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(57) Resumo: COMPOSTOS DE PIRIDOINDOIS (1-AZINONA) SUBSTITUIDOS, COMPOSIGAO FARMACEUTICA
COMPREENDENDO OS REFERIDOS COMPOSTOS, E USOS DOS MESMOS A presente invengao refere-se a piridoindois
substituidos para a incorporagdo em composigdes farmacéuticas empregadas no tratamento de vérias doengas correspondem a
formula (1) caracterizado pelo fato de que R1 é H ou alquila opcionalmente substituida; R2 , R3 , R4 sdo cada independentemente
selecionados de H, -0-alquila, -S-alquila, alquila, halo, -CF3, e -CN; G é -CR12R13-NRS - ou -NR5-CR12R13; RS é H, alquila
opcionalmente substituida, heterociclo opcionalmente substituido, -C(=0)-R6 , -C(=0)-0-R7 , ou -C(=0)-NR19R20 ; R6 e R7 sao
cada alquila opcionalmente substituida ou heterociclo opcionalmente substituido; R8 , R9, R10, R11, R12, R13, R19 e R20 sao
cada independentemente selecionados de H ou alquila opcionalmente substituida; R14 e R15 sao cada independentemente H ou
halogénio; L é -CH2-0-, -CH2CH2-, CH=CH- ou uma ligagao; e 8 é arila ou heteroarila ou cicloalquila; com a condi¢ao de que,
quando L for uma ligagao direta, 8 ndo pode ser heteroarila ndo substituida ou heteroarila monossubstituida por flGor.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOS-
TOS DE PIRIDOINDOIS (1-AZINONA) SUBSTITUIDOS, COMPOSIGAO
FARMACEUTICA COMPREENDENDO OS REFERIDOS COMPOSTOS, E
USOS DOS MESMOS".
REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS

Este pedido reivindica o beneficio de prioridade do pedido de

patente U.S provisorio série 61/020.530, depositado em 11 de Janeiro de
2008, e o pedido U.S provisorio série 61/048.677 depositado em 29 de Abril
de 2008, ambas as divulgagdes sao incorporadas aqui para referéncia.
CAMPO DA INVENCAO

A presente invencdo refere-se aos piridoinddis substituidos
antagonistas seletivos do receptor de horménio concentrador de melanina (MCHy)
humano que sao Uteis no tratamento da obesidade, as composicdes farmacéuticas
que compreendem esses compostos e aos métodos para o tratamento da
obesidade, da ansiedade, da depressao e de disturbios psiquiatricos em mamifero.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

A obesidade e as varias comorbidades associadas a obesidade
como a diabetes, dislipidemia, doenga coronariana e certos tipos de cancer
constituem a principal preocupagdao da saude publica. As terapias
farmacéuticas disponiveis atualmente para o tratamento da obesidade
possuem eficacia limitada e efeitos colaterais que restringem o seu uso. Por
essa razao, ha uma significativa necessidade médica no que concerne a
melhora da farmacoterapia para o tratamento da obesidade.

O horménio concentrador de melanina (MCH) foi identificado como
um peptideo orexigeno que exerce um efeito sobre a ingestao alimentar e a
regulacido do peso corporal. O MCH é um neuropeptideo ciclico de 19
aminoacidos expressos na zona incerta e no hipotalamo lateral em resposta a
restricdo energética e a deficiéncia de leptina. O MCH é conhecido por
estimular a alimentagdo quando injetado no ventriculo lateral de ratos e o
mRNA de MCH é regulado de maneira ascendente no hipotadlamo de
camundongos geneticamente obesos (ob/ob) e nos animais de controle em
jejum e ob/ob. Além disso, os animais tratados com MCH mostram elevagao nos

niveis de glicose, insulina e leptina simulando a sindrome metabdlica huma-
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na (Gomori, A. Chronic infusion of MCH causes obesity in mice Am. J. Phy-
siol. Endocrinol. Metab. 284, E583, 2002). Os camundongos com caréncia
de MCH sao hipofagicos e perdem peso com o aumento da taxa metabdlica,
enquanto os animais que superexpressam MCH ganham peso em excesso
tanto na dieta padrao quanto na rica em gordura. O MCH também é aponta-
do como uma substancia que possui efeitos sobre outras fungdes do sistema
nervoso (Rocksz, L. L. Biological Examination of Melanin Concentrating
Hormone 1: Multi-tasking from the hypothalamus Drug News Perspect 19(5),
273, 2006). Um receptor acoplado a proteina G (GPCR) orfao foi recente-
mente identificado como um receptor de MCH. O rompimento da ligagao en-
tre o MCH e o receptor de MCH, ou seja, o antagonismo ao MCH pode as-
sim ser usado para contrapor os efeitos do MCH (McBriar, M. D. Recent ad-
vances in the discovery of melanin-concentrating hormone receptor antago-
nists Curr. Opin. Drug Disc. & Dev. 9(4), 496, 2006).

SUMARIO DA INVENCAO

De acordo com a presente invengao, um composto de férmula (l)

é provido
R® R’
R4 I(':I G
2 o [ O
R RIS SN R!!
R3 Q | N H Rl
L A
R* )
em que

R', & H ou um alquila opcionalmente substituida;

R?, R3, R* sao cada um independentemente selecionados dentre
H, -O-alquila, -S-alquila, alquila, halo, -CF3, e —CN;

G é -CR™R"™-NR®- ou -NR>-CR"?R";

R® & H, alquila opcionalmente substituida, heterociclo opcional-
mente substituido, -C(=0)-R®, —C (=0)-0-R’, ou —C (=0)-NR'"°R?’;

R® e R’ sao cada um alquila opcionalmente substituida ou hete-
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rociclo opcionalmente substituido;
R®, R° RY™ R'" R" R® R" e R® sao cada um

independentemente selecionados de H ou alquila opcionalmente substituida;

)

R' e R'® sao cada um independentemente H ou halogénio;

Y é CH ou N;

L é-CH,-O-,-CH,CH,-,-CH=CH- ou uma ligagao; e

B ¢é arila ou heteroarila ou cicloalquila;
com a condi¢do de que, quando L for uma ligacao direta, B nao pode ser
heteroarila nao substituida ou heteroarila monossubstituida por fluor.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

De acordo com a presente invencdo, os compostos
representados pela formula (I) acima podem ser derivados substituidos,
ambos, de tetra-hidro-B-carbolina, em que G é -CR'?’R'*-NR?®-, ou de tetra-
hidro-y-carbolina, em que G é -NR*-CR'?R"*-. Em algumas modalidades da
invengao, G é -CH,-NR®-, em outras modalidades, G é -NR®-CH,-. De
acordo com algumas modalidades da invengao, R' é H.

De acordo com outras modalidades da invengao, R' e alquila,
por exemplo, metila ou etila.

De acordo com algumas modalidades da invencao, R® é H. Em
outras modalidades, R® é alquila opcionalmente substituida. Em algumas
modalidades, R® é selecionado a partir de metila, etila, 2-propila, 2-hidroxi-
etila, 2,2,2-trifluoretila, 3,3,3-trifluorpropila, 2-oxo-2-(pirrolidin-1-iljetila, 2-
(pirrolidin-1-il)etila e (S)-pirrolidin-2-ilmetila. Em outras modalidades, R® &
heterociclo opcionalmente substituido. Em algumas modalidades, R® é
selecionado de piperidin-4-il e 1-metilpiperidin-4-il. Em outras modalidades,
R® & -C(=0)-R®. Em outras modalidades, R® é -C (=0)-O-R’.

Em algumas modalidades, R® e R’ sao cada um alquila
opcionalmente substituida, por exemplo, metila, 2-propila, 2-(pirrolidin-1-il)-
etila, pirrolidin-1-ilmetila e dimetilaminometila. Em algumas modalidades, R®
é heterociclo opcionalmente substituido, por exemplo, pirrolidin-3-ila, (R)-
pirrolidin-2-ila, (S)-pirrolidin-2-ila, 1-metilpirrolidin-3-ila, (R)-1-metilpirrolidin-2-
ila e (S)-1-metilpirrolidino-2-ila.

De acordo com algumas modalidades da invengao, o composto
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possui a estrutura

R2

R R11
R3 | N Ni{l

L =Y
R4

De acordo com outras modalidades da invengdo, o composto

possui a estrutura

0 re X
R% RIS G
L =Y N R
R4 R4 i{ .

De acordo com algumas modalidades da invengao, L é uma li-
gacdo. De acordo com outras modalidades da invengao, L é -CH,-O-. De
acordo com algumas modalidades da invengao, L € -CH,CH,-. De acordo
com outras modalidades da invengao, L é -CH=CH-.

De acordo com algumas modalidades da invengao, B é arila, por
exemplo, fenila. De acordo com outras modalidades da invengéo, B é hete-
roarila, por exemplo, piridinila. Em algumas modalidades, B é piridin-2-ila ou
piridin-3-ila. Em outras modalidades, B é piridazinila, por exemplo, piridazin-
3-ila. Em algumas outras modalidades, B é pirimidinila, por exemplo, pirimi-
din-5-ila ou pirimidin-2-ila. De acordo com outras modalidades da invencgéo,
B é cicloalquila, por exemplo, ciclo-hexila.

De acordo com algumas modalidades da invencdo, R?, R3 e R*
sao cada um H. De acordo com outras modalidades da invengéao, dois dos
R? R’ e R*sao H, e os outros de R?, R® e R* sao selecionados a partir de
trifluormetila, cloro, flior, metila, metoxi e metanotio.

De acordo com outras modalidades da invengao, um dos R? R®
e R* & H, outro dos R?, R* e R* & Cl, e o terceiro de R, R®*e R* é F, Cl ou
metoxi. De acordo com outras modalidades da invencdo, um dos R?, R® e R*

é H, outro dos R%, R®*e R* é F, e o terceiro de R%, R® e R* é met6xi. De acor-
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do com outras modalidades da invengao, um dos R?, R® e R* é H, outro dos
R?, R® e R* &€ metoxi e o terceiro de R?, R® e R* é metila.

De acordo com algumas modalidades da invengao, B, juntamen-
te com R?, R® e R?, é selecionado de fenila, 4-trifluormetilfenila, 4-clorofenila,
2 ,4-diclorofenila, 4-fluorofenila, 4-cloro-2-fluorofenila, 2-flior-4-metoxifenila,
piridin-2-ila, 5-cloropiridin-2-ila, 5-(trifluormetil)piridin-2-ila, 5-fluoropiridin-2-
ila, 6-(trifluormetil)piridazin-3-ila, 6-metilpiridazin-3-ila, 4-flior-2-metoxifenila,
6-(trifluormetil)piridin-3-ila, 2-(trifluormetil)pirimidin-5-ila, 5-(trifluormetil) piri-
midin-2-ila, 5-metilpiridin-2-ila, 6-metilpiridin-3-ila, ciclo-hexila, 4-cloro-2-
metoxifenila, pirimidin-2-ila, imidazo[1,2-alpiridin-6-ila, imidazo[1,2-a]piridin-
2-ila, 4-metoxifenila, 4-metanotiofenila e 4-metéxi-2-metilfenila.

De acordo com algumas modalidades da invengédo, pelo menos
um dos R® R% R'®, R, R'™2 R"™, R'" e R® & H. Em outras modalidades, pelo
menos um dos R%, R®, R R"' R% R™, R' e R® ¢& alquila opcionalmente
substituida, por exemplo, metila, etila, ou hidroximetila.

De acordo com algumas modalidades da invengao, o composto

é selecionado a partir de

CH,4
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De acordo com algumas modalidades da invengdo, o composto
€ um sal farmaceuticamente aceitavel. Em algumas modalidades, o sal € um
sal de HCI. Também é provido, de acordo com algumas modalidades da in-
vengao, uma composi¢cao farmacéutica compreendendo um composto como
descrito aqui, e um veiculo, excipiente ou diluente farmaceuticamente acei-
tavel, portanto.

Também é provido, de acordo com algumas modalidades da



10

.15

20

25

30

19

invencao, um método para o tratamento da obesidade, compreendendo ad-
ministrar a um paciente que necessita reduzir a obesidade uma quantidade
eficaz para redugao da obesidade de um composto como descrito aqui.

Também é provido, de acordo com algumas modalidades da
invengao, um método para o tratamento da ansiedade, compreendendo a
administragao a um paciente, que necessita de tal tratamento, de uma quan-
tidade terapeuticamente eficaz de um composto, como descrito aqui.

Também é provido, de acordo com algumas modalidades da
invencdo, um método para o tratamento da depressao, compreendendo a
administragéo a um paciente, que necessita de tal tratamento, de uma quan-
tidade terapeuticamente eficaz de um composto, como descrito aqui.

Também é provido, de acordo com algumas modalidades da
invencao, um método para o tratamento da doenga hepatica gordurosa nao
alcodlica, compreendendo a administragao a um paciente, que necessita de
tal tratamento, de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto,
com descrito aqui.

Também é provido, de acordo com algumas modalidades da
invengdo, um método para o tratamento de uma doenga ou condi¢cao que é
suscetivel ao tratamento com um modulador do receptor de MCH4, compre-
endendo a administracdo a um paciente que necessita de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto, como descrito aqui.
Definicoes

Durante todo este relatério os termos e os substituintes mantém
suas definigoes. Alquila destina-se a incluir as estruturas de hidrocarboneto
lineares, ramificadas ou ciclicas e combinagées do mesmo. Quando nao
houver restricdo, o termo refere-se a alquila de 20 ou menos carbonos. Al-
quila inferior refere-se aos grupos alquila que possuem 1, 2, 3, 4, 5 e 6 ato-
mos de carbono. Exemplos de grupos de alquila inferior incluem metila, etila,
propila, isopropila, butila, s-e t-butila e similares. Cicloalquila € um subcon-
junto de alquila e inclui os grupos de hidrocarbonetos ciclicos de 3, 4, 5, 6, 7
e 8 atomos de carbono. Exemplos de grupos cicloalquila incluem c-propila,

c-butila, c-pentila, norbornila, adamantila e semelhantes.
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Os hidrocarbonetos de C1 a Czp (ou seja, Cq, Cy, C3, C4, Cs, Cg,
C7, Cg, Cg, C1o, C11, C12, C13, C14, C15, C15, C17, C18, C1g, Czo) incluem alquila,
cicloalquila, alquenila, alquinila, arila e combinagées do mesmo. Exemplos
incluem benzila, fenetila, ciclo-hexilmetila, canforila e naftiletila. O termo "fe-
nileno" refere-se aos residuos orto, meta ou para das férmulas:

N\

£ A n

Alcéxi ou alcoxila refere-se aos grupos de 1, 2, 3,4, 5,6, 7 ou 8
atomos de carbono configurados de forma linear, ramificada ou ciclicae suas
combinacgdes ligado a estrutura principal por meio de um oxigénio. Exemplos
incluem metodxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, ciclopropildxi, ciclo-hexiloxi e se-
melhantes. Alcéxi inferior refere-se aos grupos contendo de 1 a 4 carbonos.
Para os propésitos do presente pedido de patente, alcéxi inclui também meti-
lenodiéxi e etilenodiéxi em que cada atomo de oxigénio é ligado ao atomo,
cadeia ou anel de que o grupo metilenodiéxi ou etilenodiéxi esta pendente,

de modo a formar um anel. Por exemplo, fenila substituida por alcoxi pode

[o] [o]
20Kes
ser, por exemplo ou © .

Oxa-alquila refere-se aos residuos de alquila em que um ou
mais atomos de carbono (e seus hidrogénios combinados) foram substitui-
dos por oxigénio. Exemplos incluem metoxipropéxi, 3,6,9-trioxadecila e simi-
lares. O termo oxa-alquila assume a mesma definicdo ja conhecida na técni-
ca (ver Naming and Indexing of Chemical Substances for Chemical Abs-
tracts, published by the American Chemical Society, 196, mas sem a restri-
cao de Y[127(a)), ou seja, refere-se aos compostos em que o oxigénio é liga-
do por meio de uma Uunica ligagao aos seus atomos adjacentes (formando
ligagcées de éter). Da mesma forma, tiaalquila e aza-alquila referem-se a re-
siduos de alquila em que um ou mais carbonos foram substituidos por enxo-

fre ou nitrogénio, respectivamente. Os exemplos incluem etilaminoetila e me-
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tiltiopropila.

Acila refere-se aos grupos de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de
carbono configurados de forma linear, ramificada ou ciclica, saturados, insa-
turados e aromaticos e combinagées dos mesmos, ligados a estrutura prin-
cipal por meio de um grupo funcional carbonila. Um ou mais carbonos no
residuo de acila podem ser substituidos por nitrogénio, oxigénio ou enxofre,
enquanto o ponto de ligagao para a estrutura principal permanece na carbo-
nila. Os exemplos incluem formila, acetila, propionila, isobutirila, t-butoxicar-
bonila, benzoila, benziloxicarbonila e similares. Acila inferior refere-se aos
grupos contendo de 1 a 4 carbonos.

Arila e heteroarila referem-se aos anéis aromaticos ou heteroa-
romaticos, respectivamente, como substituintes. Heteroarila contém um, dois
ou trés heteroatomos selecionados de O, N, ou S. Ambos referem-se aos
anéis monociclicos aromaticos ou heteroaromatico com 5- ou 6- membros,
aos anéis biciclicos aromaticos ou heteroaromaticos com 9- ou 10- membros
e aos anéis triciclicos aromaticos ou heteroaromaticos com 13- ou 14- mem-
bros. Os anéis carbiciclicos aromaticos de 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 e 14
membros incluem, por exemplo, benzeno, naftaleno, indano, tetralina e fluo-
reno e os anéis heterociclicos aromatcos de 5, 6, 7, 8, 9 € 10 membros in-
cluem, por exemplo, imidazol, piridina, indol, tiofeno, benzopiranona, tiazol,
furano, benzimidazol, quinolina, isoquinolina, quinoxalina, pirimidina, pirazi-
na, tetrazol e pirazol.

Arilalquila significa um residuo de alquila ligado a um anel arila.
Os exemplos incluem benzila, fenetila e similares.

As substituidos alquila, arila, cicloalquila, heterociclila, etc. refe-
rem-se a alquila, arila, cicloalquila, ou heterociclila em que até trés atomos
de H em cada residuo sao substituidos por alquila, halogénio, haloalquila,
hidréxi, alcoxi inferior, carboxi, carboalcoxi (também chamado de alcoxicar-
bonila), carboxamido (também chamado de alquilaminocarbonila), ciano,
carbonila, nitro, amino, alquilamino, dialquilamino, mercapto, alquiltio, sulfé-
xido, sulfona, acilamino, amidino, fenila, benzila, heteroarila, fenéxi, benzil6-

xi, ou heteroarildxi.
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O termo halogénio significa fltor, cloro, bromo ou iodo.

O termo "profarmaco" se refere a um composto que é produzido
de modo mais ativo in vivo. Geralmente a conversdo do profarmaco para
farmaco ocorre por processos enzimaticos no figado ou no sangue do mami-
fero. Muitos dos compostos da invengao podem ser quimicamente modifica-
dos sem serem absorvidos pela circulagao sistémica, e, nesses casos, a ati-
vacao in vivo pode acontecer por agao quimica (como a clivagem catalisada
por acido no estbmago) ou por intermédio das enzimas e da microflora do
trato gastrointestinal Gl.

Na caracterizagdo de alguns dos substituintes, é recitado que
certos substituintes podem se combinar para formar anéis. Salvo disposigao
em contrario, isso indica que os anéis podem apresentar diferentes graus de
insaturagao (de totalmente saturados a totalmente insaturados), podem in-
cluir heteroatomos e podem ser substituidos por alcoxi ou alquila inferior.

Sera considerado que os compostos da presente invengao po-
dem existir na forma radiomarcada, ou seja, os compostos podem conter um
ou mais atomos contendo uma massa atémica ou nimero de massa diferen-
te da massa atébmica ou nimero de massa geralmente encontrado na natu-
reza. Os radiois6topos de hidrogénio, carbono, fésforo, fltor, iodo e cloro
incluem 3H, "C, 3°S, 18F, 32p, 33p, 15| ¢ (|, respectivamente. Os compostos
que contém esses radioisétopos e/ou outros radiois6topos de outros atomos
estido dentro do escopo da presente invengao. Os compostos radiomarcados
descritos aqui e suas pro-farmacos podem, de modo geral, ser preparados
por métodos ja conhecidos por aqueles versados na técnica. Conveniente-
mente, tais compostos radiomarcados podem ser produzidos por meio dos
procedimentos divulgados nos exemplos e nos esquemas pela substituicao
de um reagente nao radiomarcado por um reagente prontamente disponivel
radiomarcado.

Os termos "métodos de tratamento ou prevencao" significam
melhora, prevencgao ou alivio dos sintomas e/ou efeitos associados com dis-
tarbios lipidicos. O termo "prevencgao" como aqui utilizado refere-se a admi-

nistracao de um medicamento com antecedéncia para evitar ou amenizar um
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episédio agudo ou, no caso de uma doenga cronica, para diminuir a probabi-
lidade ou a gravidade da doenga. A pessoa versada na técnica da medicina
(os presentes métodos reivindicados sao dirigidos a area da medicina) reco-
nhece que o termo "prevencao" nao é um conceito absoluto. Na técnica mé-
dica é considerado como a administragdo profilatica de umfarmaco para di-
minuir consideravelmente a probabilidade ou a gravidade de uma doencga e
este é o sentido pretendido nas reivindicagées do depositante. Como utiliza-
do aqui, a referéncia ao "tratamento" de um paciente se destina a incluir a
profilaxia.

Ao longo deste pedido, varias referéncias serdo citadas. Cada
uma das patentes, pedidos de patentes, publicagbes de patentes e referén-
cias mencionadas neste documento sao incorporados por referéncia, na sua
totalidade.

O termo "mamifero" &€ usado em seu sentido dicionarizado. O
termo "mamifero” inclui, por exemplo, camundongos, hamsters, ratos, vacas,
ovelhas, porcos, cabras e cavalos, macacos, caes (ou seja, Canis familiaris),
gatos, coelhos, porquinhos-da-india e primatas, incluindo humanos.

Os compostos descritos neste documento podem conter um ou
mais centros assimétricos, podendo assim dar origem a enantidmeros, dias-
tereoisémeros e outras formas estereoisoméricas. Cada centro quiral pode
ser definido, em termos da estereoquimica absoluta, como (R) - ou (S) -. A
presente invengao destina-se a incluir todos os isbmeros possiveis, assim
como suas misturas, incluindo formas racémicas e opticamente puras. Os
isdmeros opticamente ativos (R)- e (S)-, (-)- e (+)-, ou (D) e (L)- podem ser
produzidos usando sintons quirais ou reagentes quirais, ou resolvidos por
meio das técnicas convencionais. Quando os compostos aqui descritos con-
tém ligagdes duplas olefinicas ou outros centros de assimetria geométrica, e,
salvo disposicao em contrario, subentende-se que os compostos incluem
ambos os isdbmeros geométricos E e Z. A configuracao de qualquer ligagao
dupla carbono-carbono presente aqui é selecionada apenas por convenién-
cia e nao se destina a designar uma configuracao particular; assim, uma li-

gacao dupla carbono-carbono descrita arbitrariamente aqui como E pode ser
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Z, E ou uma mistura dos dois em qualquer propor¢do. Da mesma forma, to-
das as formas tautoméricas também se destinam a ser incluidas.

Como utilizado aqui, e como sera compreendido por aqueles
versados na técnica, a mengao de um "composto" destina-se a incluir sais,
solvatos e complexos de inclusao desse composto, bem como qualquer for-
ma estereoisomérica ou uma mistura de qualquer dessas formas de com-
postos em qualquer propor¢ao. Assim, de acordo com algumas modalidades
da invengdo, um composto como descrito aqui, incluindo os contextos de
composicoes farmacéuticas, métodos de tratamento e compostos por si s6 é
provido como forma salina. De acordo com algumas modalidades da inven-
¢ao, o sal é um sal de cloreto.

O termo "excesso enantiomérico”" € bem conhecido na técnica e

é definido para uma resolugdo de ab em a + b como

(conc. of a - conc. of bJ x 100

conc. of a + «conc. of b

eég —

O termo "excesso enantiomérico" esta relacionado com o antigo
termo "pureza ética”, em que ambas sao formas de medir o mesmo fenéme-
no. O valor de ee sera um nimero de 0 a 100, sendo zero racémica e 100
sendo enantidmero puro, unico. Um composto que no passado seria chama-
do de 98% oticamente puro agora € mais precisamente descrito como ee de
96%, em outras palavras, um ee de 90% reflete a presen¢a de 95% de um
enantiébmero e 5% dos outros no material em questao.

A terminologia relacionada com grupos funcionais "protegao",
"desprotecao” e "protegido" ocorrem durante todo este pedido. Esta termino-
logia € bem compreendida por aqueles versados na técnica e é usada no
contexto de processos que envolvem o tratamento sequencial com uma sé-
rie de reagentes. Nesse contexto, um grupo protetor refere-se a um grupo
que é usado para mascarar um grupo funcional durante uma etapa do pro-
cesso em que este de outra forma reagiria, mas onde a reacao € indesejada.
O grupo protetor evita a reagdo nessa etapa, mas pode ser posteriormente
removido para expor o grupo funcional original. A remogao ou "desprote¢ao"

ocorre ap6s a conclusao da reagao ou reagées em que o grupo funcional iria
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interferir. Assim, quando uma sequéncia de reagentes é determinada, como
€ nos processos da invengao, aqueles versados na técnica poderao facil-
mente imaginar os grupos que seriam apropriados como "grupos de prote-
cao". Os grupos adequados para esse fim sao abordados em livros consa-
grados no campo da Quimica como, Protective Groups in Organic Synthesis
por T.W.Greene [John Wiley & Sons, New York, 1991] que é incorporado
neste documento para referéncia. Atengao especial merecem os capitulos
intitulados Protection for the Hydroxyl Group, Including 1,2- and 1,3-Diols
(paginas 10-86).

Os termos e abreviagbes seguintes tém o significado indicado:
Ac = acetila; Bu = butila; ¢ = ciclo; DIEA = N, N di-isopropiletil amina; TEA =
trietilamina; HOAc = acido acético; mesila = metanossulfonila; rt = tempera-
tura ambiente; sat'd = saturado; s- = secundario; t- = terciario; TMS = trime-
tilsilila; tosila = p-toluenossulfonila; TFA = acido trifluoracético; HATU = hexa-
fluorfosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N'N'-tetrametilurénio. As abre-
viaturas HPLC, THF, DCM e DMSO representam cromatografia liquida de
alta eficiéncia, tetra-hidrofurano, diclorometano e dimetilsulféxido, respecti-
vamente. As abreviaturas Me, Et, Ph, Tf, Ts, Boc e Ms representam metila,
etila, fenila, trifluormetanossulfonila, toluenossulfonila, butiloxicarbonila e me-
tanossulfonila respectivamente. O termo dppf refere-se a 1,1 "-Bis-(difosfenil-
fosfino)ferroceno. A lista completa de abreviaturas utilizada pelos quimicos
organicos (ou seja, pessoas versadas na técnica) aparece no primeiro nime-
ro de cada volume do Journal of Organic Chemistry. A lista, que é normal-
mente apresentada em uma tabela intitulada Standard List of Abbreviations,
é incorporada neste documento para referéncia.

Embora os compostos da invengao possam ser administrados
como substancia quimica bruta, & preferivel apresenta-los como uma com-
posicao farmacéutica. De acordo com uma modalidade da presente inven-
cao é provida uma composicdo farmacéutica compreendendo um composto
de formula | ou um solvato ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
em conjunto com um ou mais dos veiculos farmacéuticos do mesmo e op-

cionalmente com um ou mais de outros ingredientes terapéuticos. O(s) vei-
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culo(s) deve(m) ser "aceitavel(is)" no sentido de ser(em) compativel(is) com
os outros ingredientes da formulagao e nao prejudicial(is) para o destinatario.
Além disso, ndo obstante a afirmagao acima a respeito do termo "composto",
incluindo também seus sais, tal que as reivindicagbées independentes men-
cionando "um composto" serao entendidas como referindo-se também aos
sais do mesmo, se em uma reivindicagao independente é feita referéncia a
um composto ou a um de sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo, se-
ra entendido que as reivindicagoes que dependem dessa reivindicagao inde-
pendente, que se refere a tal composto, também incluem sais farmaceutica-
mente aceitaveis do composto, mesmo se nao houver referéncia explicita
aos sais na reivindicagao dependente.

As formulagdes incluem aquelas adequadas a administragao
oral, parenteral (incluindo subcutanea, intradérmica, intramuscular, intrave-
nosa e intra-articulares), retal e tépica (incluindo dérmica, bucal, sublingual e
intraocular). A via mais adequada pode depender da condi¢ao e do distarbio
do destinatario. As formulagées podem ser convenientemente apresentadas
em unidades de dosagem discretas e podem ser preparadas por qualquer
um dos métodos conhecidos na técnica da Farmacia. Tais métodos incluem
a etapa de fazer uma combinagao entre um composto de férmula | ou um
solvato ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste ("principio ativo") e o
veiculo, que constitui um ou mais ingredientes acessérios. De modo geral,
as formulagdes sao preparadas fazendo uniformemente e intimamente a
combinacgao do principio ativo com veiculos liquidos ou veiculos soélidos fi-
namente divididos ou ambos e, em seguida, se necessario, transformando o
produto na formulagao desejada.

As formulagbes adequadas para a administragao por via oral
podem ser apresentadas como unidades discretas, como capsulas, cachets
ou comprimidos cada uma contendo uma quantidade predeterminada do
principio ativo; como um p6 ou em granulos; como uma solugido ou uma
suspensao em um liquido aquoso ou um liquido nao aquoso; ou como uma
emulsao liquida 6leo em agua ou uma emulsdo liquida agua em 6leo. O

principio ativo também pode ser apresentado como um bolus, electuario ou
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pasta.

Um comprimido pode ser feito por moldagem ou compressao,
opcionalmente com um ou mais ingredientes acessoérios. Os comprimidos
submetidos a compressao podem ser preparados comprimindo-se, em uma
maquina adequada, o principio ativo em forma de fluxo livre, como um p6 ou
granulo, opcionalmente misturado com um aglutinante, lubrificante, diluente
inerte, lubrificantes, agente de superficie ativa ou de dispersao. Os compri-
midos moldados podem ser feitos pela moldagem, em uma maquina apro-
priada, da mistura do composto em pé umedecido com um diluente liquido
inerte. Os comprimidos podem ser opcionalmente revestidos ou marcados
com numeros e podem ser formulados de modo a fornecer a liberagao pro-
longada, lenta ou controlada do principio ativo.

As composig¢des farmacéuticas podem incluir um "veiculo inerte
farmaceuticamente aceitavel”, e essa expressao se destina a incluir um ou
mais excipientes inertes, que incluem amidos, poliéis, agentes de granula-

¢ao, celulose microcristalina, diluentes, lubrificantes, aglutinantes, agentes

‘desintegradores, e assim por diante. Se desejado, as dosagens do compri-

mido das composigdes divulgadas podem ser revestidas com as técnicas-
padrao aquosas ou nao aquosas, o veiculo farmaceuticamente aceitavel a-
brange igualmente os meios de liberagao controlada.

As composicoes farmacéuticas também podem incluir opcional-
mente outros ingredientes terapéuticos, antiespumantes, conservantes, e-
dulcorantes, colorante, aromas, dessecantes, plastificantes, corantes, etc.
Qualquer outro ingrediente opcional deve ser compativel com o composto da
formula | para assegurar a estabilidade da formulagdao. A composi¢cao pode
conter outros aditivos, conforme necessario, incluindo, por exemplo, lactose,
glicose, frutose, galactose, trealose, sacarose, maltose, rafinose, maltitol,
melezitose, estaquiose, lactitol, palatinita, amido, xilitol, manitol, mioinositol,
e semelhantes, e hidratos dos mesmos, e aminoacidos, por exemplo, alani-
na, glicina e betaina, e peptideos e proteinas, por exemplo, albumina.

Exemplos de excipientes para servir de veiculos farmaceutica-

mente aceitaveis e veiculos inertes farmaceuticamente aceitaveis e ingredi-
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entes adicionais acima mencionados incluem, mas nao se limitam a agluti-
nantes, enchimentos, desintegrantes, lubrificantes, agentes antimicrobianos,
e agentes de revestimento.

O intervalo de dosagem para seres humanos adultos geralmente
é de 0,005 mg a 10 g/dia por via oral. Os comprimidos ou outras formas de
apresentacado providas em unidades discretas podem convenientemente
conter uma quantidade de compostos da férmula I, que é eficaz na dosagem
ou como um multiplo do mesmo, por exemplo, unidades contendo 5 mg a
500 mg, geralmente em torno de 10 mg de 200 mg. A quantidade exata dos
compostos administrados ao paciente sera de responsabilidade do médico
assistente. No entanto, a dose empregada vai depender de varios fatores,
incluindo a idade e o sexo do paciente, o exato distarbio que deve ser trata-
do e sua gravidade.

Uma unidade de dosagem (por exemplo, uma unidade de dosa-
gem oral) pode incluir, por exemplo, de 1 a 30 mg, de 1 a40 mg, de 1 a 100
mg, de 1a 300 mg, de 1 a 500 mg, de 2 a 500 mg, de 3 a 100 mg, de 5 a 20
mg, de 5 a 100 mg (ou seja, 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg, 6 mg, 7 mg, 8
mg, 9 mg, 10 mg, 11 mg, 12 mg, 13 mg, 14 mg, 15 mg, 16 mg, 17 mg, 18
mg, 19 mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg, 35 mg, 40 mg, 45 mg, 50 mg, 55 mg, 60
mg, 65 mg, 70 mg, 75 mg, 80 mg, 85 mg, 90 mg, 95 mg, 100 mg, 150 mg,
200 mg, 250 mg, 300 mg, 350 mg, 400 mg, 450 mg, 500 mg) de um compos-
to descrito aqui.

Para obter informagdes adicionais sobre as composi¢cdes farma-
céuticas e suas formulagoes, ver, por exemplo, Remington. The Science and
Practice of Pharmacy, 20" Edition, 2000.

Os agentes podem ser administrados, por exemplo, por via in-
travenosa, via intramuscular, via subcutanea, intraperitoneal, tépica, sublin-
gual, intra-articular (nas juntas), intradérmica, bucal, oftalmolégica (incluindo
intraocular), intranasal (incluindo o uso de uma canula) ou por outras vias.
Os agentes podem ser administrados por via oral, por exemplo, como um
comprimido ou dragea contendo uma determinada quantidade do principio

ativo, gel, pilula, pasta, xarope, bolus, electuario, pasta fluida, capsulas, po,
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granulos, como uma solugdo ou uma suspensao em um liquido aquoso ou
um liquido nao aquoso, tal como uma emulsao liquida de 6leo em agua ou
uma emulsao liquida de agua em 6leo, por meio de uma formulagao micelar
(ver, por exemplo, WO 97/11682), por meio de uma formulagao lipossomal
(ver, por exemplo, EP 736299, WO 99/59550 e WO 97/13500), por meio de
formulagdes descritas em WO 03/094886 ou de alguma outra forma. Os a-
gentes também podem ser administrados via transdérmica (ou seja, por
meio de adesivos do tipo de reservatério ou tipo-matriz, microagulhas, pora-
cao térmica, agulhas hipodérmicas, iontoforese, eletroporagao, ultrassom ou
de outras formas de sonoforese, inje¢ao por jato, ou uma combinagido de
qualquer um dos métodos anteriores (Prausnitz et al. 2004, Nature Reviews
Drug Discovery 3:115). Os agentes podem ser administrados localmente, por
exemplo, no local da lesdao de um vaso sanguineo lesado. Os agentes po-
dem ser revestidos em um stent. Os agentes podem ser administrados utili-
zando técnicas de injegdo de particulas transdérmicas em alta velocidade
utilizando a formulagao de particula de hidrogel descrita na U.S.
20020061336. As formulagbes de particulas adicionais estdo descritas no
WO 00/45792, WO 00/53160 e WO 02/19989. Um exemplo de uma formula-
¢ao transdérmica contendo emplastro e o promotor de absorgao dimetilisos-
sorbeto pode ser encontrado no WO 89/04179. WO 96/11705 prové formula-
¢oes adequadas para a administragao transdérmica.

Os agentes podem ser administrados sob a forma de supositério
ou por qualquer outro meio vaginal ou retal. Os agentes podem ser adminis-
trados em uma formulagao de transmembrana, conforme descrito no WO
90/07923. Os agentes podem ser administrados de forma nao invasiva por
meio das particulas desidratadas descritas na U.S. 6.485.706. O agente po-
de ser administrado em uma formulagdo de farmaco com revestimento enté-
rico, tal como descrito no WO 02/49621. Os agentes podem ser administra-
dos de forma intranasal usando a formulagao descrita na U.S. 5.179.079. As
formulagbes adequadas para injecao parenteral estido descritas em WO
00/62759. Os agentes podem ser administrados utilizando a formulagao de
caseina descrita em U.S. 20030206939 e WO 00/06108. Os agentes podem
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ser administrados por meio da utilizagao das formulagdes de particulas des-
critas na U.S. 20020034536.

Os agentes, isoladamente ou em combinagdo com outros com-
ponentes adequados, podem ser administrados por via pulmonar utilizando
varias técnicas, incluindo, mas nao limitando, a instilagao intratraqueal (dis-
tribuicao da solugao para os pulmées por seringa), distribuicao intratraqueal
de lipossomas, insuflagao (administragdo de formulagao em p6é com seringa
ou qualquer outro dispositivo similar para os pulmdes) e inalagdo de aeros-
séis. Os aerossois (ou seja, nebulizadores por jato ou ultrassdnicos, inalado-
res dosimetrados (MDIs), e inaladores de p6é seco (DPls)) também podem
ser usados em aplicagdes intranasais. As formulacées de aerossois sao dis-
persdes ou suspensodes estaveis de material sélido e gotas de liquido em um
meio gasoso e podem ser colocadas sob propulsores pressurizados aceita-
veis, tais como hidrofluoralcanos (HFAs, ou seja, HFA-134a e HFA-227, ou
suas misturas), diclorodifluormetano (ou outros propulsores de clorofluorcar-
bono, tal como uma mistura de propulsores 11, 12, e/ou 114), propano, ni-
trogénio e assim por diante. As formulagdes pulmonares podem incluir pro-
motores de absorcao, tais como acidos graxos e sacarideos, agentes que-
lantes, inibidores enzimaticos (por exemplo, inibidores de protease), adju-
vantes (por exemplo, glicoclolato, surfactina, extensdo 85, e nafamostato),
conservantes (por exemplo, cloreto de benzalcénio ou clorobutanol) e etanol
(normalmente até 5%, mas possivelmente até 20% por peso). O etanol é
comumente incluido em composi¢coes de aerossol, uma vez que pode me-
Ihorar a fungao da valvula de medigao, e em alguns casos, melhorar a esta-
bilidade da dispersao.

As formulagdes pulmonares também podem incluir tensoativos
que incluem, mas nao estao limitados, os sais biliares, bem como aqueles
descritos na U.S. 6.524.557 e suas referéncias. Os tensoativos descritos na
U.S. 6.524.557, ou seja, um sal de acido graxo Cg-C1e, um sal biliar, um fos-
folipideo, ou alquil sacarideo sao vantajosos na medida em que alguns deles
também segundo relatos acentuam a absor¢do dos compostos na formula-

cao.
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Também adequado para a invengao sao as formulagdes de po
seco compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz do composto
ativo misturado com um veiculo adequado e adaptado para o uso em con-
junto com um inalador de pé seco. Acentuadores de absor¢dao que podem
ser adicionados a formulagbées de pd seco da presente invengao incluem
aqueles descritos na U.S. 6.632.456. WO 02/080884 descreve novos méto-
dos para a modificagdo da superficie de pés. As formulagées de aerossol
podem incluir U.S. 5.230.884, U.S.5.292.499, WO 017/8694, WO 01/78696,
U.S. 2003019437, U.S. 20030165436 e WO 96/40089 (que inclui 6leo vege-
tal). As formulagdes de liberagdo prolongada adequadas para a inalagao sao
descritas na U.S. 20010036481A1, 20030232019A1 e U.S. 20040018243A1,
bem como no WO 01/13891, WO 02/067902, WO 03/072080 e WO
03/079885.

As formulagées pulmonares contendo microparticulas sdo des-
critas em WO 03/015750, U.S. 20030008013 e WO 00/00176. As formula-
¢oes pulmonares contendo p6 de estado estavel vitreo sao descritas na U.S.
20020141945 e U.S. 6.309.671. Outras formulagcbées de aerossol sdo descri-
tas no EP 1338272A1 WO 90/09781, U.S. 5.348.730, U.S.6.436.367, WO
91/04011 e U.S. 6294153 e U.S. 6.290.987 descreve uma formulagao base-
ada em lipossomos que pode ser administrada por aerossol ou por outro
meio.

As formulagdes de pé para inalagdo sao descritas em U.S.
20030053960 e WO 01/60341. Os agentes podem ser administrados por via
intranasal, conforme descrito na U.S. 20010038824 Solugdes de medica-
mento em salina tamponada e veiculos semelhantes sdo comumente em-
pregados para gerar um aerossol em um nebulizador. Os nebulizadores
simples operaram pelo principio de Bernoulli e empregam uma corrente de
ar ou oxigénio para gerar as particulas de aerosséis. Os nebulizadores mais
complexos empregam o ultrassom para criar as particulas de aerossois.
Ambos os tipos sao bem conhecidos na técnica e sao descritos em livros
consagrados de Farmacia, tais como Sprowls' American Pharmacy e Re-

mington's The Science and Practice of Pharmacy.
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Outros dispositivbs para a geragao de aerossoéis utilizam gases
comprimidos, geralmente hidrofluorcarbonos e clorofluorcarbonos, que sao
misturados com o medicamento e qualquer um dos excipientes necessarios
em um recipiente pressurizado, estes dispositivos sdo também descritos em
livros consagrados como Sprowls e Remington.

O agente pode ser incorporado em um lipossomo para melhorar
a meia-vida. O agente também pode ser conjugado com cadeias de polieti-
leno glicol (PEG). Os métodos para peguilagdo e formulagdes adicionais
contendo PEG-conjugados (ou seja, hidrogéis baseados em PEG, liposso-
mos modificados por PEG) podem ser encontrados em Harris e Xadrez, Na-
ture Reviews Drug Discovery 2:214-221 e as referéncias nele. O agente po-
de ser administrado por meio de um veiculo de distribuicdo nanococleato ou
cocleato (BioDelivery Sciences Intemational). Os agentes podem ser distri-
buidos transmucosamente (ou seja, através de uma superficie mucosa, co-
mo a vagina, olhos ou nariz) com formulagdes, como as descritas na U.S.
5.204.108. Os agentes podem ser formulados em microcapsulas, conforme
descrito no WO 88/01165. O agente pode ser administrado intraoralmente
utilizando as férmulas descritas na U.S. 20020055496, WO 00/47203 e U.S.
6.495.120. O agente pode ser distribuido em formulagdes de nanoemulsao
descritas no WO 01/91728A2.

A Tabela 1 apresenta os compostos representativos das modali-
dades da invengdo. De modo geral, os compostos da presente invengao po-
dem ser preparados por meio dos métodos ilustrados nos esquemas de rea-
¢ao geral como, por exemplo, descrito abaixo, ou por alteragées do mesmo,
utilizando os materiais de partida prontamente disponiveis, reagentes e pro-
cedimentos de sintese convencionais. Nestas reagdes, também é possivel
fazer uso de variantes que sdo conhecidas, mas nao sao mencionadas aqui.

Os processos para a obtengao dos compostos da invengao sao
apresentados abaixo. Outros compostos da invengdo podem ser preparados
de forma anéloga aqueles cuja sintese é exemplificada aqui. Os procedimen-
tos a seguir ilustram esses métodos. Além disso, embora as sinteses descri-

tas neste documento possam resultar na preparagao dos enantibmeros pos-
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suindo uma estereoquimica particular, sao incluidos no escopo da presente
invengao os compostos da férmula | em qualquer forma estereoisoméricas e
a preparacao dos compostos da féormula | em formas estereoisoméricas,
sem ser aquelas descritas neste documento, seria 6bvia para aqueles ver-
sados na técnica da quimica com base nos procedimentos aqui apresenta-
dos.

Métodos de sintese

Esquema 1
R N  Ri3
o NHNH2 Rll R14 R12
R l\'// «HCl RS R12 H N A\ Rllll
Br RO N R13 // N 10
RS Br R
R!
1 2 3

Os compostos da Férmula 3 (em que R' é H ou halogénio, R' é
H; R® é um grupo protetor, como terc-butoxicarbonila ou benziloxicarbonila,
R8 R® R'"0, R'", R' e R"™ sao cada um independentemente selecionados a
partir de H ou alquila opcionalmente substituida) podem ser preparados a
partir de 3- ou 4-bromo fenilidrazina 1 (ou um sail do mesmo) e piperidinona
2 sob condigdes acidas a quente. A N5-alquilagao ou N5-prote¢ao opcional
do composto 3 pode fornecer compostos da Férmula 3, em que R! é alquila
ou um grupo protetor, como terc-butoxicarbonila, benziloxicarbonila ou p-
toluenossulfonila. A remogao opcional do grupo protetor de N2, R®, e amina-
cao redutora, alquilagao ou acilagao podem fornecer compostos da férmula 3

em que R’ é alquila ou acila.
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Esquema 2
R12 R13 R12
RIGO R13
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7 8

Os compostos da Férmula 1 (em que R™ é H ou halogénio) po-
dem ser tratados com os compostos da féormula 4 (em que R'? e R" s3o ca-
da um independentemente selecionados a partir de H ou alquila opcional-
mente substituida e R'® é alquila) e um acido de Lewis como ZnCl, sob con-
digdes a quente para proporcionar os compostos da férmula 5. O tratamento
dos compostos da férmula 5 com glioxilato de etila sob condigdes acidas a
quente pode proporcionar compostos da férmula 6 em que R'® e R sao H.
Senao, os compostos da férmula 5 podem ser tratados com uma cetona sob
condigbes acidas a quente para fornecer compostos da féormula 6 em que
R'® e R" sa0 alquila opcionalmente substituida. Os compostos da formula 5
também podem ser tratados com cloreto de acido sob condigdes basicas,
seguido por aquecimento com POCI; e, finalmente, pelo tratamento com um
agente redutor, como NaBHj,, para fornecer os compostos da férmula 6 em
que R' é H e R" é alquila opcionalmente substituida. A protegao da posicao
N2 do anel de tetra-hidrocarbolina pode fornecer os compostos da Férmula 7
(em que R® é um grupo protetor, como terc-butoxicarbonila ou benziloxicar-
bonila). A prote¢cao da posi¢cdo N9 do anel de tetra-hidrocarbolina pode for-
necer os compostos da Férmula 8 (em que R' & um grupo protetor, como
terc-butoxicarbonila, benziloxicarbonila ou p-toluenossulfonila). Senao, o tra-
tamento do composto 7 com uma base, como hidreto de sédio e um agente
alquilante, pode fornecer os compostos da férmula 8 em que R' é alquila
opcionalmente substituida. A remogao opcional do grupo protetor de N2, R®,

e aminagao redutora, alquilagao e acilagdo podem fornecer compostos da
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formula 8 em que R® é alquila ou acila.

Esquema 3
RZ
3
SO s i
NN 4 —
| ¥ R 0 R’ O R? | MH
X L=\ NO __, L— Y
Xl
R4 Y R4
9 11 12 _

Os compostos da férmula 12 (em que B é arila ou heteroarila,
R? R3 R*sao cada um independentemente selecionados a partir de H, -O-
alquila, S-alquila, alquila, halo, -CF3, e —CN; e Y é CH) podem ser prepara-
dos pelo tratamento dos compostos da féormula 9 (em que X' é cloro, bromo
ou iodo, Y & CH) com os compostos da férmula 10 (em que B é arila ou hete-
roarila, R?, R?, R* sao cada um independentemente selecionados a partir de
H, -O- alquila, alquila, halo,-CF; e —CN; Z' & B(OH),, B(OR'"),, SnR'"3 ou
similares e R'” é alquila), um catalisador tal como paladio(0) e uma base
como carbonato de potassio para dar compostos de férmula 11, em que L é
uma ligagao direta. Senao, no caso em que Z' é -CH,OH e B é arila, hetero-
arila ou cicloalquila, os compostos da féormula 10 podem ser tratado com
uma base como hidreto de sédio e os compostos da formula 9 sob condi-
¢oes a quente para dar os compostos da formula 11, em que L é -CH,0-.
Por sua vez, os compostos da formula 11 podem ser tratados com anidrido
acético sob condigbes a quente, seguidas por metanol e agua ou metanol e
hidréxido de sédio sob condicbes ambientes até a quente para fornecer os

compostos da formula 12, em que L é -CH,O- ou uma ligagéao direta.

Esquema 4
RZ
R3 ) (0]
% Zl “ ot M
SN R* R3 = s NH
| = 10 L\ N R L I Y
0, — Z
X OCH, R Y R4
14 12 )

13

Alternativamente, os compostos da formula 12 (em que B é arila
ou heteroarila, R?, R? R* sdo cada um independentemente selecionados a

partir de H, -O-alquila, S-alquila, alquila, halo, -CF3;, e —CN; e Y € CH) podem
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ser preparados pelo tratamento dos compostos da férmula 13 (em que X é
cloro, bromo ou iodo e Y é CH) com os compostos da formula 10 (em que Z'
é -CH=CH-B(OR'""),, B(OR'"),, SnR""3 ou similares e R'” é H ou alquila), um
catalisador como paladio (0) e uma base como carbonato de potassio podem
dar os compostos da formula 14, em que L é -CH=CH- ou uma ligagao dire-
ta, de acordo com Z'. No caso em que L & -CH=CH-, os compostos da for-
mula 14 podem ser tratados com paladio em carbono sob uma atmosfera de
hidrogénio para dar os compostos da férmula 14, onde L é -CH,CH,. Senao,
no caso em que Z' & -CH,OH, os compostos da formula 10 podem ser trata-
dos com os compostos da férmula 13, um catalisador com o iodeto de cobre,
um ligante como 3,4,7,8-tetrametilfenantrolina e uma base como o carbonato
de césio sob condi¢des a quente para dar os compostos da formula 14, em
que L é -CH;O-. Por outro lado, quando L é -CH=CH-, -CH,CH-, -CH,0- ou
uma ligacao direta, os compostos da férmula 14 podem ser aquecidos sob
condicbes acidas para fornecer os compostos da formula 12, em que L é
-CH=CH-, -CH,CH,-, -CH,0- ou uma ligagao direta, respectivamente.
Esquema 5

R2
0 0 R3 .
3 R18 ‘RIS z
N N R4
| — | 10
HO =Y 72 =Y -
15 16
0 (0]
2
R R18 Rz
N
R3 L | | R3 | IﬂH
Y L =Y
‘R4 4
R 17 R 12 .

Alternativamente, os compostos da férmula 12 (em que B é arila

ou heteroarila; R?, R?, R* sao cada um independentemente selecionados a
partir de H, -O-alquila, S-alquila, alquila, halo, -CF3, e -CN; e Y é N) podem
ser preparados a partir de compostos da férmula 15 (em que Y ¢ N e R é
um grupo protetor como tetra-hidropiran-2-ila). O grupo hidroxila no compos-

to 15 pode ser convertido em um grupo apropriado de ativagdo para dar
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compostos da formula 16. No caso em que Z? é triflato, os compostos da
formula 15 podem ser tratados com anidrido trifluormetilsulfénico ou N-fenil
trifluormetanossulfonamida e uma base como trietilamina, piridina ou (trime-
tilsilillamida de litio sob condigbes resfriadas para dar os compostos da for-
mula 16. O tratamento dos compostos da férmula 16 com os compostos da
formula 10 (em que B é arila ou heteroarila, R? R3 R* sio cada um inde-
pendentemente selecionados a partir de H, -O-alquila, S-alquila, alquila, ha-
lo, -CF5 e -CN; Z'=-CH=CH-B(OR""),, B(OH),, B(OR17), SnR'’3 ou similares
e R' = alquila), um catalisador como o paladio(0), e uma base como o car-
bonato de potassio sob condigbes a quente podem fornecer compostos da
férmula 17, em que L é -CH=CH- ou uma ligagao direta. A remog¢ao do grupo

protetor R'® no composto 17 pode fornecer os compostos da formula 12.

Esquema 6
R® RS
N RB

(0]
2
R® RS R Rl4
RS} R} NH N R!2
N Rrn I ) (0] | R
R4 L Y R2 // N
\\ N\ R!2 R4 \ _ RI0
ﬂ Rl n R [N R!
Br// N R0 L =Y
R! R
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Os compostos da féormula 18 (em que B € arila, heteroarila ou
cicloalquila, R? R®? R* sao cada um independentemente selecionados a par-
tir de H, -O-alquila, -S-alquila, alquila, halo, -CF3 e —CN; L é -CH,-O-,
-CH=CH-, -CH,CH,- ou uma ligagdo; Y é CH ou N; R" & H ou halogénio; R®
é alquila, acila ou um grupo protetor como ferc-butoxicarbonila ou benziloxi-
carbonila; R' é alquila ou um grupo protetor como terc-butoxicarbonila, ben-
ziloxicarbonila ou p-toluenossulfonila; e R®, R®, R'®, R"', R'? e R"® sao cada
um independentemente selecionados a partir de H ou alquila opcionalmente
substituida) podem ser preparados pelo tratamento dos compostos da for-
mula 3 (em que R® é alquila, acila ou um grupo protetor como terc-butoxicar-
bonila ou benziloxicarbonila e R' & alquila ou um grupo protetor como ferc-
butoxicarbonila, benziloxicarbonila ou p-toluenossulfonila), sob condigdes a
quente com um catalisador como o iodeto de cobre, um ligante como trans-

1,2-diaminociclo-hexano ou 8-hidroxiquinolina, uma base como carbonato de
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potassio, carbonato de césio ou fosfato de potassio e os compostos da for-
mula 12 (em que E é arila, heteroarila ou cicloalquila, R? R3 R*s3ao cada um
independentemente selecionados a partir de H, -O-alquila, -S-alquila, alquila,
halo, -CF3 e-CN; L é -CH2-0O-, -CH=CH-, -CH,CH,- ou uma ligacdoe Y é CH
ou N). A remogao do grupo protetor de N2, R® seguido pela aminagao redu-
tora ou alquilagdo pode fornecer os compostos da férmula 18 em que R® é
um grupo alquila opcionalmente substituido.

Alternativamente, ap6s a desprote¢ao, N2 pode ser acilado para
dar os compostos da féormula 18 em que R® é -C(=0)-R® ou -C(=0)-O-R” e
R® e R’ sdao cada um alquila opcionalmente substituida ou heterociclo opcio-
nalmente substituido. Além disso, no caso em que R' é um grupo protetor, o
grupo protetor pode ser removido para dar os compostos da formula 18 em
que R'é H.

Alternativamente, apés a remogao do grupo protetor R', N° pode
ser alquilado para dar os compostos da férmula 18 em que R® é alquila op-

cionalmente substituida.

Esquema 7
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Os compostos da formula 19 (em que B é arila, heteroarila ou
cicloalquila, R?, R3 R*sdo cada um independentemente selecionados a par-
tir de H, -O-alquila, -S-alquila, alquila, halo, -CF; e -CN; L é -CH,-O-,
-CH=CH-, -CH,CH;- ou uma ligagdo; Y é CH ou N; R' & H ou halogénio; R®
é alquila, acila ou um grupo protetor como ferc-butoxicarbonila ou benziloxi-
carbonila; R é alquila ou um grupo protetor como terc-butoxicarbonila, ben-
ziloxicarbonila ou p-toluenossulfonila; e R, R, R™®, R"', R'? e R™® s3o0 cada
um independentemente selecionados a partir de H ou alquila opcionalmente
substituida) podem ser preparados pelo tratamento dos compostos da for-
mula 3 (em que R® é alquila, acila ou um grupo protetor como fterc-

butoxicarbonila ou benziloxicarbonila e R' é alquila ou um grupo protetor
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como ferc-butoxicarbonila, benziloxicarbonila ou p-toluenossulfonila), sob
condi¢cdes a quente com um catalisador como o iodeto de cobre, um ligante
como frans-1,2-diaminociclo-hexano ou 8-hidroxiquinolina, uma base como
carbonato de potassio, carbonato de césio ou fosfato de potassio e os com-
postos da férmula 12 (em que B é arila, heteroarila ou cicloalquila, R?, R®, R*
sao cada um independentemente selecionados a partir de H, -O-alquila, -S-
alquila, alquila, halo, -CF3; e -CN; L é -CH,-O-, -CH=CH-, -CH,CH>- ou uma
ligagdo e Y é CH ou N). A remogao do grupo protetor de N2, R®, seguido por
aminacao redutora ou alquilagdo pode fornecer os compostos da férmula 18,
em que R® é um grupo alquila opcionalmente substituido.

Alternativamente, apdés desprotegcdo, N2 pode ser acilado para
dar os compostos da férmula 18 em que R® é -C(=0)-R® ou -C(=0)-O-R’ e
R® e R’ sdo cada um alquﬂa opcionalmente substituida ou heterociclo opcio-
nalmente substituido. Além disso, no caso em que R' é um grupo protetor, o
grupo protetor pode ser removido para dar os compostos da formula 18 em
queR'éH.

Alternativamente, ap6s a remogao do grupo protetor R', N5 pode
ser alquilado para dar os compostos da férmula 18 em que R® & alquila op-

cionalmente substituida.

Esquema 8
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Os compostos da formula 20 (em que Y é CH ou N; R é H ou
halogénio; R® é alquila, acila ou um grupo protetor como terc-butoxicarbonila
ou benziloxicarbonila; R' é alquila ou um grupo protetor como terc-butoxi-
carbonila, benziloxicarbonila ou p-toluenossulfonila; e R®, R®, R'®, R"', R"? e
R'™ sao cada um independentemente selecionados a partir de H ou alquila
opcionalmente substituida) podem ser tratados com hidrogénio e um catali-
sador como paladio em carbono para fornecer os compostos da férmula 21.
O grupo hidroxila nos compostos da formula 21 pode ser convertido em um
grupo apropriado de ativagao para dar os compostos da férmula 22. No caso
em que Z2 é triflato, os compostos da férmula 21 podem ser tratados com
anidrido trifluormetilsulfénico ou N-fenil trifluormetanossulfonamida e uma
base como piridina ou bis(trimetilsilillamida de litio sob condi¢cées resfriadas
para dar os compostos da férmula 22. O tratamento dos compostos da for-
mula 22 com os compostos da férmula 10 (em que B é arila ou heteroarila;
R?, R® R* sio cada um independentemente selecionados a partir de H, -O-
alquila, -S-alquila, alquila, halo, -CF3, e -CN; Z' = -CH=CH-B(OR""),, B(OH)»,
B(OR'"),, SnR'"3 ou similares e R'” = alquila), um catalisador como pala-
dio(0) e uma base como carbonato de potassio em condi¢des a quente pode
prover os compostos da formula 18 em que L é -CH=CH-ou uma ligagao di-
reta. No caso em que L é -CH=CH-, os compostos da férmula 18 podem ser
tratados com paladio em carbono sob uma atmosfera de hidrogénio para dar

os compostos da férmula 18 em que L é -CH,CHo,.
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Esquema 9
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Os compostos da féormula 23 (em que Y é CH ou N; R™ é H ou

halogénio; R’ é alquila, acila ou um grupo protetor como terc-butoxicarbonila
ou benziloxicarbonila; R' é alquila ou um grupo protetor como terc-butoxi-
carbonila, benziloxicarbonila ou p-toluenossulfonila; e R, R®, R'®, R'", R"? e
R™ sao cada um independentemente selecionados a partir de H ou alquila
opcionalmente substituida) podem ser tratados com hidrogénio e um catali-
sador como o paladio em carbono para fornecer os compostos da formula
24. O grupo hidroxila nos compostos da férmula 24 pode ser convertido em
um grupo apropriado de ativagao para dar os compostos da féormula 25. No
caso em que Z? é triflato, os compostos da formula 24 podem ser tratados
com anidrido trifluormetilsulfénico ou N-fenil trifluormetanossulfonamida e
uma base como piridina ou bis(trimetilsilil)amida de litio sob condigbes resfri-
adas para dar os compostos da formula 25.

O tratamento dos compostos da férmula 25 com os compostos
da férmula 10 (em que B é arila ou heteroarila, R?, R?, R* sdo cada um inde-
pendentemente selecionados a partir de H, -O-alquila, S-alquila, alquila, ha-
lo, -CF3 e —CN; Z' = -CH=CH-B(OR'"),, B(OH),, B(OR""),, SnR'’3 ou simila-
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res e R'” = alquila), um catalisador como paladio(0) e uma base como car-
bonato de potassio sob condi¢gdes a quente pode fornecer os compostos da
féormula 19 em que L é -CH=CH- ou uma ligacao direta.

No caso em que L é -CH=CH-, os compostos da férmula 18 po-
dem ser tratados com paladio em carbono sob uma atmosfera de hidrogénio

para dar os compostos da formula 18 em que L é -CH,CH2.

Esquema 10
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Os compostos da formula 26 (em que B é arila ou heteroarila,
R? R3 R* sdo cada um independentemente selecionados a partir de H, -O-
alquila, -S-alquila, alquila, halo,-CF; e —CN; L é& -CH,-O-, -CH=CH-,
-CH,CH>- ou uma ligagio; G é -CR'?R'*-NH- ou -NH-CR'R'3; R! ¢ alquila; e
R R% R', R'", R' e R"™ sio cada um independentemente selecionado de
H ou alquila opcionalmente substituida) podem ser tratados sob condigbes
de halogenagdo como 2-bromopropano sob condigdes a quente para forne-
cer os compostos da formula 27 em que R'® é um halogénio como o bromo.

Exemplos

Salvo disposicao em contrario, os reagentes e os solventes fo-
ram utilizados da maneira que foram recebidos dos fornecedores comerciais.
Espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) proténica foram obtidos
em espectréometros Bruker em 300, 400 e 500 MHz. Os espectros sao dados
em ppm (0) e constantes de acoplamento, J, sao relatadas em Hertz. Tetra-
metilsilano (TMS) foi utilizado como padrao interno. Os espectros de massa
foram coletados usando um espectrometro de massa de ionizagao por ele-
trospray (ESI) e armadilha de ions Finnigan LCQ Duo LCMS ou um de qua-
drupolo unico Varian 1200L (ESI). As analises do cromatografo liquido de
alta performace (HPLC) foram obtidas utilizando uma coluna Luna C18 (2)
(250 x 4,6 mm, Phenomenex) ou uma coluna Gemini C18 (250 x 4,6 mm,

Phenomenex) com detecgao UV a 254 nm ou 223 nm usando um programa
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de gradiente de solvente padrao (Método A ou Método B).

Meétodo A:
‘i | ot | e

0,0 1,0 90,0 10,0

20 1,0 10,0 90,0

25 1,0 10,0 90,0
A = Agua com 0,025% de &cido trifluoracético
B = Acetonitrila com 0,025% de acido trifluoracético

Método B:
TEMPO Fluxo %A %B
(min) (mL/min)

0,0 1,0 98,0 2,0

25 1,0 10,0 90,0

30 1,0 10,0 90,0
A = Agua com 0,025% de Acido trifluoracético
B = Acetonitrila com 0,025% de acido trifluoracético
Exemplo 1
Preparacédo de cloreto de 4-(benziléxi)-1-(5-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-
pirido[4,3-b]indol-7-il)piridino-2 (1H)-ona

a) 7-bromo-3,4-di-hidro-1H-pirido[4,3-b]indol-2(5H)carboxilato de
terc-butila

Férmula Qul'mica: C16H19BI'N202
Massa Exata: 350,06
Peso Molecular: 351,24

3-Bromofenilidrazina (40,0 g, 0,179 mol) e N-Boc-4-oxo-piperidi-
na (35,4 g, 0,179 mol) foram dissolvidas em etanol (368 mL), e HCI conc. (72
mL) foi adicionado. A mistura foi entdo aquecida até refluxo durante 18 ho-
ras, concentrada e basificada com 10% de NH,;OH em metanol (10%,100

mL). O solvente foi removido e o residuo foi suspenso em CH,Cl, (1,2 L).
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Boc,0 (39,2 g, 0,179 mol), seguido de DMAP (195 mg, 1,6 mmol) e trietila-
mina (46,4 mL, 0,358 mol) foram adicionados e a reagao progrediu em tem-
peratura ambiente durante 18 horas. A mistura foi lavada com 0,5 N de HCI
e a fase organica foi removida, seca sobre Na,SO,, filtrada e concentrada a
secura. A mistura resultante de regioisémeros foi purificada por cromatogra-
fia rapida em coluna (silica-gel, hexanos/EtOAc, 100:0 até 80:20 até 50:50
depois 25:75) para dar o composto do titulo mais polar (26,2 g, 42%) como
um solido amarelo: 1H RMN (300 MHz, CDCI3) 6 8,16 (br s, 1H), 7,42 (s,
1H), 7,28 (d, J = 8,1 Hz, 1H, parcialmente encoberto pelo solvente), 7,18 (d,
J = 8,1 Hz, 1H), 4,60 (s, 2H), 3,80 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 2,79 (t, J = 5,6 Hz, 2H),
1,51 (s, 9H).

b) 7-bromo-5-metil-3,4-di-hidro-1H-pirido[4,3-b]indol-2(5H)carboxilato de

terc-butila

o )

(6]
Férmula Quimica: C;,H,;BrN,0,

N
Massa Exata: 364,08
N Peso Molecular: 365,26
Br N\
O hidreto de sddio (disperso em éleo mineral a 60% por peso,

4,19 g, 0,105 mol) foi adicionado por¢ao a por¢cdo a uma solugao de 7-
bromo-3,4-di-hidro-1H-pirido[4,3-b]indol-2 (5H)-carboxilato de ferc-butila
(23,6 g, 0,07 mol) em DMF (300 mL) a temperatura ambiente sob N,. Apds 1
hora, o iodeto de metila, (14,8 g, 6,47 mL, 0,105 mol) foi adicionado e dei-
Xou-se a reagao continuar por mais 2 horas. A mistura foi resfriada brusca-
mente com H;O, em que um sélido foi precipitado da solugdo. A suspensao
foi entao diluida para 2 L com H,O e filtrada. Os sélidos foram completamen-
te lavados com agua, em seguida, dissolvidos em CH.Cl,, secos sobre
Na,SO, filtrados e concentrados a secura. Isso forneceu o composto do titu-
lo (22,49, 91%) como um sélido amarelo: 'H RMN (300 MHz, CDCI3) & 7,41
(s, 1H), 7,30 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,60 (s, 2H), 3,81
(brt, 2H), 3,58 (s, 3H), 2,77 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 1,50 (s, 9H).

c) 7-(4-(Benzildxi)-2-oxopiridin-1(2H)-il)-5-metil-3,4-di-hidro-1H-
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pirido[4,3-b]indol-2( 5H)-carboxilato de ferc-butila

va

0]

yo
N
O \ Formula Quimica: C29H31N3O4
Massa Exata: 485,23
N N Peso Molecular: 485,57
l \
©/\0 =

7-Bromo-5-metil-3,4-di-hidro-1H-pirido[4,3-blJindol-2(5H)-carboxi-
lato de ferc-butila (7,0 g, 19 mmols), 4-benziloxipiridona (3,85 g, 19,2
mmols), K:CO3 (2,91 g, 21,1 mmols) e 8-hidroxiquinolina (418 mg, 2,88
mmols) foram suspensos em DMSO (50 mL) e o ar removido sob vacuo por
15 min. O sistema foi entao lavado com N,. Esse processo foi repetido e, em
seguida, o iodeto de cobre (547 mg, 2,88 mmols) foi adicionado. O processo
de vacuo/lavagem com N foi repetido mais duas vezes e a mistura de rea-
cao foi aquecida de 100-120°C durante 18 h. A mistura foi resfriada, dividida
entre EtOAc e NHCl sat. e a fase orgéanica foi removida, seca sobre
Na,SOq, filtrada e concentrada a secura. A purificagdo por cromatografia ra-
pida em coluna (silica-gel, CH,Cl,/MeOH, 100:0 até 98:2 até 95:5 até 92:8,
em seguida, 90:10) deu o composto do titulo (4,71 g, 51%) como um sélido
amarelo: '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,50 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,43-7,35
(m, 5H), 7,32-7,29 (m, 2H), 7,01 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,10-6,03 (m, 2H), 5,06
(s, 2H), 4,64 (s, 2H), 3,89 (brt, 2H), 3,63 (s, 3H), 2,82 (br t, 2H), 1,50 (s, 9H).
d) Cloreto de 4-(benzil6xi)-1-(5-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-b]indol-
7-il)piridin-2(1H)-ona

NH
o) \ Férmula Quimjca: C24H24CIN 302
Massa Exata: 421,16
I N N\ Peso Molecular: 421,92
=
©/\o -HCI

7-(4—(benziloxi)-2-oxopiridin-1(2H)-il)-5-metil-3,4-di-hidro-1H-
pirido[4,3-b]indol-2(5H)-carboxilato de terc-butila (12,0 g, 24,7 mmols) foi
dissolvido em MeOH (100 mL), e HCI 2 N em Et,O (300 mL) foi adicionado.
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A reacao procedeu por 18 horas. A mistura foi concentrada e o residuo foi
dividido entre CH,Cl, e solucao sat. de Na,COj3 A fase organica foi removida
e a fase aquosa foi extraida de novo com CH,Cl,. Os extratos organicos
combinados foram secos sobre Na,SOy, filtrados e concentrados a secura
fornecendo a base livre do composto do titulo (8,1 g, 85%) como um sélido
amarelo. Uma parte da base livre foi convertida no sal de HCI para testes
biolégicos. Base livre: 'H RMN (500 MHz, CDCls) & 7,47—7,34 (m, 6H), 7,32—
7,28 (m, 2H), 6,98 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 6,07 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,04 (dd, J =
7.5, 2.6 Hz, 1H), 5,05 (s, 2H), 4,15 (s, 2H), 3,61 (s, 3H), 3,34 (br s, 2H), 2,78
(br s, 2H) Sal de HCI: ponto de fusdo (mp) 296-302°C; RMN (500 MHz,
CD;0D) &6 7,61-7,57 (2 x d, 2H), 7,47-7,46 (m, 3H), 7,43-7,40 (m, 2H),
7,37-7,34 (m, 1H), 7,05 (dd, J = 8,3, 1,7 Hz, 1H), 6,33 (dd, J = 7,5, 2,7 Hz,
1H), 6,16 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 5,19 (s, 2H), 4,57 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,67 (t,
J = 6,2 Hz, 2H), 3,20 (t, J = 6,1 Hz, 2H); ESI MS m/z 386 [M + H]"; HPLC
(Método A) 95,7% (AUC), tgr = 13,6 min.

Exemplo 2

Preparacdo de cloreto de 4-(benziléxi)-1-(2,5-dimetil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-
pirido[4,3-blindol-7-il)piridin-2(1H)-ona

/
N
O O\/@ Férmula Quimica: C,sH,cCIN;0,
N N Massa Exata: 435,17
[ \ Peso Molecular: 435,95
=
©Ao “HCI
4-(benziloxi)-1-(5-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-blindol-7-
il)piridin-2(1H)-ona (8,1 g, 21,0 mmols) e 37% de formaldeido aquoso (2,56
mL, 31,5 mmols) foram dissolvidos em MeOH (200 mL) e agitados em tem-
peratura ambiente por 2 h. Triacetoxiboroidreto de sédio (8,9 g, 42,0 mmols)
foi entdo adicionado e a reagéao foi agitada a temperatura ambiente por mais
1 hora. A mistura foi concentrada e o residuo foi dividido entre CH,Cl, e so-
lugao sat. Na;COs. A fase organica foi removida e a fase aquosa foi extraida
de novo com CH,Cl,. Os organicos combinados foram secos sobre Na,SO,,

filtrados e concentrados a secura. A purificagao por cromatografia em coluna
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(coluna ISCO de 120 g eluindo com cloreto de metileno e uma mistura de
metanol/aménia (10:1), gradiente de 100% de cloreto de metileno até 85%
de cloreto de metileno por 60 min) forneceu a base livre do composto do titu-
lo. Essa foi convertida no sal de HCI com HCI 2 N em Et,O fornecendo o
composto do titulo (5,57 g, 61%) como um sélido amarelo: mp 268—274°C;
'H RMN (500 MHz, CD30D) & 7,57 (dd, J = 7,6, 1,7 Hz, 2H), 7,47-7,46 (m,
3H) 7,43-7,34 (m, 3H), 7,06 (dd, J = 8,4, 1,9 Hz, 1H), 6,29 (dd, J=7,6, 2,7
Hz, 1H), 6,13 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 5,18 (s, 2H), 4,75 (d, J = 14,3 Hz, 1H), 4,38
(d, J =14,2 Hz, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,64-3,58 (m, 1H), 3,29-3.26
(m, 2H, parcialmente encoberto pelo solvente), 3,13 (s, 3H); ESI MS m/z 400
[M + HJ; HPLC (Método B) 97,4% (AUC), tz = 14,7 min.

Exemplo 3

Preparacdo de dicloreto de 4-(benzildxi)-1-(2-(2-hidroxietil)-5-metil-2,3.4,5-
tetra-hidro-1H-pirido[4,3-blindol-7-il)piridin-2(1H)-ona

OH

N
Férmula Quimica: 026H29C12N303
N Massa Exata: 501,16
N\ Peso Molecular: 502,43

0
©Ao 2HCI
4-(benziloxi)-1-(5-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-b]indol-7-
ilpiridin-2(1H)-ona (75 mg, 0,16 mmol), 2-iodoetanol (17 pL, 36 mg, 0,21
mmol) e trietilamina (105 pL, 0,82 mmol) foram dissolvidos em MeCN (2 mL)
e aquecidos até refluxo durante 3 h. A mistura foi, entdo, concentrada e puri-
ficada por cromatografia rapida em coluna (coluna ISCO de 4 g eluindo com
cloreto de metileno e uma mistura de metanol/aménia (10:1), gradiente de
100% de cloreto de metileno até 85% de cloreto de metileno por 30 min),
fornecendo a base livre. Essa foi convertida no sal de HCI (HCI 2 N/Et,0)
fornecendo o composto do titulo (22 mg, 27%) como um sélido amarelo: mp
162-168°C; '"H RMN (500 MHz, CDs0OD) & 7,63 (dd, J = 7,6, 2,0 Hz, 2H),
7,61-7,50 (m, 3H) 7,46—7,43 (m, 2H), 7,41-7,38 (m, 1H), 7,09 (dd, J = 8,3,
1,7 Hz, 1H), 6,36 (dd, J = 7,6, 2,7 Hz, 1H), 6,18 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 5,23 (s,



10

15

20

48

2H), 4,82 (d, 1H, parcialmente encoberto pelo solvente), 4,520 (d, J = 14,3
Hz, 1H), 4,06—4,02 (m, 3H), 3,77 (s, 3H), 3,70-3,68 (m, 1H), 3,55-3,51 (m,
2H), 3,33-3,31 (m, 2H, parcialmente encoberto pelo solvente); ESI MS m/z
430 [M + H]"; HPLC (Método B) 95,1% (AUC), tz = 12,4 min.

Exemplo 4

Preparacao de dicloreto de 4-(benziléxi)-1-(5-metil-2-(2-(pirrolidin-1-il)acetil)-
2,3 4 5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-blindol-7-il)piridin-2(1H)-ona

a) 4-(benzildxi)-1-(2-(2-cloroacetil)-5-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-
blindol-7-il)piridin-2(1H)-ona

Cl

Oy
N
(¢} AN Férmula Quimica: C26H24CIN303
Massa Exata: 461,15
N N
> \
©/\O

Peso Molecular: 461,94

4-(benziloxi)-1-(5-metil-2, 3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-b]indol-7-
il)piridin-2(1H)-ona (75 mg, 0,16 mmol) foi dissolvida em uma mistura de
CHxCI; (1 mL) e solugao sat. de NaHCO3 (1 mL) e cloreto de cloroacetila (28
mg, 0,25 mmol) foi adicionado. A mistura foi vigorosamente agitada por 1 h,
em seguida, as fases foram separadas. A fase aquosa foi extraida com
CH,CI, e os extratos organicos combinados foram secos sobre Na,SO,, fil-
trados e concentrados a secura fornecendo o composto do titulo (74 mg,
97%) como um sélido bege que era uma mistura de rotameros: ESI MS m/z
462 [M + HJ".
b) Dicloreto de 4-(benzildxi)-1-(5-metil-2-(2-(pirrolidin-1-il)acetil)-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-pirido[4,3-b]indol-7-il)piridin-2(1H)-ona
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.

N

OV
N
/©5\£> Férmula Quimica: CyHs4Cl,N,O5
N\ Massa Exata: 568,20

Peso Molecular: 569,52
*2HCI

0
I,
S
4-(benziloxi)-1-(2-(2-cloroacetil)-5-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-
pirido[4,3-blindol-7-il)piridin-2(1H)-ona (70 mg, 0,15 mmol) foi dissolvido em
MeCN (0,5 mL) e pirrolidina (54 mg, 0,76 mmol) foi adicionada. A mistura de
reagao foi submetida a refluxo por 2 h, foi concentrada e o residuo purificado
por HPLC preparativa. As fragbes foram concentradas e o residuo foi con-
vertido na base livre pela divisao entre CH,Cl, e solugdo sat. de Na,CO;. A
fase organica foi removida e a camada aquosa foi extraida com CH,Cl,. Os
extratos organicos combinados foram secos sobre Na,SQO,, filtrados e con-
centrados a secura. A conversdo ao sal de HCI (HCI 2 N/Et,0) forneceu o
composto do titulo (74 mg, 97%) como um soélido bege: 'H RMN (500 MHz,
CD3;0OD) 6 7,62 (dd, J = 7,7, 1,9 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,0 Hz, 1H) 7,46-7,44
(m, 2H), 7,41-7,35 (m, 4H), 7,06 (dd, J = 8,0, 1,7 Hz, 1H), 6,36 (d, J=7,6
Hz, 1H), 6,18 (s, 1H), 5,25 (s, 2H), 4,90 (m, 1H, encoberto pelo solvente),
4,82 (s, 1H), 4,53 (d, J = 14,2 Hz, 2H), 4,09 (t, J = 6,5 Hz, 1H), 3,91 (t, J =
6,4 Hz, 1H), 3,89-3,86 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,20-3,18 (m, 2H), 3,05-3,03
(m, 1H), 2,99-2,97 (m, 1H), 2,12-2,10 (m, 2H), 2,08-2,05 (m, 2H); ESI MS
m/z 497 [M + HJ"; HPLC (Método B) 95,0% (AUC), tz = 13,1 min.

EXEMPLO 5

Preparacdo de dicloreto de 4-(benziloxi)-1-(5-metil-2-(2,2,2-trifluoretil)-

2.3.4 5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-blindol-7-il)piridin-2(1H)-ona

N
0 /@\/\Q> Férmula Quimica: C26H26C12F 302
N N Massa Exata: 539,14

| \ Peso Molecular: 540,40
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4-(benzildxi)-1-(5-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-b]indol-7-
il)piridin-2(1H)-ona (75 mg, 0,16 mmol) e trietilamina (105 uL, 0,753 mmol)
foram dissolvidos em MeCN (2 mL) e 1,1,1-triflior-2-bromoetano (32 mg,
0,20 mmol) foi adicionado. A mistura de reacgao foi aquecida até o refluxo por
4 horas, mas a reagao nao ocorreu. A mistura foi concentrada, DMF (2 mL) e
Nal (6 mg) foram adicionados, e a mistura de reacao foi aquecida até o re-
fluxo. Novamente, nao houve reagdo. Triflato de 1,1,1-trifluoretila (76 mg,
0,328 mmol) foi entao adicionado e a mistura foi aquecida até o refluxo. A-
p6s 1,5 h, a mistura foi concentrada e purificada por cromatografia rapida em
coluna (coluna ISCO de 4 g eluindo com cloreto de metileno e uma mistura
metanol/aménia (10:1); gradiente de 100% de cloreto de metileno até 85%
de cloreto de metileno, 30 min). Purificagao adicional por HPLC preparativa,
seguida por conversao ao sal de HCI (HCI 2 N/Et,0) forneceu o composto do
titulo (6 mg, 7%) como um sélido branco: 'H RMN (300 MHz, CD,;0D) 6 7,48
(d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,40-7,24 (m, 7H), 6,87 (dd, J = 8,3, 1,9 Hz, 1H), 6,19
(dd, J=17,6, 2,7 Hz, 1H), 6,03 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 5,08 (s, 2H), 3,96 (s, 2H),
3,58 (s, 3H), 3,37 (q, J = 9,7 Hz, 2H), 3,15-3,14 (m, 2H, parcialmente enco-
berto pelo solvente), 2,87 (t, J = 5,5 Hz, 2H); ESI MS m/z 468 [M + H]"; H-
PLC (Método B) 98,9% (AUC), tr = 17,3 min’
EXEMPLO 6
Preparacdo de dicloreto de 4-(benzil6xi)-1-(5-metil-2-(3,3,3-trifluorpropil)-
2,3.4 5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-blindol-7-il)piridin-2(1H)-ona

F

?I/F

N
\ Férmula Quimica: C27H23C12F3N302
N Massa Exata: 553,15
\

0
b Peso Molecular: 554,43
=
EjA 0 “2HCI
4-(benziloxi)-1-(5-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-blindol-7-
il)piridin-2(1H)-ona (63 mg, 0,14 mmol) e K;CO; (97 mg, 0,70 mmol) foram
suspensos em DMF (1 mL) e 1,1,1-triflior-3-bromopropano (50 mg, 0,28

mmol) foi adicionado. A mistura de reacgao foi aquecida a 80 °C por 18 horas,
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resfriada e dividida entre acetato de etila e agua. A fase aquosa foi removida
e a fase organica foi lavada com 5% de LiCl (5x), seca sobre Na,SOy,, filtra-
da e concentrada a secura. A purificagao por cromatografia rapida em coluna
(coluna ISCO de 4 g eluindo com cloreto de metileno e uma mistura meta-
nol/aménia (10:1); gradiente de 100% de cloreto de metileno até 85% de clo-
reto de metileno, 30 min), seguida por conversao ao sal de HCI (HCI 2
N/Et,0) forneceu o composto do titulo (12 mg, 16%) como um sélido amare-
lo: '"H RMN (500 MHz, CDs0D) & 7,66 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 7,6
Hz, 1H), 7,52-7,51 (m, 3H), 7,48-7,45 (m, 2H), 7,43 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,11
(dd, J = 8,3, 1,7 Hz, 1H), 6,36 (dd, J = 7,6, 2,7 Hz, 1H), 6,19 (d, J = 2,7 Hz,
1H), 5,24 (s, 2H), 4,96 (m, 6H, encoberto pelo solvente), 3,79-3,74 (m, 5H),
3,03-3,02 (m, 2H); ESI MS m/z 482 [M + H]'; HPLC (Método B) 95,6%
(AUC), tr = 14,3 min.

EXEMPLO 7

Preparacéo de dicloreto de 1-(5-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-b] in-
dol-7-il)-4-(4-(trifluormetil)benzil6xi)piridin-2(1H)-ona

a) 5-metil-7-(2-oxo0-4-(4-(trifluormetil)benziloxi)piridin-1(2H)-il)-3,4-di-hidro-
1H-pirido[4,3-blindol-2(5H)-carboxilato de terc-butila

Férmula Quimica: C3;oH3,CLF;N;0,
Massa Exata: 553,22
/é Peso Molecular: 553,57

O composto foi preparado a partir de 7-bromo-5-metil-3,4-di-
hidro-1H-pirido[4,3-b]indol-2(5H)-carboxilato de terc-butila (250 mg, 0,701
mmol) e 4-(4-(trifluormetil)benziloxi)piridin-2(1H)-ona (142 mg, 0,526 mmol)
de acordo com o procedimento do Exemplo 1 (etapa c). A purificagao por
cromatografia rapidaem coluna (silica-gel, hexanos/EtOAc, 100:0 até 80:20
até 50:50 até 25:75, em seguida, 0:100) forneceu o composto do titulo (73
mg, 19%) como um soélido, que continha uma impureza: ESI MS m/z 554 [M
+ HJ".



10

15

20

52

b) Dicloreto de 1-(5-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-b] indol-7-il)-4-(4-

(trifluormetil)benziléxi)piridin-2(1H)-ona

NH
o) N\ Férmula Quimica: C,sHy4CI,F3N;0,
N Massa Exata: 525,12
| N \ Peso Molecular: 526,38
0 P
/©/\ *2HCI
F,C

3
5-metil-7-(2-oxo-4-(4-(trifluormetil)benziléxi)piridin-1(2H)-il)-3,4-

di-hidro-1H-pirido[4,3-blindol-2(5H)-carboxilato de ferc-butila (73 mg, 0,13
mmol) foi dissolvido em MeOH (0,5 mL) e HCI 2 N em Et,0O (3 mL) foi adicio-
nado. A mistura prosseguiu por 3 horas. A mistura foi concentrada e purifi-
cada por HPLC preparativa. A conversao ao sal de HCI (HCI 2 N/Et,0) for-
neceu o composto do titulo (26 mg, 38%) como um sélido amarelo: mp 311—
315 °C; '"H RMN (500 MHz, CDs0D) & 7,77 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,71 (d, J =
8,2 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H),
7,09 (dd, J = 8,3, 1,8 Hz, 1H), 6,38 (dd, J = 7,6, 2,7 Hz, 1H), 6,17 (d, J = 2,7
Hz, 1H), 5,33 (s, 2H), 4,51 (s, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,71 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,24
(t, J = 6,1 Hz, 2H); ESI MS m/z 454 [M + H]"; HPLC (Método B) >99% (AUC),
tr = 14,2 min.

EXEMPLO 8

Preparacao de dicloreto de 4-(4-clorobenziléxi)-1-(5-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-

1H-pirido[4,3-blindol-7-il)piridin-2(1H)-ona

a) 7-(4-(4-clorobenziléxi)-2-oxopiridin-1(2H)-il)-5-metil-3,4-di-hidro-1H-
pirido[4,3-b]indol-2(5H)-carboxilato de ferc-butila

pa

(0)

0>—.
N
o Quimica: C29H30CIN3O4
N Massa Exata: 519,19
b N Peso Molecular: 520,02
\
/©A 0 =
Cl

O composto foi preparado a partir de 7-bromo-5-metil-3,4-di-
hidro-1H-pirido[4,3-b]indol-2(5H)-carboxilato de terc-butila (200 mg, 0,548



10

15

20

25

53

mmol) e 4-(4-clorobenzil6xi)piridin-2(1H)-ona (129 mg, 0,548 mmol) de acor-
do com o procedimento do Exemplo 1 (etapa c). A purificagdo por cromato-
grafia rapida em coluna (silica-gel, hexanos/EtOAc, 100:0 até 80:20 até
50:50 até 25:75, em seguida, 0:100) forneceu o composto do titulo (143 mg,
50%) como um soélido amarelo: '"H RMN (300 MHz, CDCI3) 567,51 (d, J= 8,0
Hz, 1H), 7,43-7,29 (m, 6H), 7,01 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,05-6,02 (m, 2H), 5,02
(s, 2H), 4,64 (br s, 2H), 3,84 (br s, 2H), 3,63 (s, 3H), 2,82 (br s, 2H), 1,50 (s,
9H).

b) Dicloreto de 4-(4-clorobenzildxi)-1-(5-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido
[4,3-blindol-7-il)piridin-2-(1H)-ona

NH
A\
N Férmula Quimica: C,4H,4,C1;N;0,
\

Massa Exata: 491,09

0
O
/@AO F Peso Molecular: 492,83
*2HC1
cl

terc-butil-7-(4-(4-clorobenzil6xi)-2-oxopiridin-1(2H)-il)-5-metil-3,4-
di-hidro-1H-pirido[4,3-blindol-2(5H)-carboxilato (143 mg, 0,275 mmol) foi dis-
solvido em MeOH (1 mL) e HCI 2 N em Et,0 (5 mL) foi adicionado. A reagao
prosseguiu por 3 horas. O precipitado resultante foi coletado por filtragao e
lavado com Et,0 para fornecer o composto do titulo (95 mg, 71%) como um
solido amarelo: mp 305-310°C dec; 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 9,54 (br
s, 2H), 7,57 (m, 2H), 7,51 (s, 5H), 6,99 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,12 (dd, J = 7,8,
2,7 Hz, 1H), 5,99 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,33 (br s, 2H), 3,68 (s,
3H), 3,52-3,48 (m, 2H), 3,12-3,08 (m, 2H); ESI MS m/z 420 [M + H]*; HPLC
(Método B) 97% (AUC), tr = 13,99 min.
EXEMPLO 9
Preparacdo de dicloreto de 1-(5-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-b] in-
dol-7-il)-4-fenetilpiridin-2(1H)-ona
a) 5-metil-7-(2-oxo-4-fenetilpiridin-1(2H)-il)-3,4-di-hidro-1H-pirido [4,3-b]indol-
2(5H)-carboxilato de terc-butila
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o

0 /@@ Férmula Qul'mica: C30H33N3O3
N N Massa Exata: 483,25

| \ Peso Molecular: 483,60
=

O composto foi preparado a partir de 7-bromo-5-metil-3,4-di-
hidro-1H-pirido[4,3-blindol-2(5H)-carboxilato de terc-butila (200 mg, 0,548
mmol) e 4-fenetilpiridin-2(1H)-ona (109 mg, 0,548 mmol) de acordo com o
procedimento do Exemplo 1 (etapa c). A purificagao por cromatografia rapida
em coluna (silica-gel, hexanos/EtOAc, 100:0 até 80:20 até 50:50 até 25:75,
em seguida, 0:100) forneceu o composto do titulo (126 mg, 48%) como um
sélido amarelo: '"H RMN (300 MHz, CDCL) & 7,52 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,34~
7,30 (m, 4H), 7,24-7,20 (m, 3H, parcialmente encoberto pelo solvente), 7,03
(d, J=7,8 Hz, 1H), 6,52 (s, 1H), 6,10 (dd, J = 7,9, 1,7 Hz, 1H), 4,65 (br s,
2H), 3,84 (br s, 2H), 3,63 (s, 3H), 2,98-2,93 (m, 2H), 2,84-2,81 (m, 4H), 1,51
(s, 9H).

b) Dicloreto de 1-(5-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-b] indol-7-il)-4-
fenetilpiridin-2(1H)-ona

NH
0 N Férmula Quimica: C,sH»;CILN;0
Massa Exata: 455,15
| N N\ Peso Molecular: 456,41

=
*2HCI
5-metil-7-(2-oxo-4-fenetilpiridin-1(2H)-il)-3,4-di-hidro-1H-pirido
[4,3-b]indol-2(5H)-carboxilato de ferc-butila (120 mg, 0,248 mmol) foi dissol-
vido em MeOH (1,5 mL) e HCI 2 N em Et,0 (5 mL) foi adicionado. A reagao
proseguiu por 3 horas. O precipitado resultante foi coletado por filtragao e
lavado com Et,0 para fornecer o composto do titulo (90 mg, 80%) como um
sélido amarelo: mp 282-286°C; 'H RMN (500 MHz, CDs0D) & 7,70 (d, J =
6,9 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,33-7,26 (m, 4H), 7,22 (t,
J =72 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 8,3, 1,6 Hz, 1H), 6,59-6,56 (m, 2H), 4,50 (s,
2H), 3,76 (s, 3H), 3,70 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,24 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,04-3,01
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(m, 2H), 2,98-2,95 (m, 2H); ESI MS m/z 384 [M + H]"; HPLC (Método B)
>99% (AUC), fr = 13,3 min.
EXEMPLO 10 ,
Preparacdo de dicloreto de 1-(5-metil-2,3 4,5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-
5  blindol-7-il)-4-(4-(trifluormetil)fenil)piridin-2(1H)-ona
a) 5-metil-7-(2-oxo-4-(4-(trifluormetil)fenil)piridin-1(2H)-il)-3,4-di-
hidro-1H-pirido[4,3-b]indol-2(5H)-carboxilato de terc-butila

Y

O A\ Férmula Quimica: CyoHygF3N50;
N N Massa Exata: 523,21

I \ Peso Molecular: 523,55
4

F,C
O composto foi preparado a partir de 7-bromo-5-metil-3,4-di-
hidro-1H-pirido[4,3-b]indol-2(5H)-carboxilato de ferc-butila (153 mg, 0,418
10  mmol) e 4-(4-(trifluormeti)fenil)piridin-2(1H)-ona (100 mg g, 0,418 mmol) de
acordo com o procedimento do Exemplo 1 (etapa c). A purificagdo por cro-
matografia rapida em coluna (silica-gel, hexanos/EtOAc, 100:0 até 80:20 até
50:50 até 25:75, em seguida, 0:100) forneceu o composto do titulo (98 mg,
45%) como um soélido amarelo/verde: 'H RMN (500 MHz, CDCl3) 6 7,75 (s,
15 4H), 7,57-7,53 (m, 2H), 7,37 (s, 1H), 7,09 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,92 (s, 1H),
6,50 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 4,67 (s, 2H), 3,86 (br s, 2H), 3,60 (s, 3H), 2,84 (br s,
2H), 1,51 (s, 9H).

b) Dicloreto de 1-(5-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-b] in-

dol-7-il)-4-(4-(trifluormetil)fenil)piridin-2(1H)-ona

NH
0 /@\/\Q) Férmula Quimica: C;qH;,CLF;N;O
Massa Exata: 495,11
S

Peso Molecular: 596,35
=
<2HC1
F,C

20 5-metil-7-(2-oxo-4-(4-(trifluormetil)fenil)piridin-1(2H)-il)-3,4-di-
hidro-1H-pirido[4,3-b]indol-2(5H)-carboxilato de terc-butila (95 mg, 0,18
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mmol) foi dissolvido em MeOH (2 mL) e HCI 2 N em Et,O (10 mL) foi adicio-
nado. A reacgado proseguiu por 3 horas. O precipitado resultante foi coletado
por filtragdo e lavado com Et,O para fornecer o composto do titulo (45 mg,
50%) como um sélido amarelo-claro: mp 318-323°C; '"H RMN (500 MHz,
CD3;0OD) 6 7,95 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,84 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,81 (d, J = 7,1
Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,14 (dd, J = 8,3, 1,3 Hz, 1H),
6,96 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,87 (dd, J = 7,1, 1,7 Hz, 1H), 4,50 (s, 2H), 3,76 (s,
3H), 3,68 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,22 (t, J = 6,1 Hz, 2H); ESI MS m/z 424 [M +
HI*; HPLC (Método B) 97,6% (AUC), tgr = 13,9 min.
EXEMPLO 11
Preparacao de dicloreto de 4-(4-clorofenil)-1-(5-metil-2,3.4,5-tetra-hidro-1H-
pirido[4,3-blindol-7-il)piridin-2(1H)-ona

a) 1-Oxido de 4-(4-clorofenil)piridina

Ndmero de Registro Beilstein 5510914

N N+/O- . ..
l Férmula Quimica: C;;HgCINO
= Massa Exata: 205,03
Peso Molecular: 205,64

cl
4-cloropiridin-N-éxido (1,5 g, 12 mmols), acido 4-clorofenilboro-
nico (2,7 g, 17 mmols) e K,CO3 (4,78 g, 34,6 mmols) foram suspensos em
DMSO (15 mL) e [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (Pd-
Clz(dppf)) (225 mg, 0,276 mmol) foi adicionado. A mistura de reagao foi colo-
cada sob vacuo durante 20 minutos e depois lavada com N,. Este processo
foi repetido e a mistura de reagao foi aquecida a 120°C por 3 h, resfriada e
dividida entre acetato de etila e salmoura. A fase aquosa foi removida e a
fase organica foi lavada com salmoura, seca sobre Na,SOy,, filtrada e con-
centrada a secura. A purificagdo por cromatografia rapida em coluna (silica-
gel, hexanos/EtOAc, 100:0 até 80:20 até 50:50 até 25:75, seguida por clore-
to de metileno/MeOH 100:0 até 95:5, em seguida, 90:10) forneceu o com-
posto do titulo (1,05 g, 44%) como um sdlido cinza: '"H RMN (300 MHz, CD-
Cl3) 6 8,26 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 7,58-7,43 (m, 6H)
b) 4-(4-clorofenil)piridin-2(1H)-ona
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P Férmula Quimica: CyHyCINO
Massa Exata: 205,03
o Peso Molecular: 205,64

1-6xido de 4-(4-clorofenil)piridina (1,04 g, 5,07 mmols) e anidrido
acético (25 mL) foram aquecidos até o refluxo por 24 horas. A mistura foi
entao concentrada e NaOH 1 N (10 mL) em MeOH (10 mL) foi adicionado. A
mistura de reagao foi aquecida até o refluxo por 1 hora, em seguida, resfria-
da, concentrada e purificada por cromatografia rapida em coluna (silica-gel,
cloreto de metileno/MeOH 100:0 até 98:2 até 95:5, em seguida, 90:10) for-
necendo o composto do titulo (500 mg, 48%) como um sélido esbranquiga-
do: '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 11,64 (s, 1H), 7,73 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,54
(d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,46 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 6,50
(dd, J=6,9, 1,8 Hz, 1H)

c) 7-(4-(4-clorofenil)-2-oxopiridin-1(2H)-il)-5-metil-3,4-di-hidro-1H-
pirido[4,3-b]indol-2(5H)-carboxilato de ferc-butila

s

o Férmula Quimica: C28H23C1N303
N\ Massa Exata: 489,18
N ]\( Peso Molecular: 489,99

=

a
O composto foi preparado a partir de 7-bromo-5-metil-3,4-di-

hidro-1H-pirido[4,3-b]indol-2(5H)-carboxilato de ferc-butila (250 mg, 0,685
mmol) e 4-(4-clorofenil)piridin-2(1H)-ona (100 mg, 0,418 mmol) de acordo
com o procedimento do Exemplo 1 (etapa c). A purificagdo por cromatografia
rapida em coluna (silica-gel, hexanos/EtOAc, 100:0 até 80:20 até 50:50 até
25:75, em seguida, 0:100) forneceu o composto do titulo (59 mg, 18%) como
um solido, que continha uma impureza: ESI MS m/z 490 [M + HJ".

d) Dicloreto de 4-(4-clorofenil)-1-(5-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-
pirido[4,3-blindol-7-il)piridin-2-(1H)-ona
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NH
Q /©\/\§—) Férmula Quimica: Cp;Hy,ClN;O
N Massa Exata: 461,08
N \

Peso Molecular: 462,80

=
*2HCI

Cl
7-(4-(4-clorofenil)-2-oxopiridin-1(2H)-il)-5-metil-3,4-di-hidro-1H-

pirido[4,3-blindol-2(5H)-carboxilato de ferc-butila (59mg, 0,12 mmol) foi dis-
solvido em MeOH (0,5 mL) e HCI 2 N em Et20 (3 mL) foi adicionado. A rea-
¢ao prosseguiu por 3 horas. A mistura foi concentrada e purificada por HPLC
preparativa. A conversao ao sal de HCI (HCI 2 N em Et,0) forneceu o com-
posto do titulo (22 mg, 40%) como um sélido amarelo-claro: '"H RMN (500
MHz, CDs;0D) & 7,80-7,78 (m, 3H), 7,66 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,58-7,57 (m,
3H), 7,16 (dd, J = 8,3, 1,7 Hz, 1H), 6,94 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 6,87 (dd, J= 7,1,
1,9 Hz, 1H), 6,17 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,53 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,72 (t, J =
5,9 Hz, 2H), 3,25 (t, J = 5,9 Hz, 2H); ESI MS m/z 390 [M + HJ"; HPLC (Méto-
do B) 98,2% (AUC), tr = 16,3 min.
EXEMPLO 12

Preparacdo de dicloreto de 4-(2.4-diclorofenil)-1-(5-metil-2,3.4,5-tetra-hidro-

1H-pirido[4,3-blindol-7-il)piridin-2(1H)-ona
a) 7-(4-(2,4-diclorofenil)-2-oxopiridin-1(2H)-il)-5-metil-3,4-di-
hidro-1H-pirido[4,3-b]indol-2(5H)-carboxilato de terc-butila

e

yo
N
o N\ Férmula Quimica: CpgH,;C1,N;04
N Massa Exata: 523,14
' N \ Peso Molecular: 524,44

=

cl cl
O composto foi preparado a partir de 7-bromo-5-metil-3,4-di-
hidro-1H-pirido[4,3-b]indol-2(5H)-carboxilato de terc-butila (200 mg, 0,548
mmol) e 4-(2,4-diclorofenil)piridin-2(1H)-ona (132 mg, 0,548 mmol) de acordo
com o procedimento do Exemplo 1 (etapa c). A purificagdo por cromatografia
rapida em coluna (silica-gel, hexanos/EtOAc, 100:0 até 80:20 até 50:50, em

seguida, 25:75) forneceu o composto do titulo (56 mg, 20%) como um sélido



10

15

20

59

amarelo: '"H RMN (500 MHz, CDCls) & 7,56-7,52 (m, 2H), 7,47 (d, J = 7,0
Hz, 1H), 7,39-7,32 (m, 3H), 7,10 (br s, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,35 (d, J = 5,7 Hz,
1H), 4,66 (s, 2H), 3,85 (br s, 2H), 3,65 (s, 3H), 2,84 (br s, 2H), 1,51 (s, 9H).
b) Dicloreto de 4-(2,4-diclorofenil)-1-(5-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-
1H-pirido[4,3-b]indol-7-il)piridin-2-(1H)-ona

NH
0 A\
Férmula Quimica: C,3H,;CI4N;0
N N Massa Exata: 495,04

| \ Peso Molecular: 497,24

=
*2HC1
Cl Cl

7-(4-(2,4-diclorofenil)-2-oxopiridin-1(2H)-il)-5-metil-3,4-di-hidro-
1H-pirido[4,3-b]indol-2(5H)-carboxilato de ferc-butila (56mg, 0,11 mmol) foi
dissolvido em MeOH (1 mL) e HCI 2 N em Et20 (5 mL) foi adicionado. A re-
acao prosseguiu por 3 horas. A mistura foi concentrada e purificada por H-
PLC preparativa. A conversdo ao sal de HCI (HCI 2 N em Et,0) forneceu o
composto do titulo (22 mg, 42%) como um sélido amarelo: mp 321-324°C;
'H RMN (500 MHz, CD30D) & 7,80 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,68 (d,
J =179 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,54 (s, 2H), 7,13 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,73 (s,
1H), 6,61 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,54 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,72 (t, J = 6,0 Hz,
2H), 3,26 (t, J = 5,9 Hz, 2H); ESI MS m/z 424 [M + H]"; HPLC (Método B)
>99% (AUC), fr = 14,1 min.
EXEMPLO 13
Preparacdo de cloreto de 4-(benzildxi)-1-(5-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-
pirido[4,3-blindol-7-il)piridin-2(1H)-ona

a) 8-bromo-3,4-di-hidro-1 H—pirido[4,3-b]indol-2(5H)carboxilato de

ﬁ F6érmula Quimica: C,H;oBrN,0O,
/ Massa Exata: 350,0630
Br Peso Molecular: 351,2383
N
\

Boc

terc-butila

A uma mistura de cloreto de 4-bromofenilidrizina (1,00 g, 4,47

mmols) e 4-oxopiperidino-1-carboxilato de ferc-butila (0,89 g, 4,5 mmols)
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foram adicionados EtOH (10 mL) e HCI conc. (3 mL). A mistura de reagao foi
aquecida a 90°C e agitada a 90°C, até a reacao estar completa. Em seguida,
a mistura foi concentrada e o residuo foi dissolvido em CH,Cl, (10 mL) e
CH3OH (5 mL). A solugdo acima foram adicionados Boc,O (1,46 g, 6,69
mmols), TEA (0,94 mL, 6,7 mmols) e DMAP (55 mg, 0,45 mmol). A mistura
de reacgao foi agitada em temperatura ambiente até estar completa. A mistu-
ra foi concentrada e o residuo foi dissolvido em CH,Cl,, lavado com H,0 e
salmoura, seco sobre Na,SOy, filtrado e concentrado. A purificagdo por cro-
matografia rapida em coluna (silica-gel, hexanos/EtOAc, 1:1) deu o compos-
to do titulo (1.12 g, 72%) como uma espuma amarela: '"H RMN (500 MHz,
CDCl5) 6 7,89 (br s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,17-7,24 (m, 2H), 4,58 (s, 2H), 3,81
(m, 2H), 2,83 (m, 2H), 1,5 (s, 9H); ESI MS m/z 351 [M + HJ".
b) 8-4-(benzil6xi)-2-oxopiridin-1(2H)-il)-5-metil-3,4-di-hidro-1H-

pirido[4,3-blindol-2-( 5H)-carboxilato de terc-butila

N/ Férmula Quimica: CysHs,N;0,
0 Massa Exata: 485,2315
Y/, Peso Molecular: 485,5741
| N
N
= \

A uma solugdo de 8-bromo-3,4-di-hidro-1H-pirido[4,3-blindol-
2(5H)-carboxilato de ferc-butila (0,53g, 1,5 mmol) em DMF (6 mL) foi adicio-
nado NaH (60% de dispersao de peso em é6leo mineral, 91 mg, 2,3 mmols) e
CHasl (0,14 mL, 2,3 mmols). A mistura de reagao foi agitada em temperatura
ambiente até a reacao estar completa. Entao, a reagao foi resfriada brusca-
mente com H0 e extraida com CH,Cl,. A fragdo organica foi lavada com
H20 e 5% de LiCl, seca sobre Na>SOy, filtrada e concentrada para fornecer
8-bromo-5-metil-3,4-di-hidro-1H-pirido[4,3-b]indol-2(5H)-carboxilato de terc-
butila, que foi utilizado diretamente sem purificagao.

A uma mistura de 8-bromo-5-metil-3,4-dihidro-1H-pirido[4,3-b]
indol-2 (5H)-carboxilato de terc-butila (0,48 g, 1,3 mmol), 4-(benziléxi)piridin-
2(1H)-ona (264 mg, 1,31 mmol), 8-hidroxiquinolina (29 mg, 0,20 mmol),
K2CO3 (217 mg, 1,57 mmol) e Cul (38 mg, 0,20 mmol) foi adicionado DMSO

(5 mL). A mistura de reagao foi degaseificada e preenchida novamente com
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N.. A mistura de reacao foi aquecida a 130°C e agitada a 130°C durante a
noite. Depois de ser resfriada, a mistura foi filtrada através de uma camada
de Celite. O filtrado foi diluido com CHCl,, lavado com H,O e 5% de LiCl,
seco sobre Na,SO;, filtrado e concentrado. A purificagdo por cromatografia
rapida em coluna (silica-gel, 5% de CH3OH em CH,Cl,) forneceu o composto
do titulo (0.28 g, 44%) como um sélido amarelo: '"H RMN (500 MHz, CDCls)
6 7,m36-7,29 (m, 8H), 7,13 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,09 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,03
(dd, J = 17,5, 2,0 Hz, 1H), 5,05 (s, 2H), 4,61 (s, 2H), 3,84 (m, 2H), 3,66 (s,
3H), 2,82 (m, 2H), 1,49 (s, 9H); ESI MS m/z 486 [M + H]".

c) Cloreto de 4-(benzil6xi)-1-(5-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido
[4,3-b]indol-8-il)piridin-2(1H)-ona

/
0 N
/ Férmula Quimica: C,4H,4CIN;0,
N Massa Exata: 421,16
| Peso Molecular: 421,92
— NH
Sand"

A uma solugcao de 8-4(benzildxi)-2-oxopiridin-1(2H)-il)-5-metil-
3,4-di-hidro-1H-pirido[4,3-b]indol-2-(5H)-carboxilato de terc-butila (180 mag,
0,37 mmol) em CH3;OH (2 mL) foi adicionado HCI 1 N em Et;O (2 mL). A mis-
tura de reagao foi agitada em temperatura ambiente até a reagao estar com-
pleta. O sélido resultante foi seco sob vacuo para fornecer o composto do
titulo (142 mg, 91%) como um sélido amarelo: mp 280-285°C (decompor);
'H RMN (500 MHz, CD;0D) 6 7,59 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 7,48-7,40 (m, 5H), 7,38-7,36 (m, 1H), 7,17 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H),
6,33 (dd, J = 7,5, 2,5 Hz, 1H), 6,16 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,45 (s,
2H), 3,77 (s, 3H), 3,67 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,21 (t, J = 6,0 Hz, 2H); ESI MS
m/z 386 [M + H]"; HPLC (Método B) 98,8% (AUC), tz = 12,9 min.

EXEMPLO 14
Preparacéo de cloreto de 4-(benzil6xi)-1-(2,5-dimetil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-
pirido[4,3-blindol-8-il)piridin-2(1H)-ona
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cH

0 N,
Y/ Férmmula Quimica: C,sH,sCIN;0,

N Massa Exata: 435,17
I N Peso Molecular: 435,95
= N
@AO -HCl CH;

A uma solucao de 4-(benzildxi)-1-(5-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-
pirido[4,3-b]indol-8-il)piridin-2(1H)-ona (100 mg, 0,26 mmol) em CH;OH (3
mL) foram adicionados formaldeido (30 pL, 0,29 mmol) e NaBH(OAc); (110
mg, 0,52 mmol). A mistura de reagao foi agitada em temperatura ambiente
até a reacao estar completa. Em seguida a mistura foi concentrada e o resi-
duo foi dissolvido com CH,Cl, A fragao organica foi lavada com H,0 e 5%
de LiCl, seca sobre Na;SOy, filtrada e concentrada. A purificagao por croma-
tografia rapida em coluna (silica-gel, 10% de CH3;OH em CH,Cl,) deu 4-
(benziloxi)-1-(2,5-dimetil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-blindol-8-il)piridin-
2(1H)-ona (102 mg, 98%) como um solido amarelo: A base livre foi converti-
da no sal de HCI para dar o composto do titulo (100 mg, 27%) como um séli-
do amarelo: mp 264-268 °C (decompor); 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6
10,26 (s, 1H), 7,56-7,36 (m, 8H), 7,10 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 6,10 (dd, J =
7,5, 3,0 Hz, 1H), 5,97 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,58 (m, 1H), 4,27 (m,
1H), 3,78 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,50 (m, 1H), 3,18 (m, 2H), 2,97 (s, 3H); ESI
MS m/z 400 [M + H]*; HPLC (Método B) > 99% (AUC), tz = 12,9 min.
EXEMPLO 15
Preparacdo de cloreto de 2-(pirrolidin-1-il)etil-7-4-(benzil6xi)-2 oxopiridin-
1(2H)-5-metil-3,4-di-hidro-1H-pirido[4,3-blindol-2(5 H)-carboxilato

¢

N

o>_o/—/

N
Férmula Quimica: C;5;H;sCIN,O,4
(6 N\ Massa Exata: 562,23
Peso Molecular: 563,09
S
=
(0)

\
CH,

*HCI

oh

A uma solugao de cloreto de 4-benzil6xi-1-(5-metil-2,3,4,5-tetra-
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hidro-1H-pirido[4,3-blindol-7-il)piridin-2(1H)-ona (100 mg, 0,24 mmol) em
DMSO (2 mL) foram adicionados cloreto de 1-(2-cloroetil)pirrolidina (53 mg,
0,29 mmol) e Cs,CO3 (313 mg, 1,06 mmol). A mistura de reacao foi agitada
em temperatura ambiente sob Ar até a reagao estar completa. A reacgao foi
resfriada bruscamente com agua e extraida com CH,Cl,. A fragdo organica
foi lavada com H20 e 5% de LiCl, seca sobre Na,SO,, filtrada e concentra-
da. A purificacao por cromatografia rapida em coluna (silica-gel, 5% de
CH3OH em CHyCIly) deu 2-(pirrolidin-1-il)etil-7-4-(benzildxi)-2-oxopiridin-
1(2H)-5-metil-3,4-di-hidro-1H-pirido[4,3-b]indol-2(5H)-carboxilato (56 mg,
44%) como uma espuma amarela. A base livre foi convertida no sal de HCI
para dar o composto do titulo (44 mg, 73%) como um sélido amarelo: mp
95-97 °C; 'H RMN (500 MHz, CD;0D) & 7,78-7,75 (m, 1H), 7,57-7,54 (m,
1H), 7,49-7,37 (m, 6H), 7,04-7,01 (m, 1H), 6,55-6,52 (m, 1H), 6,33-6,31 (m,
1H), 5,26 (s, 2H), 4,80—4,73 (m, 2H), 4,49-4,48 (m, 2H), 3,94-3,93 (m, 2H),
3,82-3,72 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,58-3,57 (m, 2H), 3,20-3,14 (m, 2H), 2,98—
2,94 (m, 2H), 2,15-1,99 (m, 4H); ESI MS m/z 527 [M + H]"; HPLC (Método
B) > 99 % (AUC), tr = 13,8 min.

EXEMPLO 16

Preparacao de cloreto de 4-(benzildxi)-1-(2-(2-(dimetilamino)acetil)-5-metil-
2,3.4,5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-blindol-7-il)piridin-2(1H)-ona

H,C
0, N-CH,

Férmula Quimica: CpgH3;CIN,O;

N
0O AN Massa Exata: 506,21
Peso Molecular: 507,02
TR
CH,
=

A uma solugdo de 4-benzil6xi-1-(5-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-
pirido[4,3-b]indol-7-il)piridin-2(1H)-ona (100 mg, 0,26 mmol) em CHCI, (2
mL) foram adicionados cloreto de 2-cloroacetila (29 pL, 0,36 mmol) e Et;N
(0,1 mL, 0,7 mmol). A mistura de reacao foi agitada em temperatura ambien-

te até a reagdo estar completa. Depois que o solvente foi removido, o resi-
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duo foi dissolvido em DMF. A solugdo de DMF foram adicionados (CHs;),NH
(64 pL, 1,2 mmol) e K;CO3 (166 mg, 1,2 mmol). A mistura de reagao foi a-
quecida a 70°C e agitada a 70°C, até a reacao estar completa. Depois de
ser resfriada, a reagao foi resfriada bruscamente com agua e extraida com
CHCl,. A fragao organica foi lavada com H,O e 5% de LiCl, seca sobre
Na;SO,, filtrada e concentrada. A purificagdo por cromatografia rapida em
coluna (silica-gel, 10% de CH3:OH em CHCl,) deu 4-(benzildxi)-1-(2-(2-
(dimetilamino)acetil)-5-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-b]indol-7-il) piri-
din-2(1H)-ona (568 mg, 51%) como uma espuma amarela. A base livre foi
convertida no sal de HCI para dar o composto do titulo (31 mg, 50%) como
um sélido amarelo e como uma mistura de rotdmeros: mp 135-140 °C; 'H
RMN (500 MHz, CD;0D) & 7,75-7,71 (m, 1H), 7,59-7,55 (m, 1H), 7,49-7,37
(m, 6H), 7,05-7,01 (m, 1H), 6,49-6,45 (m, 1H), 6,28-6,26 (m, 1H), 5,24 (s,
2H), 4,87 (br s, 1H), 4,69 (br s, 1H), 4,44—4,41 (m, 2H), 4,11-4,07 (m, 1H),
3,85-3,82 (m, 1H), 3,70 (2 x s, 3H), 3,06-2,92 (m, 2H), 2,97-2,94 (2 x s,
6H); ESI MS m/z 471 [M + H]"; HPLC (Método B) 97,0 % (AUC), tz = 13,2
min.

EXEMPLO 17

Preparacao de cloreto de 4-(benzildxi)-1-(5-metil-2-(2-ox0-2-(pirrolidin-1-
ieti)-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-blindol-7-il)piridino-2(1H)-ona

]

N

<

N (6]

Férmula Quimica: C3H33;CIN,O;
¢ Massa Exata: 532,22

N /E:(g) Peso Molecular: 533,06
P CH,
O L ]

A uma solugao de 4-benziloxi-1-(5-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-
pirido[4,3-b]indol-7-il)piridin-2(1H)-ona (100 mg, 0,26 mmol) em DMF (3 mL)

foram adicionados 2-cloro-1-(pirrolidin-1-il)etanona (77 mg, 0,52 mmol) e

o
JZ o

K>COs3 (72 mg, 0,52 mmol). A mistura de reagao foi aquecida a 70°C e agita-

da a 70°C, até a reagao estar completa. Depois de ser resfriada, a reacao foi
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resfriada bruscamente com agua e extraida com CHxCl,. A fragao organica
foi lavada com H>O e 5% de LiCl, seca sobre Na,SQ,, filtrada e concentrada.
A purificagao por cromatografia rapida em coluna (silica-gel, 5% de CH3;OH
em CH,Cl,) deu 4-(benziloxi)-1-(5-metil-2-(2-oxo-2-(pirrolidin-1-il)etil)-2,3,4,5-
tetra-hidro-1H-pirido[4,3-blindol-7-il)piridino-2(1H)-ona (35 mg, 27%) como
uma espuma amarela. A base livre foi convertida no sal de HCI para dar o
composto do titulo (30 mg, 80%) como um soélido amarelo: mp 162—-166°C;
'H RMN (500 MHz, CDs0D) & 7,60 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,49-7,35 (m, 6H), 7,06 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 6,33 (dd, J= 7,5, 3,0
Hz, 1H), 6,16 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,80 (d, J = 14,5 Hz, 1H), 4,54
(d, J =14,5 Hz, 1H), 4,36 (s, 2H), 4,00-3,98 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,68-3,65
(m, 1H), 3,54 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 3,49-3,45 (m, 2H), 3,35-3,33 (m, 2H),
2,05-1,92 (m, 4H); ESI MS m/z 497 [M + H]"; HPLC (Método B) 97,9 %
(AUC), tr = 13,4 min.

EXEMPLO 18

Preparacao de cloreto de 4-(benzilxi)-1-(5-metil-2-(3-(pirrolidin-1-il) propa-
noil)-2,3.4,5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-bJindol-7-il)piridino-2(1H)-ona

N N
Férmula Qm'mica: C3 1H35C1N4O3

N
(0] AN Massa Exata: 546,24
Peso Molecular: 547,09
N N
| CcH
P 3

A uma solugao de 4-benzildxi-1-(5-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-
pirido[4,3-blindol-7-il)piridin-2(1H)-ona (100 mg, 0,26 mmol) em DMF (3 mL)
foram adicionados hexafluorfosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N'N-
tetrametilurénio (HATU) (148 mg, 0,389 mmol), cloreto de acido 3-(pirrolidin-
1-il)propanoico (56 mg, 0,31 mmol) e EtsN (73 pL, 0,52 mmol). A mistura de
reacao foi agitada em temperatura ambiente sob Ar até a reagao estar com-
pleta. A reacao foi resfriada bruscamente com agua e extraida com CH,Cl,.
A fragao orgéanica foi lavada com H,O e 5% de LiCl, seca sobre Na,SO,, fil-

trada e concentrada. A purificagdo por cromatografia rapida em coluna (sili-
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ca-gel, 5% de CH3;OH em CH,Cl,) deu 4-(benziléxi)-1-(5-metil-2-(3-(pirrolidin-
1-il)propanoil)-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-piridof4,3-bJindol-7-il)piridino-2(1H)-ona
como uma espuma amarela. A base livre foi convertida no sal de HCI para
dar o composto do titulo (75 mg, 86%) como um sélido amarelo: mp 110-
115°C; 'H RMN (500 MHz, CDs0D) & 7,79-7,76 (m, 1H), 7,61—7,55 (m, 1H),
7,49-7,36 (m, 6H), 7,05-7,02 (m, 1H), 6,55-6,52 (m, 1H), 6,33-6,32 (m, 1H),
5,26 (s, 2H), 4,06 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 3,94 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 3,70-3,69 (m,
5H), 3,54-3,50 (m, 2H), 3,18-2,89 (m, 8H), 2,18-2,04 (m, 4H); ESI MS n/z
511 [M + H]"; HPLC (Método B) 97,7 % (AUC), tz = 13,6 min.

EXEMPLO 19

Preparacdo de cloreto de 4-(benzildxi)-1-(5-metil-2-(pirrolidino-3-carbonil)-
2.3 .4,5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-blindol-7-il)piridin-2(1H)-ona

(0]
-y
N
0 N Férmula Quimica: C,9H3,CIN,O;
Massa Exata: 518,21
/@q N *HCl Peso Molecular: 519,03
\
CH
= 3
(e

Seguindo o procedimento do Exemplo 18, mas substituindo clo-
reto de acido 3-(pirrolidin-1-il)propanoico por acido 1-(terc-butoxicarbonil)
pirrolidino-3-carboxilico, um sélido amarelo foi obtido com 78% de rendimen-
to (118 mg),. O solido émarelo foi dissolvido em CH3OH (3 mL) e foi tratado
com HCI 1 N em Et,0 (2 mL). O sélido resultante foi isolado por filtragao e
seco sob vacuo para dar o composto do titulo (90 mg, 90%) como um po6
verde-amarelo: 'H RMN (500 MHz, CDs0D) & 7,75-7,72 (m, 1H), 7,63-7,55
(m, 1H), 7,49-7,36 (m, 6H), 7,05-7,02 (m, 1H), 6,51-6,46 (m, 1H), 6,29-6,27
(m, 1H), 5,25 (s, 2H), 4,794,76 (m, 2H), 4,14-3,97 (m, 2H), 3,87-3,82 (m,
1H), 3,71-3,69 (m, 4H), 3,60-3,50 (m, 1H), 3,45-3,36 (m, 3H), 3,04-3,03 (m,
1H), 2,94-2,92 (m, 1H), 2,52-2,36 (m, 1H), 2,18-2,00 (m, 1H); ESI MS m/z
483 [M + HJ"; HPLC (Método B) 98,1 % (AUC), tz = 13,2 min.

EXEMPLO 20

Preparacao de cloreto de (R)-4-(benzildxi)-1-(5-metil-2-(pirrolidino-2-carbo-
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nil)-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-blindol-7-il)piridin-2(1H)-ona

H

O N
O
N

0O N\ Férmula Quimica: C,oH;;CIN,O;

Massa Exata: 518,21
/@q N\ *HCl Peso Molecular: 519,03
=
e

CH,
Seguindo o procedimento do Exemplo 19, mas substituindo aci-

do 1-(ferc-butoxicarbonil)pirrolidino-3-carboxilico por acido (R)-1-(terc-buto-
xicarbonil)pirrolidino-2-carboxilico, o composto do titulo (67 mg, 50%) foi ob-
tido como um sélido amarelo e como uma mistura de rotameros: 'H RMN
(600 MHz, CD30D) 6 7,82—7,79 (m, 1H), 7,66-7,56 (m, 1H), 7,49-7,36 (m,
6H), 7,07-7,03 (m, 1H), 6,59-6,56 (m, 1H), 6,36 (dd, J = 5,0, 2,5 Hz, 1H),
5,28 (s, 2H), 4,82—4,81 (m, 2H), 4,14-4,05 (m, 1H), 3,97-3,95 (m, 1H), 3,71—
3,69 (2 x s, 3H), 3,58-3,34 (m, 3H), 3,07-2,94 (m, 2H), 2,70-2,57 (m, 1H),
2,17-1,85 (m, 3H); ESI MS m/z 483 [M + H]*; HPLC (Método B) >99 %
(AUC), tr = 13,3 min.

EXEMPLO 21

Preparacéo de cloreto de (S)-4-(benziléxi)-1-(5-metil-2-(pirrolidino-2-carbo-
nil)-2,3.4,5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-blindol-7-il)piridin-2(1H)-ona

o &

N>—_-<j

o) N\ Férmula Quimica: C,oH3,CIN,O;
Massa Exata: 518,21
| N N *HCl Peso Molecular: 519,03
=
(@)

: . CH,
Conforme o procedimento do Exemplo 20, mas substituindo aci-

do (R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidino-2-carboxilico por acido (S)-1-(terc-
butoxicarbonil)pirrolidino-2-carboxilico, o composto do titulo (47 mg, 72%) foi

obtido como um so6lido amarelo e como uma mistura de rotameros: 'H RMN
(600 MHz, CD30OD) 6 7,82-7,79 (m, 1H), 7,66-7,56 (m, 1H), 7,49-7,36 (m,
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6H), 7,07-7,03 (m, 1H), 6,59-6,56 (m, 1H), 6,36 (dd, J = 5,0, 2,5 Hz, 1H),
5,28 (s, 2H), 4,82-4,81 (m, 2H), 4,14—4,05 (m, 1H), 3,97-3,95 (m, 1H), 3,71—
3,69 (2 x s, 3H), 3,58-3,34 (m, 3H), 3,07-2,94 (m, 2H), 2,70-2,57 (m, 1H),
2,17-1,85 (m, 3H); ESI MS m/z 483 [M + H]"; HPLC (Método B) >99 %
(AUC), tr = 13,3 minr

EXEMPLO 22

Preparacdo de cloreto de 4-(benzilxi)-1-(5-metil-2-(1-metilpirrolidino-3-
carbonil)-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-blindol-7-il)piridin-2(1H)-ona

(6) -CH,
=
N
Férmula Quimica: C;oH3;CIN,O;
(6] N\ Massa Exata: 532,22
Peso Molecular: 533,06
N *HCl
B CH,
=
(o

A uma solugédo de cloreto de 4-(benziloxi)-1-(5-metil-2-(pirroli-
dino-3-carbonil)-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-blindol-7-il)piridin-2(1H)-ona
(105 mg, 0,197 mmol) em CH3OH (3 mL) foram adicionados Et;N (40 pL,
0,29 mmol), formaldeido (23 pL, 0,29 mmol) e NaBH (OAc); (86 mg, 0,41
mmol). A mistura de reacio foi agitada em temperatura ambiente até a rea-
cao estar completa. A mistura foi concentrada e o residuo foi dissolvido com
CH.Cl,. A fragdo organica foi lavada com H,O e 5% de LiCl, seca sobre
NaySO,, filtrada e concentrada. A purificagdo por cromatografia rapida em
coluna (silica-gel, 10% de CH3;OH em CH,CI,) deu 4-(benzil6xi)-1-(5-metil-2-
(1-metilpirrolidino-3-carbonil)-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-b]indol-7-il)
piridin-2(1H)-ona (60 mg, 60%) como um soélido amarelo. A base livre foi
convertida no sal de HCI para dar o composto do titulo (43 mg, 80%) como
um sélido amarelo e como uma mistura de rotdmeros: mp 132-136°C; 'H
RMN (500 MHz, CD50OD) 6 7,61-7,33 (m, 8H), 7,02-6,98 (m, 1H), 6,29-6,27
(m, 1H), 6,12-6,11 (m, 1H), 5,17 (s, 2H), 4,79-4,76 (m, 2H), 4,09-3,97 (m,
2H), 3,81-3,79 (m, 1H), 3,69-3,67 (m, 4H), 3,49-3,42 (m, 1H), 3,22-3,16 (m,
2H), 3,00 (m, 1H), 2,92-2,91 (m, 1H), 2,81-2,78 (2 x s, 3H), 2,52-2,36 (m,
1H), 2,18-2,00 (m, 1H); ESI MS m/z 497 [M + H]"; HPLC (Método B) 98,7 %
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(AUC), tz = 13,6 min.
EXEMPLO 23

Preparacdo de cloreto de (R)-4-(benziloxi)-1-(5-metil-2-(1-metilpirrolidino-2-

carbonil)-2,3.4,5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-blindol-7-il)piridin-2(1H)-ona

N
Férmula Quimica: C3oH33CIN4O;
o A\ Massa Exata: 532,22 :
P :
/@ N HCI eso Molecular: 533,06
=
O

Conforme o procedimento do Exemplo 22, mas substituindo clo-
reto de 4-(benzildxi)-1-(5-metil-2-(pirrolidino-3-carbonil)-2,3,4,5-tetra-hidro-
1H-pirido[4,3-b]indol-7-il)piridin-2(1H)-ona por cloreto de (R)-4-(benziloxi)-1-
(5-metil-2-(pirrolidino-2-carbonil)-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-b]indol-7-
il)piridin-2(1H)-ona, o composto do titulo (80 mg, 67%) foi obtido como um
sélido amarelo e como uma mistura de rotameros: mp 158-162°C; 'H RMN
(500 MHz, CD3;0OD) 6 7,61-7,33 (m, 8H), 7,03-6,99 (m, 1H), 6,30 (dd, J =
7,5, 2,5 Hz, 1H), 6,13 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 5,18 (s, 2H), 4,80—4,70 (m, 2H),
4,12-4,09 (m, 1H), 3,92-3,90 (m, 1H), 3,78-3,72 (m, 1H), 3,69-3,68 (2s,
3H), 3,49-3,42 (m, 1H), 3,28-3,20 (m, 1H), 3,07-3,00 (m, 2H), 2,96-2,94
(2s, 3H), 2,79-2,65 (m, 1H), 2,21-2,09 (m, 1H), 2,09-1,86 (m, 2H); ESI MS
m/z 497 [M + H]*; HPLC (Método B) > 99 % (AUC), tz = 13,4 min.

EXEMPLO 24
Preparacao de cloreto de (S)-4-(benziléxi)-1-(5-metil-2-(1-metilpirrolidino-2-
carbonil)-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-b]indol-7-il)piridin-2(1H)-ona

Férmula Quimica: C30H33C1N403
0 N Massa Exata: 532,22
/@I N\ HCl Peso Molecular: 533,06
=
(0]
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Conforme o procedimento do Exemplo 22, mas substituindo clo-
reto de 4-(benzil6xi)-1-(5-metil-2-(pirrolidino-3-carbonil)-2,3,4,5-tetra-hidro-
1H-pirido[4,3-b]indol-7-il)piridin-2(1H)-ona por cloreto de (S)-4-(benzildxi)-1-
(5-metil-2-(pirrolidino-2-carbonil)-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-b]indol-7-
il)piridin-2(1H)-ona, o composto do titulo (40 mg, 61%) foi obtido como um
sélido amarelo e como uma mistura de rotameros: mp 154-160°C; 'H RMN
(500 MHz, CDsOD) & 7,61-7,33 (m, 8H), 7,03-6,99 (m, 1H), 6,30 (dd, J =
7,5, 2,5 Hz, 1H), 6,13 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 5,18 (s, 2H), 4,80-4,70 (m, 2H),
4,12—4,09 (m, 1H), 3,92-3,90 (m, 1H), 3,78-3,72 (m, 1H), 3,69-3,68 (2s,
3H), 3,49-3,42 (m, 1H), 3,28-3,20 (m, 1H), 3,07-3,00 (m, 2H), 2,96-2,94 (2
x s, 3H), 2,79-2,65 (m, 1H), 2,21-2,09 (m, 1H), 2,09-1,86 (m, 2H); ESI MS
m/z 497 [M + HJ"; HPLC (Método B) 98,9 % (AUC), tz = 13,3 min.

EXEMPLO 25
Preparagcdo de cloreto de 1-(2,5-dimetil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-
blindol-7-il)-4-(4-fluorfenil)piridino-2(1H)-ona

a) 5-metil-7-(2-oxo-4-(trifluormetilsulfonildxi)piridino-1(2H)-il) 3,4-
di-hidro-1H-pirido[4,3-b]indol-2( 5H)-carboxilato de terc-butila

lBoc
N . P

Férmula Qumuca. C23H24F3N3065
o QA Massa Exata: 527,13

Peso Molecular: 527,51

N
B \
=
TfO

A uma solucdo de 7-(4-(benzildxi)-2 oxopiridin-1(2H)-il)-5-metil-
3,4-di-hidro-1H-pirido[4,3-b]indol-2(5H)-carboxilato de terc-butila (0,98g, 2,0
mmol) em CH3OH (30 mL) foram adicionados 5% de Pd/C (0,3 g) e formato

de aménio (0.32g, 5 mmols) sob atmosfera de Ar. A mistura de reacao foi

aquecida a 90°C e agitada a 90°C, até a reagdo estar completa. Depois de
ser resfriada, a mistura de reacao foi filtrada por meio de uma camada de
Celite. O solvente foi concentrado para dar 7-(4-hidroxi-2-oxopiridin-1(2H)-il)-
5-metil-3,4-di-hidro-1H-pirido[4,3-blindol-2(5H)-carboxilato de ferc-butila que
foi utilizado diretamente sem purificagao.

A uma solugdo de 7-(4-hidroxi-2-oxopiridin-1(2H)-il)-5-metil-3,4-
di-hidro-1H-pirido[4,3-blindol-2(5H)-carboxilato de terc-butila (800 mg, 2,02
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mmols) em THF (10 mL) foi adicionado LiN(SiMe3); (2,6 mL, 2,6 mmols) se-
guido por PhN (Tf), (0,94g, 2,6 mmols) sob atmosfera de Ar. A mistura de
reacao foi agitada em temperatura ambiente até a reacao estar completa.
Em seguida, a mistura foi concentrada e o residuo foi purificado por croma-
tografia rapida em columa (silica-gel, hexanos/EtOAc, 1:1) para dar o com-
posto do titulo (0,42 g, 40%) como um soélido branco: '"H RMN (300 MHz,
CDCly) & 7,57-7,53 (m, 2H), 7,30 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,02—6,99 (m, 1H),
6,60 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,27 (dd, J = 7,8, 2,7 Hz, 1H), 4,65 (s, 2H), 3,85 (m,
2H), 3,65 (s, 3H), 2,84 (m, 2H), 1,51 (s, 9H); ESI MS m/z 528 [M + HJ".

b) Cloreto de 1-(2,5-dimetil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido[4,3-b]
indol-7-il)-4-(4-fluorfenil)piridino-2(1H)-ona

/CH3
N
0 A\ Férmula Quimica: CyeHa;CIFN;0
N Massa Exata: 423,15
l N \C H Peso Molecular: 423,91
= 3

A uma solugdo de 5-metil-7-(2-oxo-4-(triflulorometilsulfoniloxi)
piridin-1-(2H)-il)3,4-di-hidro-1H-pirido[4,3-b}indol-2(5H)-carboxil<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>