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RESUMO

"COMPOSTO INTERMEDIARIO DE ESTER ETILICO DO ACIDO
4— (ACETILAMINO) -3-[ (4—CLOROFENIL) TIO] -2-METIL-1H-INDOLE—
1-ACETICO"

LA presente invengdo refere-se ao composto éster etilico do
dcido 4-(acetilamino)-3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-1H-indole-1-

acético.



DESCRIGAO

"COMPOSTO INTERMEDIARIO DE ESTER ETILICO DO ACIDO
4—- (ACETILAMINO) -3-[ (4—CLOROFENIL) TIO] -2-METIL-1H-INDOLE-1-
ACETICO"

A presente invencado refere-se ao éster etilico do 4acido
4—(acetilamino)-3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-1H-indole-1-
acético e a sua utilizacdo na preparacdo de indoles substituidos
Uteis como compostos farmacéuticos para tratamento de disturbios

respiratérios.

0 documento EPA 1170594 divulga métodos para a
identificacdo de compostos uUteis para o tratamento de patologias
mediadas por prostaglandina D2, um ligando para o receptor orfao
CRTh2. O documento US 5486525 divulga uma série de indoles que
se afirma possuirem actividade antagonista de PAF.
Surpreendentemente, verificou-se agora que certos 4acidos indole
acéticos sao activos no receptor CRTh2 e, como conseqguéncia,
prevé-se que sejam potencialmente uUteis para o tratamento de

vadrias doencas respiratdrias, incluindo asma e COPD.

Num primeiro aspecto a invencgdo proporciona, portanto, um
composto de éster etilico do 4cido 4-(acetilamino)-3-[(4-
clorofenil)tio]-2-metil-1H-indole-1-acético. o) composto da
invencao pode ser utilizado na preparacdao de um composto de

formulac:



e 0s seus sals e solvatos farmaceuticamente aceitdveis.

A invencdao vai agora ser ilustrada pelos seguintes exemplos

ndo limitativos em que, salvo indicacgdo em contréario:

(i) os compostos em epigrafe e subtitulos dos exemplos e oS
métodos foram designados utilizando o programa

"ACD labs/name" (versao 6.0) de Advanced Chemical

Development Inc., Canadd;

(ii) salvo 1indicacdo em contrario, foi realizada HPLC
preparativa de fase reversa utilizando uma coluna de silica

de fase reversa Symmetry, NovaPak ou Ex-Terra;

(1id) cromatografia em coluna flash refere-se a

cromatografia em silica de fase normal

(iv) os solventes foram secos com MgSO4 ou Na2S04

(v) as evaporacdes foram realizadas por evaporacao em
evaporador rotativo in vacuo e 0s processos de
processamento foram realizados apdés a remocao por filtracao

de sélidos residuais, tal como agentes de secagem;

(vi) salvo indicacdo em contrdrio, as operacdes foram
realizadas a temperatura ambiente, 1isto ¢é, na gama de

18-25 °C e em atmosfera de um géds inerte, tal como argon ou



azoto;

(vii) 0s rendimentos sao apresentados apenas para
ilustracdo e ndo sdo necessariamente o maximo que pode ser

atingido;

(viii) as estruturas dos produtos finais da fdérmula (I)
foram confirmadas por técnicas de ressondncia magnética
nuclear (RMN) (geralmente de protdao) e espectrometria de
massa; 08 valores dos desvios quimicos em ressonéncia
magnética nuclear de protdao foram medidos na escala de
delta e as multiplicidades dos picos estdo descritas como a
seguir: s, singuleto; d, dupleto; t, tripleto; m,

multipleto; br, largo; g, gquarteto; guin, gquinteto;

(ix) os intermedidrios geralmente n&do foram completamente
caracterizados e a pureza foi avaliada por cromatografia em
camada fina (TLC), cromatografia ligquida de alto desempenho
(HPLC), andlise por espectrometria de massa (MS),

infravermelhos (IV) ou RMN;

(x) espectros de massa (MS): geralmente sé sao descritos os
ides que indicam a massa-mae guando produzidos, os dados de
RMN de 'H sdo descritos na forma de valores delta para os
principais protdes de diagndstico, expressos em partes por
milhdo (ppm) em relagdo ao tetrametilsilano (TMS) como

padrao interno;
(xi1) utilizam-se as seguintes abreviaturas:
P.f. = ponto de fuséao

THF = tetra-hidrofurano

EtOAc = acetato de etilo



MCPBA = &4cido meta-cloroperbenzdico
DMF = N,N-dimetil formamida
MgSO4 = sulfato de magnésio

Nap2S04 sulfato de sddio

NaHCO3 = hidrogenocarbonato de sdédio

Exemplo 1

O

Ho—g

y
o%g— Om

Preparacdo do acido 4-(acetilamino)-3-[(4-clorofenil)tio]-

2-metil-1H-indole-l-acético

1) 3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-4-nitro-1H-indole

A uma solucdo agitada de 3-nitroanilina (8 g) em THF
(700 mL) arrefecida a -78 °C, adicionou-se hipoclorito de
terc-butilo (6,3 g), gota a gota, durante 5 minutos. A reaccgao
foi deixada aquecer a -65 °C durante 20 minutos, antes de se
adicionar 1-[4-clorofenil)tio]l-2-propanona (11,6 g) como uma
solucdo em THEF (20 mL). Apds 2 horas, adicionou-se trietilamina
(8,1 mL) e a reaccao foi deixada aquecer até a temperatura
ambiente. Adicionou-se HCl1 (ag) 2 M a mistura reaccional antes
da concentracdao in vacuo. O residuo foi suspenso em metanol e o
s6lido qgue precipitou foi isolado por filtracdo para dar o

composto em epigrafe (5,8 g).



RMN de 'H (DMSO-d6) & 12,55 (s, 1H), 7,76 (dd, 1H), 7,63
(dd, 1H), 7,31-7,22 (m, 3H), 6,91 (dd, 2H), 2,47 (s, 3H)

ii) Ester etilico do &cido 3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-4-

nitro-1H-indole—-acético

A uma suspensdao agitada de hidreto de sdédio, dispersédo a
60% em 6leo mineral (0,85 g), em THF (100 mL), adicionou-se o
produto da parte (i) (5,6 g) como uma solucdo em THF (50 mL).
Apds agitacdo a temperatura ambiente durante 30 minutos,
adicionou-se bromoacetato de etilo (2,3 mL), gota a gota, ao
longo de 10 minutos. Apds 2 horas, a reaccgao foi concentrada
in vacuo, o residuo foil dissolvido em acetato de etilo, lavado
com &gua, solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio, seco
(MgS0O4) e concentrado in vacuo. A recristalizacao de etanol deu o

composto em epigrafe (5 g).
RMN de 'H (DMSO-d6) & 7,97 (dd, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,35

(¢, 1H), 7,26 (dt, 2H), 6,92 (dt, 2H), 5,40 (s, 2H), 4,19
(g, 2H), 2,45 (s, 3H), 1,22 (t, 3H).

iii) Ester etilico do &cido 4-amino-3-[(4-clorofenil)tio]-

2-metil-1H-indole-acético

Uma suspensdo do produto da parte (ii) (2,25 g) em etanol
(170 mL) foi agitada na presenca de Pt/C a 5% (0,5 g), sob uma
pressdo de 2 bar de H,. Apds agitacdo de um dia para o outro, o
catalisador foi removido por filtracao e 0s filtrados
concentrados 1in vacuo. Purificacdo por cromatografia em coluna
flash (14% de EtOAc/hexano como eluente) para dar o composto em

epigrafe (1,4 g).



RMN de 'H (DMSO-d6) & 7,30 (dd, 2H), 7,00 (dt, 2H), 6,85
(t, 1H), 6,68 (dd, 1H), 6,23 (dd, 1H), 5,33 (s, 2H), 5,09
(s, 2H), 4,16 (g, 2H), 2,33 (s, 3H), 1,21 (t, 3H).

Ester etilico do &cido 3-[(4-clorofenil)tio]-4-(etilamino) -

2-metil-1H-indole-1-acético também foi isolado como um produto

secunddrio da reaccao (0,33 g).

RMN de 'H (DMSO-d6) & 7,32 (dd, 2H), 7,01 (dd, 2H), 6,95
(¢, 1), 6,73 (4, 1H), 6,16 (4, 1H), 5,70 (t, 1H), 5,11 (s, Z2H),
4,16 (g, 2H), 3,05 (dt, 2H), 2,34 (s, 3H), 1,21 (t, 3H), 1,02
(t, 3H).

iv) Ester etilico do Acido 4—(acetilamino)-3-[ (4-

clorofenil)tio]-2-metil-1H-indole—acético

A uma solugado do produto da parte (iii) (0,5 g) em
diclorometano (10 mL), adicionou-se trietilamina (0,18 mL) e
cloreto de acetilo (0,1 mL), a reaccdo foli agitada a temperatura
ambiente durante 30 minutos. A mistura foil entdo adsorvida em
silica gel e purificada por cromatografia em coluna (33% de
EtOAc/hexano como eluente) para dar o composto em epigrafe

(0,52 g).

RMN de 'H (DMSO-d6) & 9,51 (s, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,34-7,27
(m, 3H), 7,11 (t, 1H), 6,97 (d, 2H), 5,24 (s, 2H), 4,18 (g, 2H),
2,39 (s, 3H), 1,86 (s, 3H), 1,21 (t, 3H).



v) Acido 4-(acetilamino)-3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-1H-

indole-acético

A uma solucdao do produto da parte (iv) (0,31 g) em THF
(10 mL), adicionou-se uma solugao de NaOH 1 M (ag) (0,75 mL). A
reacgcdao foi agitada de um dia para o outro, a temperatura
ambiente. A mistura reaccional foi concentrada in wvacuo e o0
residuo dissolvido/suspenso em &agua. O pH fol ajustado para 2
utilizando HC1 (ag) diluido e o sdélido que precipitou foi
isolado por filtracdo. A recristalizacdo de acetonitrilo deu o

composto em epigrafe (0,16 g).

RMN de 'H (DMSO-d6) & 13,21 (s, 1H), 9,51 (s, 1H), 7,46
(d, 1H), 7,33-7,27 (m, 3H), 7,11 (t, 1H), 6,98 (d, 2H), 5,12
(s, 2H), 2,39 (s, 3H), 1,85 (s, 3H).

APCI+ [M+H] 389

P.f. dec. > 266 °C.

Exemplos de Referéncia:

Exemplo de Referéncia 5




Acido 3-[(2-clorofenil)tio]-2-metil-5-[ (metilsulfonil)

amino]-1H-indole-l-acético

i) Ester etilico do 4&cido 2-metil-5-nitro-lH-indole-1-
acético
2-Metil-5-nitro-1H-indole (5,3 g) foi dissolvido em

dimetilformamida (20 mL) e adicionou-se hidreto de sdédio (1,2 g)
para a mistura ser agitada durante 1 hora. Adicionou-se
bromoacetato de etilo (6,8 g) todo de uma vez e comegou a
formar-se um precipitado. A mistura foi desactivada com 4&acido
acético aquoso a 1% e o precipitado foi recolhido por filtracéo
e muito bem lavado com agua, triturado com éter dietilico e seco

em vacuo para dar o produto em epigrafe puro (6,2 g).

RMN de 'H (DMSO-d6) & 8,45 (d, 1H), 7,96 (dd, 1H), 7,59
(d, 1H), 6,56 (s, 1H), 5,21 (s, 2H) , 4,16 (g, 2H), 2,37
(s, 3H), 1,19 (t, 3H).

APCI- [M-H] 263

ii) Ester etilico do 4&acido 5-amino-2-metil-1H-indole-1-

acético

Uma suspensdo de éster etilico do &dcido 2-metil-5-nitro-1H-
indole-l-acético (6,2 g) em etanol (600 mL) na presenca de
palddio a 10% sobre carvao (0,6 g) foi agitada sob uma atmosfera
de hidrogénio a 3 bar, durante 4 horas. A mistura foi filtrada
através de celite e o filtrado foi evaporado para dar o composto

em epigrafe como um 6leo viscoso cor de rosa (5,3 g).

APCI- [M-H] 233



iii) Ester etilico do 4&cido 2-metil-5-[(metilsulfonil)

amino]-1H-indole-1l-acético

Adicionou-se cloreto de metanossulfonilo (1,15 g) a uma
solucdo de éster etilico do é&dcido 5-amino-2-metil-1H-indole-1-
acético (2,3 g) em trietilamina (1,7 mL) e diclorometano (20 mL)
a 0 °C, um 6leo viscoso cor de rosa para um 6leo viscoso cor de
rosa, e agitado a 20 °C durante 1 hora. Adicionou-se 4&dgua e a
mistura foi extraida com diclorometano, seca (Na,S04 e
evaporou-se para dar o sélido em bruto. Este foi purificado por
cromatografia utilizando silica (diclorometano/acetato de etilo
40:1 como eluente) para dar o composto em epigrafe como um

sélido cor de rosa (1,4 g).
RMN de 'H (DMSO-d6) & 9,23 (s, 1H), 7,30 (m, 2H), 6,94
(dd, 1H), 6,23 (s, 1H), 5,03 (s, ©2H), 4,14 (g, 2H), 2,85

(s, 3H), 2,31 (s, 3H), 1,19 (t, 3H).

APCI- [M-H] 311

iv) Ester etilico do 4&dcido 3-[(2-clorofenil)-tio]-2-metil-

5-[(metilsulfonil)-amino]-1H-indole-1-acético

Ester etilico do &cido 2-metil-5-[(metilsulfonil)amino]-1H-
indole-l-acético (0,31 g) e 2-clorobenzenotiol (0,27 g) foram
dissolvidos em dimetilformamida (3 mL) a que se seguiu adicéao de
iodo (0,30 g) para o conjunto ser agitado a temperatura
ambiente, de um dia para o outro. A mistura foi vertida em
tiossulfato de sdédio aquoso (50 mL) e o precipitado branco
resultante foli recolhido por filtracdo e lavado com A&agua, seco
em vacuo para ser recristalizado de etanol. Os cristais foram

recolhidos e lavados com iso-hexano e secos em vacuo para dar o



composto em epigrafe (0,20 qg)
RMN de 'H (DMSO-d6) & 9,34 (s, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,45
(m, H), 7,21 (d4, 1H), 7,23-7,06 (m, 3H), 6,44 (m, 1H), 5,26

(s, 2H), 4,18 (g, 2H), 2,83 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 1,22 (t, 3H).

APCI- [M-H] 453/455

v) acido 3-[(2-clorofenil)-tio]-2-metil-4-[ (metilsulfonil)

amino-1H-indole-1-acético

O composto em epigrafe foi preparado pelo método do

Exemplo 1 parte (v), excepto que a recristalizacdo nao foi

necessaria. (0,10 qg)

RMN de 'H (DMSO-d6) & 13,25 (s, 1H), 9,33 (s, 1H), 7,54
(d, 1H), 7,45 (dd, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,08 (m, 3H), 6,45
(d, 1H), 5,13 (s, 2H), 2,83 (s, 3H), 2,38 (s, 3H).

APCI- [M-H] 425/427

P.f. 212 °C

Exemplo de Referéncia 17
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Acido 4-(acetilamino)-3-[(3-clorofenil)-tio]-2-metil-1H-

indole-1l-acético

i) Ester etilico do 4acido 4-(acetilamino)-2-metil-1H-

indole-1-acético

Adicionou-se &acido tiossalicilico (351 mg) a uma solucgdo do
produto do Exemplo 1 parte (iv) (474 mg) em acido
trifluoroacético (10 mL) e a suspensao resultante foi aquecida a
60 °C, durante 4 horas. A mistura fol concentrada in vacuo e o
residuo foi dissolvido em EtOAc e lavado com NaHCOs; (aq), solucgéao
aquosa saturada de cloreto de sdédio, seco (MgSO,) e evaporado
para dar material em bruto. A purificacdo por cromatografia em
coluna (50% de EtOAc/hexano como eluente) deu o composto em

epigrafe (0,13 g).
RMN de 'H (DMSO-d6) & 9,51 (s, 1H), 7,54 (4, 1H), 7,07

(d, 1H), 6,96 (t, 1H), 6,50 (s, 1H), 5,02 (s, 2H), 4,14 (g, 2H),
2,33 (4, 3H), 2,12 (s, 3H), 1,20 (t, 3H).

11) acido 4—(acetilamino)-3-[(3-clorofenil)-tio]-2-metil-

1H-indole-1-acético

O composto em subtitulo foi preparado pelo método do
Exemplo de Referéncia 5 parte (iv) utilizando o produto da parte
(1) (0,11 g) e 3-clorobenzenotiol (0,048 qg), depois foi
purificado por HPLC preparativa (eluente MeCN/NH; (aq)) para dar

o composto em epigrafe (70 mg).

RMN de 'H (DMSO-d6) & 9,49 (s, 1H), 7,43 (d, 1H), 17,29
(d, 1H), 7,24 (t, 1H), 7,14 (44, 1H), 7,08 (t, 1H), 6,97-6,95
(m, 2H), 4,96 (s, 2H), 2,38 (s, 3H), 1,86 (s, 3H).

11



APCI- [M-H] 387

Exemplo de Referéncia 18
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o)

acido 3-[(4-clorofenil)-tio]-4-[[(dimetilamino)sulfonil] -

amino]-2-metil-1H-indole-l-acético

i) Ester etilico do acido 3-[(4-clorofenil)tio]-4-

[[(dimetilamino)sulfonil]-amino]-2-metil-1H-indole-1-acético

Adicionou-se trietilamina (55 nL) e cloreto de
dimetilsulfamoilo (43 pL) a uma solugado do produto do Exemplo 1
parte (iv) (150 mg) em acetonitrilo (5 mL). A mistura foi
aquecida a refluxo durante 24 horas, adsorvida em silica e
purificada utilizando cromatografia em coluna (33% de
EtOAc/hexano como eluente) para dar o composto em epigrafe

(95 mg) .
RMN de 'H (DMSO-d6) & 8,80 (s, 1H), 7,35-7,29 (m, 3H), 7,13

(¢, 1), 7,07 (dd, 1H), 6,99 (dt, 2H), 5,25 (s, 2H), 4,18
(g, 2H), 2,56 (s, 6H), 2,37 (s, 3H), 1,21 (t, 3H).

12



11) acido 3-[(4-clorofenil)tio]l-4-[[(dimetilamino)sulfo-

nil]-amino]-2-metil-1H-indole-1-acético

O composto em epigrafe foi preparado utilizando o método do

Exemplo 1 parte (v) e o produto da parte (i).

RMN de 'H (DMSO-d6) o 8,79 (s, 1H), 7,31 (m, 2H), 7,14
(dd, 1H), 7,04-6,99 (m, 4H), 4,51 (s, 2H), 2,54 (s, ©6H), 2,34
(s, 3H).

APCI- [M-H] 452

Exemplo de Referéncia 21

Acido 4-(acetilamino)-2-metil-3-[[4— (metilsulfonil) fenil]-

tio]-1H-indole-l-acético

i) 4-(metilsulfonil)benzenotiol

Aqueceu-se 1-fluoro-4-(metilsulfonil)benzeno e bissulfureto
de soédio (10 g) em NMP (10 mL) a 80 °C, durante 2 h. A mistura
foi vertida em &gua, lavada com EtOAc, acidificada com &cido
cloridrico <concentrado e extraida com EtOAc. Os extractos
organicos foram lavados com &gua, secos (MgSO;) e evaporados para
dar o composto em sub-titulo que foi utilizado no passo seguinte

sem caracterizacéo.

13



ii) Ester etilico do é&cido 4-(acetilamino)-2-metil-3-[[4-

(metilsulfonil)—-fenil]tio]-1H-indole-1-acético

O composto em sub-titulo foi preparado pelo método do
Exemplo de Referéncia 5 parte (iv) wutilizando o produto da
parte (i) e o produto do Exemplo de Referéncia 17 parte (i) e
purificado por cromatografia (50% de EtOAc/hexano aumentando até
66% de EtOAc/hexano como eluente) para dar o composto em

epigrafe.
RMN de 'H (DMSO-d6) & 9,45 (s, 1H), 7,72 (dt, 2H), 17,38

(d, 1H), 7,32 (4, 1H), 7,16-7,11 (m, 3H), 5,27 (s, 2H), 4,19
(g, 2H), 3,14 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 1,82 (s, 3H), 1,22 (t, 3H).

iv) acido 4-(acetilamino)-2-metil-3-[[4-(metilsulfonil) -

fenil]tio]l-1H-indole-1-acético

O composto em epigrafe foi preparado utilizando o método do

Exemplo 1 parte (v) e o produto da parte (ii).
RMN de 'H (DMSO-d6) & 9,44 (s, 1H), 7,72 (dd, 2H), 7,38
(d, 1H), 7,31 (4, 1H), 7,17-7,10 (m, 3H), 5,14 (s, 2H), 3,14

(s, H), 2,38 (s, 3H), 1,82 (s, 3H).

APCI- [M-H] 431

14



Exemplo de Referéncia 22

Acido 4-(acetilamino)-3-[(2-clorofenil)tio]-2-metil-1H-

indole-1l-acético

acido 4-(acetilamino)-3-[(2-clorofenil)tio]l-2-metil-1H-

indole-1-acético

O composto em epigrafe foi preparado pelo método do Exemplo
de Referéncia 5 partes (iv) e utilizando o produto do Exemplo de
Referéncia 17 parte (i) e 2-clorotiofenol, e purificado por
cromatografia em coluna (33% de EtOAc/hexano como eluente). O
produto resultante foi tratado como descrito no Exemplo 1

parte (v) para dar o composto em epigrafe.

RMN de 'H (DMSO-d6) & 9,43 (s, 1H), 7,46 (dd, 1H), 7,37
(dd, 2H), 7,14-7,05 (m, 3H), 6,42 (dd, 1H), 5,14 (s, 2H), 2,37
(s, 3H), 1,81 (s, 3H)

APCI+ [M+H] 389

15



Exemplo de Referéncia 23

Acido 4-(acetilamino)-2-metil-3-[[4—-(etilsulfonil) fenil]-

tio]-IH-indole-l-acético

1) acido 4—(acetilamino)-2-metil-3-[[4-(etilsulfonil)

fenil]-tio]-1H-indole-1l-acético

O composto em epigrafe foi preparado pelo método do Exemplo
de Referéncia 5 parte (iv) utilizando o produto do Exemplo de
Referéncia 17 parte (i) e 4-(etilsulfonil)benzenotiol. O produto

foi purificado por HPLC preparativa (eluente MeCN/NH:; (aq)).
RMN de 'H (DMSO-d6) & 9,41 (s, 1H), 7,66 (d, 2H), 7,30
(d, 2H), 7,17 (d4, 2H), 7,08 (t, 1H), 4,85 (s, 2H), 3,20 (g, 2H),

2,37 (s, 3H), 1,78 (s, 3H), 1,05 (t, 3H).

APCI- [M-H] 445
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REIVINDICACAO

1. Composto éster etilico do 4acido 4-(acetilamino)-3-[(4-

clorofenil)tio]-2-metil-1H-indole-1-acético.
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