constantes de inibicdo Ki foram
determinadas utilizando a equacdo descrita por Cheng Y. e
Prussof W.H. (1973) "Relationship between the inhibition
constant (Ki) and the concentration of inhibitor which
causes 50 percent inhibition (I50) of an enzyme reaction."”
Biochem. Pharmacol. 22: 3099-3108.

Os valores da afinidade de compostos representativos de
férmula (I) de acordo com a presente invencdo para o
recetor 5-HT,;pn sdo mostrados no Quadro 2, no qual a

afinidade é maior para um valor mais alto de pKi.

QUADRO 2
Composto (N°) 5-HTyn (pKi)
1 7,71
2 5,94
5 6,16
8 8,74
10 6,56
13 6,59
16 8,14
17 7,53
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Composto (N°) 5-HT;, (pKi)
20 7,778
22 7,68
28 7,13
31 7,34
Cetanserina 9,65

Teste B (in vitro)

A afinidade dos compostos de férmula (I) de acordo com a
presente invencdo para o recetor de serotonina 5-HT,: foi
demonstrada pela metodologia padrdo descrita por Wolf W.A.
e Schutz J.S. (1997) em ""The serotonin 5-HT2C receptor is
a prominent serotonin receptor in basal ganglia: evidence
from functional studies on serotonin-mediated

phosphoinositide hydrolysis." J. Neurochem. 69: 1449-1458.

Em particular, a ligacdo ao recetor de serotonina 5-HTjyc
humano foi realizada utilizando, como material de partida,
uma preparacdo de membranas da linha de c¢élulas CHO-KI
recombinantes estaveis que expressam o recetor 5-HT,¢

humano.

Os estudos de substituicdo foram realizados utilizando
[’H] -mesulergina 1 nM como radioligando. Esta concentracédo
foi selecionada com base em estudos de saturacdo, o0s quais
permitiram obter um Bmax de 4,9 pmol/mg de proteina e um Kd

de 1,1 nM.

A  ligacdo nédo especifica foi medida na presenca de
mianserina 1 pM. O ensaio foi realizado em tampdo Tris-HC1
50 mM (pH 7,4 a 37 °C), 0,1% de &cido ascdrbico, Pargilina

10 pM, com incubacdo durante 1 hora a 25 °C. Os compostos
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de ensaio foram dissolvidos em DMSO, em seguida diluidos em
tampdo (concentracdo final de DMSO 0,01%) e aplicados em
placas de 96 pocos Os compostos foram testados em duplicado
numa curva concentracdo-resposta de 8 pontos (numa escala
Logaritmica que vai desde 107'? a 10> M). O SB 242084 foi
utilizado como composto de referéncia. O SB 242084 é um
antagonista seletivo do recetor de serotonina 5-HT,c
fabricado e vendido pela Sigma-Aldrich gque tem a seguinte

férmula estrutural:

Apbds incubacdo, as membranas foram filtradas sobre filtros
de fibra de vidro (GF/B) (Unifilter, Packard) tratados com
polietilenoimina a 0,5%. Em seguida, os filtros foram
lavados com solucdo tampdo e secos na estufa durante 30
minutos a 45 °C. O liquido de cintilacdo foi adicionado a
cada poco, e pelo menos 16 horas depois a radiocatividade
foi medida durante 1 minuto utilizando um TopCount

(Packard) .

Os valores de IC50 para cada composto foram calculados
utilizando uma andlise de regressdo ndo linear (software
GraphPad PRISM) e as constantes de inibicdo Ki foram
determinadas utilizando a equacdo descrita por Cheng Y. e
Prussof W.H. (1973) "Relationship between the inhibition
constant (Ki) and the concentration of inhibitor which
causes 50 percent inhibition (I50) of an enzyme reaction."
Biochem. Pharmacol. 22: 3099-3108.
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Os valores de afinidade de compostos representativos de
férmula (I) de acordo com a presente invencdo para oS
recetores 5-HT,c de células recombinantes humanas sdo
mostrados no Quadro 3, no qual a afinidade é maior para um

valor de pKi mais alto.

QUADRO 3
Composto (N°) (h) 5-HTy: (pKi)
1 5,77
16 <5
17 5,13
28 < 5
31 <5
SB 242084 9,33

A comparacdo entre os valores de afinidade indicados nos
Quadros 2 e 3 acima mostra gque os compostos da presente
invencdo tém uma afinidade seletiva mais alta para os

recetores 5-HT,, em comparacdo com oS recetores 5-HT,c.

Teste C (in vivo)

As interacdes dos compostos de férmula (I) de acordo com a
presente invencdo com o Sistema serotoninérgico foram
testadas seguindo o modelo do "movimento de convulsdo da
cabeca™ no rato, de acordo com a metodologia padrédo
descrita por Sztanke K., Fidecka S., Kedzierska E.,
Karczmarzvk 7., Pihlaja K., Matosiuk D. (2005) em
"Antionociceptive activity of new imidazole carbonyl
derivatives. Part 4. Synthesis and pharmacological activity
of 8-aryl-3,4-dioxo-2H, 8H-6, 7-dihydrimidazo[2,1c] [1,2,4]
triazine." Eur. J. Med. Chem. 40: 127-134, e em Corne S.J.,

Pickering R.W., Warner B.T. (1963) "A method for assessing




50

the effects of drugs on the central actions of 5-
hydroxytryptamine." Br. J. Pharmacol. Chemother. 20: 106-
120.

0Os "movimentos de convulsdo da cabeca" sdo um abanar
caracteristico da cabeca induzido nos animais pelo aumento

dos niveils centrais de serotonina.

Foram utilizados ratos CD-1 machos com 25-30 g de peso para
0 teste de "movimento de convulsdo da cabeca". As moléculas
foram suspensas numa solucgdo aquosa de metilcelulose a 0,5%
(MTC) e os animais foram tratados por via intraperitoneal
com os compostos de ensaio a dose de 5 mg/kg (10 mL/kg de
peso corporal). Os animais de controlo receberam o veiculo
sozinho (MTC) pela mesma via. Os movimentos de convulsdo da
cabeca, considerado como um modelo comportamental
especifico para a ativacdo de neurdnios serotoninérgicos,
foram induzidos por uma administracdo intraperitoneal de 5-
hidroxitriptofano (5-HTP), um precursor da serotonina (5-
HT), dissolvido numa solucdo de MTC a 0,5% e administrado a

300 mg/kg, 30 min apds a administracdo dos farmacos.

O numero de movimentos de convulsdo da cabeca, o qual
corresponde ao parédmetro de avaliacéo da resposta
serotoninérgica, foi medido no intervalo desde 24 a 26

minutos apds administracdo do 5-HTP.

Os valores de inibicdo obtidos no teste do "Movimento de
Convulsdo da Cabeca” com o0s compostos testados sédo

mostrados na Figura 1 e no Quadro 4 seguinte.
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QUADRO 4
COMPOSTO % INIBICAO
1 50
8 70
16 56
17 32

Em particular, como se mostra na Figura 1, os compostos da
invencdo induzem uma reducdo no numero de movimentos de
convulsdo da cabeca que varia entre 32 e 70 por cento,
calculada em relacdo ao grupo tratado com veiculo, o que
demonstra a capacidade para antagonizar os efeitos

serotoninérgicos induzidos pela administracdo de 5-HTP.

Lisboa, 26 de Fevereiro de 2015




REIVINDICACOES

1. Composto de indazole triciclico de férmula geral (I):

(Ro)y

em que

Y &€ CH ou N;

W & CH ou N;

na condicdo de que pelo menos um de Y e W seja um
atomo de azoto;

X1 e X3 podem ser independentemente uma ligacdo o, uma
cadeia alquilo bivalente contendo desde 1 a 5 &tomos
de carbono, um grupo carbonilo, uma cadeia alcanoilo
bivalente do tipo -CO-(CH3)i1-4— ou - (CHy)1-4-CO-, em que
os atomos de hidrogénio das referidas cadeias alqgquilo
e alcanoilo podem estar opcionalmente substituidos por
um ou mais Aatomos de halogéneo, um ou mais grupos
alguiloCi_3, um ou mais grupos alcoxiloCi_s;

X, pode ser uma cadeia alquilo bivalente contendo
desde 1 a 5 4tomos de carbono, um grupo carbonilo, uma
cadeia alcanoilo bivalente do tipo -CO-(CHj)i-4— ou
- (CHy) 1-4-CO-, em que os atomos de hidrogénio das
referidas cadeias algquilo e alcanoilo podem estar
opcionalmente substituidos por um ou mais &atomos de
halogéneo, um ou mais grupos algquiloCi;_3, um ou mais

grupos alcoxiloCi_s;



X, e X5 podem ser independentemente uma ligacdo o ou
uma cadeia alquilo bivalente contendo desde 1 a 4
dtomos de carbono, em que os 4tomos de hidrogénio da
referida cadeia alquilo podem estar opcionalmente
substituidos por um ou mais atomos de halogéneo, um ou
mais grupos algquiloCi;-3, um ou mais grupos alcoxiloCi_j
e pelo menos um de X, e Xg é diferente de ligacdo o;

L; e L, podem ser independentemente uma ligacdo o ou
uma ligacdo 1m;

R:1 pode ser independentemente H, OH, halogéneo, CN,
alquiloCi.5, alcoxiloCi.3, NR'R'*, No,, CF;, CONR™R'Y,
SO;RY, OCFs, N (R"") SO,R", C (NR"' ) N (R™R¥),
N (R ¢ (0) R T;

R, pode ser independentemente H, OH, halogéneo, CN,
algquiloCi_3, alcoxiloCiq_3, hidroxialgquiloCi_3,
aminoalquiloCi.5, NR'R', NO,, CFs, CONR™R'Y, SO,RY,
OCF5, N(R")SO,R"™, C(NR)N(R™R*), N(R*)C(0O)R*";

m e n podem ser independentemente desde 1 a 3;

R, rit, Rriti, giv gy, gvi, Rvil gviii  gix px  pxi pxid
podem ser independentemente H ou alquiloCi-s;

e 08 seus sals de adicdo com é&cidos orgédnicos e

inorgdnicos farmaceuticamente aceitéveis.

. Composto de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado por X; poder ser um grupo carbonilo, uma
cadeia alquilo bivalente contendo desde 1 a 3 &atomos
de carbono, uma cadeia alcanoilo bivalente do tipo
-CO-(CHy)1-3- ou -(CHy;):.3 -CO-, em gue os &tomos de
hidrogénio das referidas cadeias alquilo e alcanoilo
podem estar opcionalmente substituidos por um ou mais

dtomos de halogéneo, ou um ou mais grupos alguiloCi_s.

. Composto de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2,

caracterizado por X; poder ser uma ligacdo o, uma



cadeia alquilo bivalente contendo desde 1 a 3 &tomos
de carbono, uma cadeia alcanoilo bivalente do tipo
-CO- (CHy)1-2-, em gque o0s 4&tomos de hidrogénio das
referidas cadeias alquilo e alcanoilo podem estar
opcionalmente substituidos por um ou mais &tomos de

halogéneo, ou um ou mais grupos algquiloCi-3.

. Composto de acordo com qualguer uma das reivindicacdes
anteriores, caracterizado por X, poder ser uma cadeia
alguilo bivalente contendo desde 1 a 3 &tomos de
carbono, uma cadeia alcanoilo bivalente do tipo -CO-
(CH3) 1-2-— ou - (CHy) 1-2-CO, em que 0s adtomos de
hidrogénio das referidas cadeias alquilo e alcanoilo
podem estar opcionalmente substituidos por um ou mais

dtomos de halogéneo, ou um ou mais grupos algquiloCi_s.

. Composto de acordo com qualguer uma das reivindicacdes
anteriores, caracterizado por X; e Xs; poderem ser uma
cadeia alquilo bivalente contendo desde 1 a 3 &atomos
de carbono, em que os &tomos de hidrogénio das
referidas cadeias alquilo e alcanoilo podem estar
opcionalmente substituidos por um ou mais &tomos de

halogéneo, ou um ou mais grupos alquiloCi-;.

. Composto de acordo com qualguer uma das reivindicacdes
anteriores, caracterizado por 1, e L, poderem ser

ambos uma ligacdo o ou ambos uma ligacdo 1.

. Composto de acordo com qualguer uma das reivindicacdes
anteriores, caracterizado por Ry poder ser
independentemente H, OH, F, Cl, CN, grupo alquiloCi-s,
grupo alcoxiloCq_3, grupo NR'R'™, NO,, CFs, grupo
CONR'™R', SO,R’ e OCFs.



8.

10.

Composto de acordo com qualguer uma das reivindicacdes
anteriores, caracterizado por R, poder ser
independentemente H, OH, F, (Cl, CN, alquiloCi-s,
alcoxiloCq_3, hidroxialquiloCi-3, aminoalquiloCi_3,

NR'R™, NO,, CF;, CONR*R', S0,RY, OCFs.

. Composto de acordo com gualgquer uma das reivindicacdes

anteriores, caracterizado por o 4&cido orgdnico ou
inorgdnico farmaceuticamente aceitéavel ser selecionado
do grupo compreendendo acido oxéalico, maleico,
metanossulfénico, para-toluenossulfdénico, succinico,
citrico, tartérico, léactico, cloridrico, fosfdérico e

sulfurico.

Método de preparacdo de um composto de indazole
triciclico de férmula (I) como definido em qualqgquer
uma das reivindicacgbes 1 a 9 anteriores, caracterizado
por compreender (1 b) a condensacdo de um derivado de
amida de fdérmula (IV):

em que

(V)

Ry, Li, Ly, X4 e m tém os significados definidos em
qualgquer uma das reivindicacdes 1 a 8 anteriores,
com um derivado de férmula (V)

em que



11.

(V)

Ry, X;, X,, X3, X5, W, Y e n tém os significados
definidos em qualguer uma das reivindicacbes 1 a 8
anteriores, e

Q ¢é um grupo de saida selecionado do grupo
compreendendo um adtomo de halogéneo, um grupo mesilato
(CH35037) e um grupo tosilato (p-MePhSO57),

para dar um composto de indazole triciclico de férmula

geral (I).

Método de preparacdo de um composto de indazole
triciclico de férmula (I) como definido em qualqgquer
uma das reivindicac®es 1 a 9 anteriores, caracterizado
por compreender (la) a condensacdo de uma amina de

férmula (ITI)

em que

X1, Xo, X4, X5, Y, L1, Lz, Ri e m tém os significados
definidos em qualguer uma das reivindicacbes 1 a 8
anteriores,

com um derivado de férmula (III)



em que

(Rz)n

Q~x; any

X3, Ry e n tém os significados definidos em qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 8 anteriores, e
Q0 ¢é& um grupo de saida selecionado do grupo
compreendendo um atomo de halogéneo, um grupo mesilato
(CH3S057) e um grupo tosilato (p-MePhSO037),
para dar um derivado de indazole triciclico de férmula

geral (I).

12. Intermedidrio de férmula (II): em que

R
Sty
L,
\ N o /XS‘“-/NH
Y
N=N{ AN X,

X1, Xo, X4, X5, Y, L1, Lz, Ri e m tém os significados
definidos em qualguer uma das reivindicacbes 1 a 8

anteriores.

13. Intermedidrio de férmula (IV):

em que



14.

15.

(V)

Ry, X, e m tém os significados definidos em qualqguer
uma das reivindicacgdes 1 a 8 anteriores,

I, e L, sdo ligacgbes o,

na condicdo de que,

quando R; é H, X; seja diferente de CH,CH,.

Composicgédo farmacéutica compreendendo uma
quantidade eficaz de pelo menos um composto de

indazole triciclico de férmula (I)

(R“I )m
Y-—-—/)(S
X—W (Ro)y
\
(N X3

em gque Y, W, Xl, Xg, Xg, X4, X5, Ll, L2, Rl, R2, m € n
tém os significados definidos em qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 8 anteriores, ou de um seu sal com
um 4acido orgdnico ou inorgédnico farmaceuticamente
aceitéavel, e pelo menos um excipiente

farmaceuticamente aceitavel.

Utilizacdo do composto de indazole triciclico de

férmula geral (I):



(Rz)n

em gque Y, W, Xl, Xg, X3, X4, X5, Ll, L2, Rl, Rg, m e n
tém os significados definidos em qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 8 anteriores, ou de um seu sal com
um 4acido orgdnico ou inorgédnico farmaceuticamente
aceitdvel, para a preparacdo de um medicamento para o
tratamento de um estado patoldgico selecionado do
grupo consistindo de disturbios do sistema nervoso
central, tais como disturbios do sono, esquizofrenia e
ansiedade, disturbios dos musculos 1lisos tanto do
sistema gastrointestinal, tais como a sindrome do
intestino irritéavel (IBS), obstipacéo intestinal
crénica, diarreia e dispepsia funcional, como do
sistema cardiovascular, tais como hipertenséo,
isquemia do miocardio, isquemia cerebral, enxaqueca,
trombose e agregacdo de plaquetas, e patologias

oculares, tais como o glaucoma.

Lisboa, 26 de Fevereiro de 2015
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