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DESCRICAO

“DERIVADOS DE CARBAMATO DE 2H- OU 3H-BENZO[E]INDAZOL-1-ILO, SUA
PREPARAGCAO E SUA APLICAGAO EM TERAPIA”

Derivados de carbamato de 2H- ou 3H-benzol[e]indazol-1-ilo,

Sua preparacaoc e sua aplicacdo em terapia.

A invencdo tem, como objectivo, compostos derivados de
carbamato de 2H- ou 3H-benzol[elindazol-1-ilo que apresentam uma
afinidade in vitro e 1in vivo para 08 receptores do tipo

periférico para as benzodiazepinas (locais p ou PBR).

Sao conhecidos, na técnica anterior, compostos que
apresentam uma afinidade para os PBR, por exemplo, derivados de
isogquinolinas (documentoW099/58117; Lloyd et al., 1990 J. of
Pharm and Experimental Therapeutics.), imidazo-benzimidazoles
(documento EP0607076), imidazo-pirrolobenzimidazoles (documento
FR2741073), 2—aril-8-oxodi-hidropurinas (documento EP1036794),
2—aril-pirazolo-quinolinonas (Yokoyama et al. 1982 J. of Med.
Chem.), imidazopiridina e pirrolopirazina (Weissman et al. 1990
Eur. J. of Pharmacol.; Piperaki et al., 1996 J. of
Chromatography; Olivier et al. 1997 Bioorg. and Med. Chem
Letters), derivados de benzotieno-piridazin-3-ona-7-6xido (Nakao
et al. 1992 Chem, and Pharm. Bull.) ou de indolacetamida (Rao

et al. 1997 Eur. J. of Pharmacol.).

No entanto, verifica-se, ainda, uma necessidade de

encontrar compostos com afinidade para os PBR.



Um primeiro objectivo da invengado refere-se a compostos

correspondentes a férmula geral (I), abaixo.

Um outro objectivo da invencdo refere-se a métodos de

preparacdo de compostos de fdérmula geral (I).
Um outro objectivo da invencdo refere-se as utilizacgdes dos
compostos de férmula geral (I), nomeadamente, em medicamentos ou

composicdes farmacéuticas.

Os compostos da invencdo correspondem a férmula geral (I);

em que

W representa um atomo de oxigénio ou de enxofre;

X1, Xz, X3 e X, representam, cada, independentemente um do outro,
um atomo de hidrogénio ou de halogéneo ou um gJgrupo cilano,
alquilo-Cq,-Ceg, fluoroalquilo-C;-Cg, alcoxilo-C;-Cg,
fluoroalcoxilo-C1-Cg;

Y estd na posicao (N2) ou (N3);

quando Y estd na posicao (N2), Y representa um grupo

alquilo-Ci1-C¢, fluoroalquilo-Ci-C¢, arilo compreendendo entre 6 e



10 &tomos de carbono ou heteroarilo compreendendo de 5 a 6

ligagdes e compreendendo entre 1 e 2 heterodtomos;

quando Y estd na posicdo (N3), Y representa um grupo arilo ou

heteroarilo;

estando 0s grupos arilo ou heteroarilo eventualmente
substituidos com um ou mais atomos ou grupos seleccionados entre
atomos de halogéneo, grupos alquilo-Ci1-Ceg, alcoxilo-C1—-Cg,
alquiltio-C;-Cg, alquil-C1-C¢-S(0)—, alquil-C:-C¢—S(0)2—,
fluoroalquilo-C;-C¢; a ligacdo na posicao C4-C5 ¢é dupla ou

simples;

R; e R, representam, cada, independentemente um do outro, um
grupo arilo compreendendo entre 6 e 10 &tomos de carbono,
benzilo ou alguilo-C;-Cg; ou, entdo, R; e Ry, formam, com o atomo
de azoto que os contém, um heterociclo compreendendo de 4 a 7
ligagdes e compreendendo um &atomo de azoto e eventualmente um
outro heterodtomo eventualmente substituido com um ou mais

grupos alquilo-C;-C¢ ou benzilo.

Dentro do ambito da presente invencdo entende-se por:

- C¢-C,, em que t e z podem tomar os valores de 1 a 6, uma cadeia
carbonada que pode ter de t a =z 4&atomos de carbono, por
exemplo, Ci.3 é uma cadeia carbonada que pode ter de 1 a 3

dtomos de carbono;

- alguilo: um grupo alifatico saturado, linear ou ramificado. A
titulo de exemplo, pode-se referir os grupos metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo,

etc.;



fluorocalquilo: um grupo alguilo, em que um ou mais &tomos de

hidrogénio foram substituidos com um atomo de fluor;

alcoxilo: um radical -0O-algquilo, em que o grupo algquilo & tal

como anteriormente definido;

fluoroalcoxilo: um grupo alcoxilo em gque um ou mais atomos de

hidrogénio foram substituidos com um atomo de fluor;

alquiltio: um radical -S-alquilo, em gque o grupo alquilo é tal

como anteriormente definido;

heterociclo: um grupo ciclico compreendendo de 4 a 7 ligacgdes
e compreendendo um Aatomo de azoto e eventualmente um outro
heterodtomo, tais como azoto, oxigénio ou enxofre. A titulo de
exemplo de heterociclos, pode-se referir 0s grupos
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo,

tiomorfolinilo, azepinilo, piperazinilo ou homopiperazinilo;

arilo: um grupo aromdtico ciclico compreendendo entre 6 e 10
dtomos de carbono. A titulo de exemplo de grupos arilo,

pode-se referir os grupos fenilo ou naftilo;

heteroarilo: um grupo aromdtico ciclico compreendendo de 5 a 6
ligacgdes e compreendendo entre 1 e 2 heterocdtomos, tais como
azoto, oxigénio ou enxofre. A titulo de exemplo de grupos
heteroarilo, pode-se referir os grupos piridinilo, tienilo,

furanilo, pirimidinilo, pirazinilo ou piridazinilo;

ligagao: num grupo ciclico, representa uma ligagdo entre dois

dtomos adjacentes;



- 4atomo de halogéneo: fluor, cloro; bromo ou iodo.

Os compostos da férmula geral (I) podem conter um ou mais
carbonos assimétricos. Estes podem estar presentes sob a forma
de enantidmeros ou de diastereoisdmeros. Estes enantidmeros e
diastereoisdmeros, assim como as suas misturas, incluindo as

misturas racémicas, fazem parte da invencao.

Os compostos de férmula (I) podem estar presentes no estado
de bases ou de salis de adicdo a &cidos. Esses sais de adicéo

fazem parte da invencéo.

Esses sals sdo, vantajosamente, preparados com Aacidos
farmaceuticamente aceitdveis, mas fazem, igualmente, parte da
invencdao o0s sais de outros &cidos Uteis, por exemplo, para a

purificagcdo ou o isolamento de compostos de férmula (I).

Os compostos de fdérmula geral (I) podem encontrar—-se sob a
forma de hidratos ou de solvatos, nomeadamente, sob a forma de
associacgbes ou de combinacdes com uma ou mais moléculas de &agua
ou com um solvente. Esses hidratos e solvatos fazem, igualmente,

parte da invencéao.

De entre os compostos de férmula (I) objectos da invencéo,

um primeiro sub-grupo de compostos é constituido pelos compostos

para os quais:

W representa um dtomo de oxigénio ou de enxofre; e/ou

Xy, X, e X3 representam, cada, independentemente um do

outro, um atomo de hidrogénio ou de halogéneo, mais



particularmente de fltor, cloro ou bromo ou um grupo ciano,
algquilo-C,-C4, mais particularmente metilo, alcoxilo-C;-Cg,

mais particularmente metoxilo; e/ou

X, representa um atomo de hidrogénio; e/ou

Y estd na posicdo (N2) ou (N3);

quando Y estd na posicdo (N2), Y representa um Jgrupo
algquilo-C,-Cg, mais particularmente metilo ou etilo,
fluoroalgquilo-C;-C¢, mais particularmente trifluoroetilo,
arilo compreendendo entre 6 e 10 atomos de carbono, mais
particularmente fenilo ou heterocarilo compreendendo de 5 a
6 ligacdes e compreendendo entre 1 e 2 heterodtomos, mais

particularmente piridinilo ou pirazinilo;

quando Y estd na posicgdo (N3), Y representa um grupo arilo,
mais particularmente fenilo ou heteroarilo, mais

particularmente piridinilo ou pirimidinilo;

estando 08 grupos arilo ou hetercarilo eventualmente
substituidos com um ou mais Adtomos ou grupos, mais
particularmente por um ou dois atomos ou grupos
seleccionados entre atomos de halogéneo, mais
particularmente de fluor e cloro, grupos alquilo-C;-Cg, mais
particularmente metilo e alcoxilo-C,—Cg, mais

particularmente metoxilo;

e/ou

a ligacdo na posicgdo C4-C5 é dupla ou simples; e/ou



R; e R; representam, cada, independentemente um do outro, um
grupo arilo compreendendo entre 6 e 10 atomos de carbono,
mais particularmente fenilo, alguilo-C,-Cg, mais
particularmente metilo, etilo, n-propilo, t-butilo,
isopropilo; ou, entdo, R; e R; formam, com o atomo de azoto
que o0s contém, um heterociclo compreendendo de 4 a 7
ligacgdes e compreendendo um atomo de azoto e eventualmente
um outro heterodtomo, mais particularmente pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo ou ©piperazinilo eventualmente
substituido com wum ou dois grupos alquilo-C:-C¢, mais

particularmente metilo.

De entre os compostos de fédrmula (I), objectos da invencao,
um segundo sub-grupo de compostos é constituido pelos compostos

para os quais:

W representa um atomo de oxigénio ou de enxofre; e/ou

X1, X; e X3 representam, cada, independentemente um do
outro, um &tomo de hidrogénio ou de halogéneo, mais
particularmente de fltor, <cloro ou bromo ou um grupo
alquilo-C,-C4, mais particularmente metilo e alcoxilo-C,-Cg,

mais particularmente metoxilo; e/ou

X, representa um atomo de hidrogénio; e/ou

Y estd na posicdo (N2) ou (N3) e representa um grupo arilo
compreendendo entre 6 e 10 Adtomos de carbono, mais
particularmente fenilo ou heterocarilo compreendendo de 5 a
6 ligacdes e compreendendo entre 1 e 2 heterodtomos, mais

particularmente piridinilo, pirazinilo ou pirimidinilo;



estando 08 grupos arilo ou hetercarilo eventualmente
substituidos com um ou mais Adtomos ou grupos, mais
particularmente por um ou dois atomos ou grupos
seleccionados entre atomos de halogéneo, mais
particularmente de fluor e cloro, grupos alquilo-C;-Cg, mais
particularmente metilo e alcoxilo-C,—Cg, mais

particularmente metoxilo;

e/ou

a ligacdo na posicgdo C4-C5 é dupla ou simples; e/ou

R1 e R; representam, cada, independentemente um do outro, um
grupo arilo compreendendo entre 6 e 10 atomos de carbono,
mais particularmente fenilo, alguilo-C,-Cg, mais
particularmente metilo, etilo, n-propilo, t-butilo,
isopropilo; ou, entdo, R; e Ry formam, com o atomo de azoto
que os contém, um heterociclo compreendendo de 4 a 7
ligagdes e compreendendo um atomo de azoto e eventualmente
um outro heterodtomo, mais particularmente pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo ou ©piperazinilo eventualmente
substituido com wum ou dois grupos alquilo-C;-C4, mais

particularmente metilo.

Dos compostos de fdérmula (I), objectos da invencgdo, um

terceiro sub-grupo de compostos ¢é constituido pelos compostos

para os quais:

W representa um adtomo de oxigénio ou de enxofre; e/ou

X1, X, e X3 representam, cada, independentemente um do

outro, um atomo de hidrogénio ou de halogéneo, mais



particularmente de fluor, <cloro ou bromo ou um grupo
algquilo-C,-C4, mais particularmente metilo, alcoxilo-C;-Cg,

mais particularmente metoxilo;

e/ou

X, representa um atomo de hidrogénio; e/ou

Y estd na posicdo (N3) e representa um grupo arilo;
compreendendo entre 6 e 10 Adtomos de carbono, mais
particularmente fenilo, ou heterocarilo compreendendo de 5 a
6 ligacdes e compreendendo entre 1 e 2 heterodtomos, mais

particularmente piridinilo ou pirimidinilo;

estando 08 grupos arilo ou hetercarilo eventualmente
substituidos com um ou mais Adtomos ou grupos, mais
particularmente por um ou dois atomos ou grupos
seleccionados entre atomos de halogéneo, mais
particularmente de fluor e cloro, grupos alquilo-C;-C¢, mais
particularmente metilo, e alcoxilo-C;—Cg, mais

particularmente metoxilo;

e/ou

a ligacdo na posicgdo C4-C5 é dupla ou simples; e/ou

R: e R, representam, cada, independentemente um do outro, um
grupo arilo compreendendo entre 6 e 10 atomos de carbono,
mais particularmente fenilo, alguilo-C,-Cg, mais
particularmente metilo, etilo, t-butilo, isopropilo; ou,
entdo, R; e R, formam, com o &tomo de azoto que os contém,

um heterociclo compreendendo de 4 a 7 ligacdes e



compreendendo um &tomo de azoto e eventualmente um outro
heteroatomo, mais particularmente piperidinilo
eventualmente substituido com um ou dois grupos

algquilo-C,-C4, mais particularmente metilo.

Os compostos de fdérmula geral (I), podem ser preparados

pelos processos ilustrados nos esquemas seguintes.

De acordo com uma primeira via de preparagao (esquema 1),
um composto de foérmula geral (II), na qual X;, X, e X, sao tal
como definidos na férmula geral (I), é colocado em reacgao com
carbonato de metilo, na presenca de uma quantidade catalitica de
uma base, tais como metanolato de sdédio ou hidreto de sdédio,
para obter o cétoester de fédrmula geral (III). A condensacgao do
cétoester (III) com hidrazina, por exemplo, num solvente polar
tais como DMF ou &cido acético, permite isolar o pirazole de
férmula geral (IV). Este é, seguidamente, substituido em N, nao
selectivamente, por acgcao de um halogeneto de arilo ou de
heteroarilo de férmula geral Y-hal, em que Y & tal como definido
na férmula geral (I) e hal é um &atomo de halogéneo, tais como
iodo ou bromo, na presenca de uma base, tais como carbonato de
potédssio ou de césio ou trifosfato de potédssio, de uma
quantidade catalitica de um sal de cobre e de uma diamina (S. L.

Buchwald, J Am. Chem. Soc., 2001, 123, 7727).

A mistura resultante, constituida por isdmeros de posicao
de férmula geral (Va) e (Vb), em que o grupo Y esta,
respectivamente, na posicdao 2 e 3 do anel pirazole, é,
seguidamente, derivatizada por acc¢do de um derivado de cloreto
de carbamoilo de férmula geral CIC(W)NR;R;, em que W, Ry e Ry sao
tais como definidos na fdérmula geral (I), na presencga de uma

base, tal como carbonato de potédssio, hidreto de sdédio ou

10



trietilamina, para obter carbamatos de fdérmulas gerais (Ia) e
(Ib), que sao separados, nesta etapa, pelos métodos conhecidos
do especialista na técnica, tal como a cromatografia em coluna

de silica.

Esquema 1
(
e}
(MeO)zC(O)
X, CO, Me
NHzNH2
Y—hal

(Va) 1.CIC(W)NR,R,
2. separacao

11



Alternativamente, uma segunda via de preparagdo permite

preparar os compostos de fé4rmula geral (Ia) (esquema 2).

X, COMe

2

Y
X,
X; N (va)
X, \ N)"
HO"

CIC(W)NR,R,

X

(C5)

(C4)

Esta consiste na condensagao do cetoéster de férmula geral
(ITI), tal como acima definido, com uma hidrazina de fdérmula
geral Y-NH-NH;, em que Y é tal como definido na férmula geral
(I), por exemplo, num solvente polar, tal como DMF ou 4acido
acético e permite isolar o pirazole de férmula geral (Va), tal
como acima definido. Este ultimo ¢é, seguidamente, acilado por
acgao de um derivado de cloreto de carbamoilo de férmula geral

CIC(W)NR.R;, tal como acima definido, na presenca de uma base,

12



tal como, carbonato do potassio, hidreto de sédio ou

trietilamina, para obter o carbamato de férmula geral (Ia).

A ligacado simples na posicao C4-C5 dos compostos de férmula
geral (I) pode ser eventualmente desidrogenada, para formar uma
ligacgdo dupla, de acordo com um método conhecido do especialista
na técnica, por exemplo, por analogia com o método descrito por
Kozo, Shishido et al., Tetrahedron. 1989, 45, 18, 5791-5804.
Alternativamente, os compostos de fdérmula geral (I), contendo
uma ligacdo simples na posicao C4-C5, podem ser desidrogenados
por reacgao com um agente halogenante, tal como
N-bromossuccinimida, na presengca de um iniciador, tal como
2,2'-azobis(2-metilpropionitrilo). Nestas condicgbes, o© composto
de fdérmula geral (I) contendo uma ligacdo simples na posicgéao
C4-C5 & imediatamente halogenado, seguidamente, o intermedidrio
resultante sofre uma reacgdo de eliminagdo, para originar o

composto (I), contendo uma ligacdo dupla na posicgao C4-C5.

Nos esquemas 1 e 2, o0s reagentes, quando o seu modo de
preparagao nao ¢é descrito, estao disponiveis comercialmente ou
descritos na literatura ou podem ser preparados de acordo com 0S
métodos que ai estao descritos ou que sao conhecidos do

especialista na técnica.

Os compostos de fdérmula geral (II) podem ser obtidos a
partir de fontes comerciais ou ser ©preparados, utilizando
métodos descritos na literatura (Sims, J. J. et al. Tetrahedron

Lett. 1971, 951).

A invencédo, de acordo com um outros dos seus aspectos tem,

igualmente, como objecto compostos de fdédrmulas (Va) e (Vb).

13



Estes compostos podem ser uUteis como intermedidrios de sintese

de compostos de férmula (I).

A tabela 1 que se segue ilustra as estruturas gquimicas e as
propriedades fisicas de alguns compostos de fédrmulas gerais (Va)
e (Vb) da invencgado. A coluna “PF” fornece os pontos de fusao dos

produtos.

Tabela 1

(Vb)
ou
“Ho” ™) (Va)
n° X1 | X2 | X3 | Xy Y PF (°C)
Va.l|H| H|H]|H 2—(4-metilfenilo) 221-222
Vb.1| H|Me| H|H| 3-(piridin-4-ilo) | 315-316
Va.2 | H| F | H| H|2-(4-fluorofenilo) | 220-221
Vb.2 | H|C1L|H|H 3-(piridin-4-ilo) 336-342
Va.3 | H|Cl|H|H| 2-(piridin-4-ilo) |190-216

Os exemplos seguintes descrevem a preparacao de alguns
compostos de acordo com a invencdo. Estes exemplos nao sao
limitantes e ilustram, apenas, a presente invencdo. 08 numeros
dos compostos exemplificados referem-se aos fornecidos nas
tabelas 1 e 2. As microandlises elementares, as analises LC-MS

(cromatografia liquida 1ligada a espectrometria de massa), 0S8

14



espectros IR e RMN confirmam as estruturas dos compostos

obtidos.

Exemplo 1 (Composto N° 1)

N, N-dietilcarbamato de 7-fluoro-2-(4-fluorofenil)-4,5-di-

hidro-2H-benzo[e]indazol-1-ilo

1.1 6-Fluoro-2-hidroxi-3,4-di-hidro—-naftalen-1-iloato de

metilo

Sao introduzidas 12,66 g (316 mmoles) de hidreto de sdédio a
60% em o6leo, 900 mL de tolueno e 17,69 mL (210 mmoles) de
dimetilcarbonato, num reactor de 2 L. A mistura de reaccéado é
agitada durante 1 h, sob refluxo. E, seguidamente, adicionada
uma solucdo de 19 g (115 mmoles) de 6-fluoro-3,4-di-hidro-1H-
naphtalen-2-ona em 350 mL de tolueno. A mistura de reacgao é
aquecida sob refluxo, durante 24 h. A mistura de reaccéao &,
seguidamente, arrefecida a 0 °C e é, depois, acidificada pela
adicdo de 114 mL de 4&acido acético. S&do adicionados 114 mL de
dgua e a fase orgédnica separada ¢é decantada, ¢é lavada com duas
vezes 150 mL de &gua e, seguidamente, com 100 mL de uma solucgéo
aquosa saturada em cloreto de sdédio. A fase organica §é,
seguidamente, seca sobre sulfato de magnésio e &, depois,
concentrada sob pressdao reduzida, para originar 26,1 g de um

produto que é utilizado, como tal, na etapa seguinte.

15



1.2 7-fluoro-2-(4-fluorofenil)-1-hidroxi-4,5-di-hidro-2H-

benzo[e]indazole (Va.?2)

Introduzem-se 2 g (9 mmoles) do produto obtido na etapa 1.1
e 2,73 g (16,8 mmoles) de cloridrato de 4-fluorofenil-hidrazina,
num reactor de 100 mL. A mistura ¢é solubilizada em 100 mL de
dcido acético e é aquecida sob refluxo, durante 4 h. A mistura
de reaccao é, seguidamente, arrefecida e &, depois, concentrada
sob pressadao reduzida. O residuo é retomado em 150 mL de acetato
de etilo e 100 mL de 4&agua. A fase orgédnica ¢é decantada, &
lavada, duas vezes, com 100 mL de agua e, seguidamente, uma vez,
com 100 mL de uma solugao aquosa saturada em cloreto de sdédio. A
fase organica €, seguidamente, seca sobre sulfato de magnésio e
¢, depois, concentrada sob pressao reduzida, para originar 3,5 g

do composto esperado.

Ponto de fusdao: 220 - 221 °C

RMN de 'H (DMSO D6): &(ppm): 2,72 (dxd, 2H), 2,95 (dxd, 2H),
7,01 (m, 2H), 7,3 (m, 2H), 7,75 (m, 3H).

1.3 N,N-dietilcarbamato de 7-fluoro-2-(4-fluorofenil)-4,5-

di-hidro-2H-benzo[e]lindazol-1-ilo (Composto n® 1)

Introduzem-se 3,5 g (9 mmoles) do produto obtido na etapa
1.2, 3,48 g (25 mmoles) de carbonato de potdssio e 2,66 mL
(21 mmoles) de cloreto de N,N-dietilcarbamoilo, num reactor de
500 mL. A mistura de reaccdo é aquecida durante 24 h, sob refluxo
e é, seguidamente, concentrada sob pressao reduzida. O produto
resultante ¢é retomado em 100 mL de acetato de etilo. A fase

orgédnica ¢é lavada, duas vezes, com 100 mL de 4&gua e,
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seguidamente, uma vez, com 100 mL de uma solucdao aquosa saturada
em cloreto de sdédio. A fase orgédnica é, seguidamente, seca sobre
sulfato de magnésio e ¢é, depois, <concentrada sob pressao
reduzida, para originar 5,96 g do produto bruto. A mistura é
purificada por cromatografia numa coluna de silica, eluindo com
uma mistura de ciclo-hexano e acetato de etilo. Sao, deste modo,
isoladas e recristalizadas em isopropanol 2,2 g do produto

esperado, para obter 1,5 g (3,77 mmoles) de produto final.

Ponto de fusadao: 141-142 °C

RMN de 'H (CDCls): &(ppm): 1,95 (t, 3H), 2,6 (t, 3H), 2,97
(t, 2H), 3,98 (t, 2H), 3,4 (g, 2H), 3,52 (g, 2H), 7,00 (m, 2H),
7,2 (m, 2H), 7,32 (m, 1 H), 7,56 (m, 2H).

Exemplo 2 (Composto N° 2)

N, N-dietilcarbamato de 7-fluoro-2-(4-fluorofenil)-2H-

benzo[e]indazol-1-ilo

E agitada uma solucao de 0,7 g (1,76 mmoles) de
N,N-dietilcarbamato de 7-fluoro-2-(4-fluorofenil)-4,5-di-hidro-
2H-benzo[e]lindazol-1-ilo, obtida na etapa 1.3 do exemplo 1 e
1,2 g (5,2 mmoles) de 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoguinona em
25 mL de tolueno, durante 2 h, sob refluxo e ¢é, seguidamente,
arrefecida. A mistura ¢é vertida em 100 mL de acetato de etilo.
Esta fase orgdnica ¢ lavada com duas vezes 100 mL de uma solugéao
aquosa saturada em hidrogenocarbonato de sdédio, com 100 mL de
dgua e, seguidamente, com 100 mL de uma solucdo aguosa saturada
em cloreto de sdédio. A fase orgédnica € separada por decantacao,

seguidamente, ¢é seca sobre sulfato de magnésio e € concentrada
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sob pressdo reduzida. Apds purificacdo por cromatografia em
coluna de silica (eluente: mistura de cloreto de metileno e de
acetato de etilo) e recristalizacdo em isopropanol, sao obtidas

500 mg (1,26 mmoles) do produto esperado.

Ponto de fusao: 159 - 160 °C

RMN de 'H (DMSO): d&(ppm): 1,04 (t, 3H), 1,21 (t, 3H), 3,28
(g, 2H), 3,55 (g, 2H), 7,45 (m, 3H), 7,7 (m, 5H), 7,9 (dxd, 1 H).

Exemplo 3 (Compostos n° 3 e 4).

Cloridrato de N,N-dietilcarbamato de 7-cloro-2-(piridin-4-
il)-4,5-di-hidro-2H-benzo[e]lindazol-1-ilo (Composto n° 3) e
cloridrato de N,N-dietilcarbamato de 7-cloro-3-(piridin-4-i1l1)-

4,5-di-hidro-3H-benzo[e]lindazol-1-ilo (Composto n® 4)

3.1 6-cloro-2-hidroxi-3, 4-di-hidro-naftalen-1-iloato de

metilo

Sao introduzidas 10,1 g (252 mmoles) de hidreto de sdédio a
60% em &6leo, 621 mL de tolueno e 14,18 mL (163 mmoles) de
dimetilcarbonato, num reactor de 2 L. A mistura de reaccao é
agitada durante 1 h, sob refluxo. E, seguidamente, adicionada
uma solugao de 15,2 g (84 mmoles) de 6-cloro-3,4-di-hidro-1H-
naphtalen-2-ona em 268 mL de tolueno. A mistura de reacgao é
aquecida sob refluxo, durante 24 h. A mistura de reaccao &,
seguidamente, arrefecida a 0 °C e ¢é, depois, acidificada por
adicdo de 92 mL de &cido acético. Sdo adicionados 114 mL de &gua

e a fase orgédnica separada é decantada, ¢é lavada com trés vezes
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150 mL de &gua, seguida de 100 mL de uma solucdoc aquosa saturada
em cloreto de sdédio. A fase orgédnica é, seguidamente, seca sobre
sulfato de magnésio e ¢é, depois, <concentrada sob pressao
reduzida. O residuo é purificado por cromatografia em coluna de
silica (eluindo com uma mistura de ciclo-hexano e
diclorometano), para originar 12,8 g (53,6 mmoles) do produto

esperado, utilizado como tal na etapa seguinte.

3.2 7-cloro-1-hidroxi-4,5-di-hidro-2H-benzo[e]indazole

Introduzem-se 28 g (117 mmoles) do produto obtido na etapa
3.1 e 28,6 mL (586,6 mmoles) de mono-hidrato de hidrazina, num
reactor de 2 L. A mistura ¢é solubilizada em 782 mL de 4&cido
acético, € aquecida sob refluxo, durante 4 h. A mistura de
reacgcao €, seguidamente, arrefecida e ¢, depois, concentrada sob
pressao reduzida. O produto resultante é retomado em 300 mL de
acetato de etilo e 300 mL de agua. A fase orgénica é decantada,
¢ lavada, duas vezes, com 200 mL de &gua e, seguidamente, uma
vez, com 200 mL de uma solucao aquosa saturada em cloreto de
sédio. A fase orgénica €, seguidamente, seca sobre sulfato de
magnésio e ¢é, depois, concentrada sob pressao reduzida. O
residuo obtido € triturado em 200 mL de éter etilico e ¢,
depois, filtrado, para originar 25 g (113,3 mmoles) do produto

esperado.

Ponto de fusao: 232 - 233 °C.
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3.3 7-cloro-l1-hidroxi-2-(piridin-4-il)-4,5-di-hidro-2H-
benzo[e]lindazole e 7-cloro-l1-hidroxi-3-(piridin-4-il1)-4,5-di-

hidro—-3H-benzo[e]indazole.

Sdo introduzidas 15,2 g (68,8 mmoles) do produto obtido na
etapa 3.2, 16,95 g (82,66 mmoles) de 4-iodopiridina, 4,14 mL
(34,44 mmoles) de trans-1, 2-diaminociclo-hexano, 1,31 g
(6,89 mmoles) de iodeto de cobre e 36,55 g (172,2 mmoles) de
fosfato de potédssio, sob atmosfera inerte, num reactor de 2 L. A
mistura de reacgcao é colocada em suspensdao em 690 mL de dioxano,
¢ levada a refluxo durante 24 h e ¢é, depois, arrefecida. A
mistura é concentrada sob pressao reduzida e é, depois, retomada
em 200 mL de &gua. Esta fase aquosa € acidificada a pH 5 por
adicdes sucessivas de 4&cido acético. A suspensao € agitada
durante 30 minutos e, seguidamente, o precipitado obtido &
filtrado, lavado com 4&gua e ¢é, depoils, seco sob pressao
reduzida, para obter 16,6 g (55,7 mmoles) do produto de

N-arilacao esperado, sob a forma de uma mistura de isdmeros.

LC-MS: 2 picos de ©60,4% e de 38%, correspondentes a

[MH] =298,

3.4 Cloridrato de N, N-dietilcarbamato de 7-cloro—-2-
(piridin-4-il)-4,5-di-hidro-2H-benzo[e]indazol-1-ilo (Composto
n® 3) e cloridrato de N,N-dietilcarbamato de 7-cloro-3-(piridin-

4-il)-4,5-di-hidro-3H-benzol[e]indazol-1-ilo (Composto n®° 4)

Sado introduzidas 13 g (43,66 mmoles) da mistura de isdmeros
obtida na etapa 3.3, 18,1 g (131 mmoles) de carbonato de
potdssio finamente triturado e 11,07 mL (87,32 mmoles) de

cloreto de N,N-dietilcarbamoilo, sob atmosfera inerte, num
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reactor de 2 L. A mistura de reaccao €& colocada em suspensao em
1 L de acetonitrilo, ¢é levada a refluxo durante 24 h e §&,
depois, arrefecida. A mistura de reacgao ¢é concentrada sob
pressao reduzida. O produto resultante é retomado em 300 mL de
acetato de etilo e 300 mL de &gua. A fase orgénica ¢ decantada,
¢ lavada, duas vezes, com 200 mL de &gua e, seguidamente, uma
vez, com 200 mL de uma solugao aquosa saturada em cloreto de
sédio. A fase organica ¢é, seguidamente, seca sobre sulfato de
magnésio e ¢é, depois, concentrada sob pressao reduzida. O
produto resultante contém dois isdmeros de posicao (compostos
n® 3 e 4). Estes sado separados por cromatografia em coluna
(300 g de silica Merck 15 - 40 micron, eluentes: mistura de

heptano e de acetato de etilo).

Cloridrato de N,N-dietilcarbamato de 7-cloro-2-(piridin-4-

il)-4,5-di-hidro-2H-benzo[e]indazol-1-ilo (Composto n°® 3)

O produto n® 3, isolado deste modo, ¢é transformado em
cloridrato por solubilizacdo em solucdo de acido cloridrico 0,1 N
em isopropanol. A solucdo € concentrada até a secura sob presséao
reduzida. Apds trituracao em éter etilico, filtracdo e secagem
sob pressao reduzida, sao obtidas 2,3 g (5,79 mmoles) de produto

final.
Ponto de fusadao: 250 - 251 °C
RMN de 'H (DMSO): &(ppm): 1,08 (t, 3H), 1,31 (t, 3H), 2.98

(m, 4H), 3,3 (g9, 2H), 3,68 (g, 3H), 7,27 (4, 1 H), 7,38 (dxd,
14H), 7,46 (dxd, 1 H), 7,92 (d, 2H), 8,87 (d, 2H).
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Cloridrato de N,N-dietilcarbamato de 7-cloro-3—-(piridin-4-

il)-4,5-di-hidro-3H-benzo[e]indazol-1-ilo (Composto n°® 4)

O produto n® 4, assim isolado, € transformado em cloridrato
por solubilizacdo em solucdo de &cido cloridrico 0,1 N em
isopropanol. A solucgdo € concentrada até a secura sob pressao
reduzida. Apds trituracdo em éter etilico, filtracdo e secagem
sob pressao reduzida, sao obtidas 6,2 g (15,62 mmoles) de

produto final.

Ponto de fusadao: 224 - 226°C

RMN de 'H (DMSO): d(ppm): 1,18 (t, 3H), 1,29 (t, 3H), 3,02
(t, 2H), 3,31 (m, 4H), 3,51 (g, 2H), 7,20 ((d, 1H), 7,32 (dxd,
1H), 7,45 (d, 1H), 8,08 (d, 2H), 8,98 (d, 2H).

Exemplo 4 (Composto n° 5)

Cloridrato de N,N-dietilcarbamato de 8-metoxi-3-(piridin-4-

il)-4,5-di-hidro-3H-benzo[e]indazol-1-ilo

4.1 6-metoxi-2-hidroxi-3,4-di-hidro—-naftalen-1-iloato de

metilo

Sao introduzidas 3,4 g (85,12 mmoles) de hidreto de sdédio a
60% em O6leo, 180 mL de tolueno e 4,78 mL (56,75 mmoles) de
dimetilcarbonato, num reactor de 1 L. A mistura de reaccgao ¢é
agitada durante 1 h, sob refluxo. E, seguidamente, adicionada
uma solugao de 5 g (28,37 mmoles) de 7-metoxi-3,4-di-hidro-1H-
naphtalen-2-ona em 100 mL de tolueno. A mistura de reacgao é

aquecida sob refluxo, durante 24 h. A mistura de reacgao €&,
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seguidamente, arrefecida a 0 °C e ¢é, depois, acidificada pela
adicdo de 30 mL de acido acético. Sao adicionados 30 mL de agua
e a fase orgénica separada é decantada, € lavada com duas vezes
50 mL de &gua e, seguidamente, com 50 mL de uma solucdo aquosa
saturada em cloreto de sdédio. A fase organica €, seguidamente,
seca sobre sulfato de magnésio e ¢é, depois, concentrada sob
pressao reduzida. Apds purificacdo por cromatografia em coluna
de silica (eluente: mistura de cloreto de metileno e heptano),
sdo obtidas 3,9 g (16,64 mmoles) do produto esperado e sao

utilizadas como tal na etapa seguinte.

4.2 1l-hidroxi-8-metoxi-4,5-di-hidro-2H-benzo[e]indazole

Introduzem-se 3,9 g (16,65 mmoles) do produto obtido na
etapa 4.1 e 4,06 mL (83,24 mmoles) de mono-hidrato de hidrazina
num reactor de 0,5 L. A mistura ¢é solubilizada em 166 mL de
dcido acético e é aqguecida sob refluxo, durante 4 h. A mistura
de reaccgao é, seguidamente, arrefecida e é, depois, concentrada
sob pressao reduzida. O produto resultante é retomado em 100 mL
de acetato de etilo e 100 mL de &gua. A fase orgénica ¢é
decantada, ¢ lavada, duas vezes, com 100 mL de 4&agua e,
seguidamente, uma vez, com 100 mL de uma solugdao aquosa saturada
em cloreto de sdédio. A fase orgénica é, seguidamente, seca sobre
sulfato de magnésio e ¢é, depois, <concentrada sob pressao
reduzida. O residuo obtido é triturado em 50 mL de éter etilico
e é, seguidamente, filtrado para originar 2,4 g (11,1 mmoles) do

produto esperado.
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4.3 1-hidroxi-8-metoxi-3-(piridin-4-il)-4,5-di-hidro-3H-

benzo[e]indazole

Sao introduzidas 1,2 g (5,55 mmoles) do produto obtido na
etapa 4.2, 1,36 g (6,66 mmoles) de 4-iodopiridina, 0,33 mL
(2,77 moles) de trans-1, 2-diaminociclo-hexano, 0,105 g
(0,55 mmoles) de iodeto de cobre e 2,94 g (13,87 mmoles) de
fosfato de potdssio, sob atmosfera inerte, num reactor de 0,1 L.
A mistura de reaccgdo € colocada em suspensdao em 55 mL de
dioxano, ¢é levada a vrefluxo durante 24 h e ¢é, depois,
arrefecida. A mistura ¢é, seguidamente, retomada em 1 L de uma
mistura 1/1 de &gua e acetato de etilo. A fase orgénica &
decantada e ¢é, seguidamente, lavada com &agua (50 mL). Esta fase
aquosa € acidificada a pH 5 por adicdes sucessivas de 4acido
acético. O precipitado obtido é filtrado e é lavado com &agua e
é, depois, seco sob pressao reduzida, para obter 0,2 g
(0,68 mmoles) do produto de N-arilacdo esperado. A fase orgéanica

€& seca sobre sulfato de magnésio e é, depois, concentrada sob

pressao reduzida. 0O produto resultante ¢é ©purificado por
cromatografia em coluna de silica (eluentes: mistura de
diclorometano e metanol) para obter 0,57 g (1,94 mmoles)

suplementares do produto de N-arilacgao esperado.
RMN de 'H (DMSO D6): &(ppm): 2,89 (dxd, 2H), 3,09 (dxd, 2H),

3,73 (s, 3H), 6,2 (dxd, 1H), 7,1 (m, 2H), 7,48 (m, 2H), 8,6 (m,
2H) .

24



4.4 N,N-dietilcarbamato de 8-metoxi-3-(piridin-4-il)-4,5-

di-hidro-3H-benzo[e]lindazol-1-ilo (Composto n°® 5)

Sao introduzidas 0,77 g (2,63 mmoles) do produto obtido na
etapa 4.3, 1,09 g (7,88 mmoles) de carbonato de potéssio
finamente triturado e 0,67 mL (5,25 mmoles) de cloreto de
N,N-dietilcarbamoilo, sob atmosfera inerte, num reactor de 0,1 L.
A mistura de reaccdao € colocada em suspensao em 30 mL de
acetonitrilo, € levada a refluxo durante 24 h e ¢é, depois,
arrefecida. A mistura de reacgcdao ¢é concentrada sob pressao
reduzida. O produto resultante é retomado em 100 mL de acetato
de etilo e 100 mL de 4&agua. A fase orgédnica ¢é decantada, &
lavada, duas vezes, com 50 mL de &gua e, seguidamente, uma vez,
com 50 mL de uma solucdo aquosa saturada em cloreto de sdédio. A
fase organica €, seguidamente, seca sobre sulfato de magnésio e
é, depois, concentrada sob  presséao reduzida. O produto
resultante é purificado por cromatografia em coluna (90 g silica
Merck 15 - 40 micron, eluentes: mistura de heptano e de acetato
de etilo). O composto isolado deste modo, € recristalizado em
isopropanocl e ¢, seguidamente, ressolubilizado numa solucgdo de
dcido cloridrico 0,1 N em isopropanol. A solucgdo € concentrada
até a secura sob pressao reduzida. Apds trituracdo em éter
etilico, filtracdo e secagem sob pressao reduzida, sao obtidas
234 mg (0.59 mmole) do composto esperado. Ponto de fusao: 225 -

227 °C
RMN de 'H (DMSO): &(ppm): 1,15 (t, 3H), 1,3 (t, 3H), 2.92

(¢, 2H€), 3,2 - 3,4 (m, 4H), 3,51 (g, 2H), 3,71 (s, 3H), 6,8 (m,
2d), 7,2 (4, 1 H), 7,98 (d, 2H), 8,82 (d, 2H).
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Exemplo 5 (Composto n° 82)

Cloridrato de N,N-di-isopropilcarbamato de 7-cloro-4,5-di-

hidro-3—-(piridin-4-il)-3H-benzo[e]indazol-1-1ilo

Adicionam-se 2,3 g (7,72 mmoles) da mistura de isdmeros
obtida na etapa 3.3 do exemplo 3, em solugcdo em 30 mL de
dimetilformamida, a uma suspensao de 0,4 g (10,04 mmoles) de
hidreto de sédio em 17 mL de dimetilformamida, sob atmosfera
inerte, gota a gota e a 0 °C, num reactor de 1 L. Apds 1 hora de
agitacdo a temperatura ambiente sdo adicionadas, gota a gota,
1,39 g (8,5 mmoles) de cloreto de N,N-di-isopropilcarbamoilo em
30 mL de dimetilformamida. A mistura de reaccdao € agitada
durante 18 h a temperatura ambiente e ¢, seguidamente
concentrada sob pressao reduzida. O produto resultante ¢é
retomado em 300 mL de acetato de etilo e 300 mL de &gua. A fase
aquosa € levada a pH 5 por adicdo de é&cido acético. A fase
orgédnica é decantada, ¢ lavada, duas vezes, com 200 mL de &gua
e, seguidamente, uma vez, com 200 mL de uma solugao aguosa
saturada em cloreto de sdédio. A fase organica €, seguidamente,
seca sobre sulfato de magnésio e &, depois, concentrada sob
pressao reduzida. O produto resultante ¢é ©purificado por
cromatografia em coluna (silica 300 g Merck 15 - 40 micron,

eluentes: mistura de diclorometano e de acetato de etilo).

O produto assim isolado, é transformado em cloridrato, por
solubilizacdo em solugdo de &acido cloridrico 0,1 N em
isopropanol. A solucdo é concentrada até a secura sob pressao
reduzida. Apds trituracgdo em éter etilico, filtracdo e secagem
sob pressao reduzida, sao obtidas 1,2 g (2,6 mmoles) de produto

final.
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Ponto de fusao: 237 - 269 °C

RMN de 'H (DMSO): &(ppm): 1,29 (m, 12H), 3.02 (m, 2H), 3,19
(m, 2H), 3.91 (m, 1H), 4,2 (m, 1H), 7,2 (4, 1 H), 7,35 (dxd,
1H), 7,42 (s, 1H), 7,6 (d, 2H), 8,7 (d, 2H).

Exemplo 6 (Composto n° 84)

Cloridrato de N,N-di-isopropilcarbamato de 7-cloro-3-

(piridin-4-il) -3H-benzo[e]lindazol-1-ilo

Adicionam-se 1,65 g (3,38 mmoles) de
N,N-di-isopropilcarbamato de 7-cloro-4,5-di-hidro-3-(piridin-4-
il)-3H-benzo[e]lindazol-1-ilo, preparado de acordo com o método
descrito no exemplo 5, 1,105 g (6,21 mmoles) de
N-bromossuccinimida e 0,127 g (0,78 mmole) de 2,2’-azobis(2-
metilpropionitrilo), num reactor de 100 mL. A mistura, colocada
em solugao em 40 mL de tetracloreto de carbono, ¢é agitada
durante 24 h, sob refluxo e ¢, seguidamente, concentrada, sob
pressao reduzida. O produto resultante é retomado em 300 mL de
diclorometano e 2 mL de uma solucado aquosa de amdnia
concentrada. A fase orgdnica € separada, € lavada com 200 mL de
dgua e, seguidamente, com 200 mL de uma solucdo aquosa saturada
em cloreto de sdédio. A fase orgadnica €, seguidamente, seca sobre
sulfato de magnésio e ¢é, depois, concentrada sob pressao
reduzida. O produto resultante ¢é purificado por cromatografia
numa coluna de alumina (eluentes: mistura de diclorometano e
metanol) e, seguidamente, numa coluna de silica (eluentes:
mistura de diclorometano e de acetato de etilo). O produto
isolado é, deste modo, transformado em cloridrato, por

solubilizacdo numa solucdo de 4cido cloridrico 0,1 N em
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isopropanol. A solugdo é concentrada até a secura sob pressao
reduzida. Apds trituracao em éter etilico, filtracdao e secagem
sob pressdo reduzida, sao obtidas 1,2 g (2,6 mmoles) de produto

final.

Ponto de fusao: 234 - 248 °C

RMN de 'H (DMSO): &(ppm): 1,42 (m, 12H), 4.02 (m, 1H), 4.41
(m, 1H), 7,6 (dxd, 1H), 7,8 (m, 3H), 7,92 (d, 2H), 8,15 (d, 1H),
8,79 (d, 2H).

A tabela 2 seguinte ilustra as estruturas quimicas e as
propriedades fisicas de alguns compostos de férmula geral (I),

de acordo com a invencao.

Na coluna *“Sal” desta tabela, “HC1l” designa um cloridrato,
“-"designa um composto no estado de base. As proporcgdes molares
dcido : base estdao indicadas ao lado. A coluna “PF” fornece os
pontos de fusadao dos produtos, sendo o0s compostos amorfos
caracterizados pelos seus resultados de andlise por

espectrometria de massa (MS).
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Tabela 2

(I TR R R ¢ NR;R, Ligagdo C4-C5 Y Sal | PF (°C)
1] 1 F B | H W(CH,CH;) - simples 2-(4-fluorofenilo) - 141-142
2 B | F | K |H I{CH,CH;) , dupla 2-(4-fluorofenilo) - 159-160
LB |Cl | K |H W(CH,CH:) . simples 2-{piridin-4-ilo) HCL 1:1 250-251
A I I R IV(CH,CH) 5 simples 3-(piridin-4-ilo) HCL 1:1] 224-226
5 H | H [OCH | H W{CH,CH;) . simples 3-(piridin-4-ilo) HCL 101 | 225-227
b i i B | H W(CH), simples 2-(4-metilfenilo) - 130-131
T H | R | E|H W{CH,CH, ), simples 2-(4-clorofentlo) - 14§8-149
§ | H | 0 |H -N/-\O simplas 2-(3-clorofenilo) - 150-151
\/
9 | H | 0 |H N(CHy) simples 2-(3-clorofenilo) - 128-129
10 H i | H {CH,CH;) simples 2-(3-clorofenilo) - 111-113
| O I O O -- /\] simples 2-(3-clorofenilo) - | 155-157




(continuacao)

n° Xl X2 X3 X4 NR1R2 ngagéo C4'C5 Y Sal PF (OC)
12 8| B | H|H N(CH(CH,).) simples 2-(3-clorofenilo) - 116-118
G T I - S A A N(CH.CH;), simples 2-fenilo - 124-125
i e |Ccl| B |H N(CHCE:) simples 2-fenilo - 114-116
| 1 B | 0|1 N{(CH.)Ph simples 2-{3-clorofenilo) - 75-78
6| " | B | H|H W(CH,CH;) simples 2-(2-clorofenilo) - 396
A - N O N(CH;CH;) 5 simples 2-etilo - 00-61
9| B | B | H|H N(CH:)Ph simples 2-etilo - 344t
191 1 | 0|1 N(CH:)Ph simples 2-(2,2",2"-trifluorostilo) - 402%
A0 8B [ H | B |H N(CH:.CH;), simples 2-(4-fluorcfenilo) - 132-133
A0 8| B | 8 |H H(CH(CH;),) simples 2-{4-fluorofenilo) - 95-96
L O T O O N N(CH,) Ph simples 2-(4-fluorofenilo) - 197-198
23| 1 i B[ H N<::] simples 2-(4-fluorofenilo) - 211-212
wlw | 8|k |H O simples 2-(4-fluorofeniLo) S BLISY
N1 i B | H Cﬁ simples 2-{4-fluorofenilo) - 175-176
26 | H i B0 N{(CH;) simples 2-{4-clorofenilo) - 211-212
708 | B | B |H N(CH(CH;)5), simples 2-(4-clorofenilo) - 203-204
20 B | H | H|H 1 (CH:) Ph simples 2-{4-clorofenilo) - 202-203
A2 I O - R Ni::] simples 2-(4-clorofenilo) - | 212-213




(continuagac)

n° Xl Xz X3 X4 NR]_RZ ngagéo C4'C5 Y Sal PR (OC)
31 H i B |1 4C:> simples 2-{4-clorofenilo) - 200-201
S S S A I Co simples 2-(4-clorofenilo) - 185-166
M | . H
08B | H| K |H U—Ma simples 2-{4-clorofenilo) - 157-158
330 H i i N(CH;) simples 2-{4-fluorofenilo) - 216-217
M | | _

MU B | H | H|H N\_J’fﬁh simples 2-(4-fluorofenilo) - 167-168
B R | H | H|H N(CH;); simples 2-fenilo - 158-159
% B | H|H|H N(CH{CH;)), simples 2-fenilo - 146-147
1R H|H|H N(CH:)Ph simples 2-fenilo - 169-170
| BB | BB N<::] simples 2-fenilo - 176-177
918 [ CL| H | H N{CH.CH; ), simples 2-(4-fluorofenilo) - 155-156
01 8 i H | H N(CH,) (CH,) .CH; simples 2-{4-fluorofenilo) - 143-144
{1 B | B |8 |H N{CHCH;) simples 2-(3-cloro-4-metilfenilo) - 99-101
21 1 B | H |H N(CH,CH;) simples 2-(3-cloro-4-fluorofenilo) - 148-150
B38| Cl| H|H N(CH:.CH;), simples 2-(3-cloro-4-metilfenilo) - 131-133
g m | Cl| |8 N(CH;CH;) simples 2-(2,4-difluorofenilo) - 78-8(

T I R T O A O I N(CH.CHs) simples 2-{piridin-4-ilo) HCL 1:1 ] 298-299
| B | CL| B |H N(CHCE), simples 2-{piridin-2-ilo) - 108-110
77 B |O0CH | H | 8 N(CH.CH;), simples 2-(4-fluorcfenilo) - 161-162




(continuagac)

n | % | % | %X ¥R.R, Ligagdo C4-C5 Y Sal | PF (°C)
) 8 | Br | H |H N(CH,CH;), simples 2-{4-fluorofenilo) - 162-163
1 O N O N{CH.CH), simples 2-(3-cloro-4-fluorofenilo) - 108-110
M| B | CL| H|H N(CH,CH;) simples 2-metilo - 117-118
51| H B | H |H N(CH.CHs), dupla 2-(3-clorofenilo) - 125-126
5| H i B |1 N(CH-CH;) dupla 2-{4-fluorofenilo) - 125-126
B B | B | H|H W(CH.) (CHy), CH: dupla 2-(4-fluorofenilo) - | 154-155,
Mo i B |1 N(CH:CHs) dupla 2-(3-cloro-4-fluorofenilo) - 412*

M| B | K| H|H N(CHCH;) dupla 2-(3-cloro-4-metilfenilo) - 118-120
% | B[ CL| H |H N(CH.CHs), dupla 2-(4-fluorofenilo) - 151-153
5l B [ CL | B | H I(CH,CH;) dupla 2-(3-cloro-4-fluorofenilo) - 141-143
Ml B |cl|H|H N{CH.CH;), dupla 2-(3-cloro-4-metilfenilo) - 141-143
N R | CL| H|H I(CH,CH;) dupla 2-(2, 4-difluorofenilo) - 144-146
o0 | B |OCH | H | H N(CHCH;) simples 3-{piridin-4-ilo) HCL 1:1 | 208-220
ol | B | CH | H | H N(CH,CH;) simples 3-(piridin-4-ilo) HCL 1:1] 222-225
62 | B | CL | H |H N{CH,CH;) simples 3-(piridin-3-ilo) HCL 1:1 | 194-197
63| H | CL| H |H W(CH:CH;) simples 2-(piridin-3-ilo) HCL L:1 | 155-157
64 | H F B |1 I(CH,CH;) simples 2-(piridin-4-ilo) HCL 1:1 | 324-326
65| B | F | H|H N(CH,CHs) simples 3-(piridin-d4-ilo) HCL 1:1 ] 233-242
66 | H | CL| H |H I(CH.CH;), simples 3-{4-fluorofenilo) - 131-132
07 | B | CL| H |H N{CH.CH; ), simples 3-(piridin-2-ilo) HCL 1.1 | 122-123
8 8 | CL| A |} N(CH.CH;), simples 2-{3-fluorofanilo) - 128-130
09 | B | CL| H |H N(CH:.CH;), simples 3-13-fluorofenilo) - 124-126
W # | Br | H |H N(CH,CH;) simples 2-(piridin-4-ilo) HCl 1:1 1 300-310




W
W

(continuagac)

n | % | % | %X ¥R.R, Ligagdo C4-C5 Y Sal | PF (°C)
M| B | Br | K |H N(CHCE;), simples 3-(piridin-4-ilo) HCL 1.1 233-238
[/ A O N O N{CH.CH), simples 3-{4-metilfenilo) - 155-159
30 8 | CL | H |H N(CH,CH;) simples 2-(4-metilfenilo) - 118-121
M| B | CL| H |H N(CH.CHs), simples 2-(2-fluorofenilo) - {14%
B B | CL| H |H N(CH.CH:) simples 3-{4-clorofenilo) - 177-178
| B | CL|H|H N(CH;CH;) simples 2-(4-clorofenilo) - 148-149
771 ® | CL| H |H N{(CH.CH;), simples 2-(4-metoxifenilo) - 131-132
Wl R | CL|H|H N(CHCH;) simples 3-(4-metoxifenilo) - 1§5-187
91 H [ CL|H|H N(CH,CH; ), dupla 3-(3-fluorofenilo) - 142-144
80 # | CL | H |H 11{CH.)Ph simples 3-(piridin-4-ilo) - 213-215
g0 B | CL| H |H W{CH{CH,).) simples 2-(piridin-4-ilo) - 1§4-185
- 146 148
1/ N O O O N(CH(CH,),) simples 3-(piridin-4-1lo)
HCL 1:1 | 237-269
83 |OCH; | H | H | H N(CH,CH;) simples 3-(piridin-4-ilo) HCL 1:1 | 238 -24(
g4 8 | CL| H |H N{CH{CH:),) dupla 3-{piridin-4-ilo) HCL 1:1 | 234-248
| B | CL| B |H *C:> simples 2-(piridin-4-ilo) HCL 1:1 | 153-173
8 | B | CL| B |H <C:> simples 3-(piridin-4-ilo) HCL 1.1 243-248
70 B [ CL | B |H N(CH(CH;),), simples 2-(piridin-3-ilo) HCL 1:1 | 243-260
6| 8 | CL| H |H N{CH{CH:),) s simples 3-{piridin-3-ilo) HC1 1.1 209-213
1 O O O N(CH{CH,)), simples 3-(piridin-4-ilo) HCL 101 | 290-318




(continuagac)

n | % | % | %X ¥R.R, Ligagdo C4-C5 Y Sal | PF (°C)
90 B | CL|H |H simples 3-(piridin-4-ilo) HCL 1.1 228-252
91| 8 | CL | H |H NCH:.C(CH:) 3 simples 2-(piridin-4-ilo) HCL 1:1 | 350-360
9| B [ CL|H |H N(CH{CHy),) dupla 3-(piridin-3-ilo) HCL 1:1 | 238-240
3 B | ClL| H |H W(CH{CH;)), simples 3-(piridin-Z-ilo) - 193-195
941 R | F | B |H N{CH{CH;),)5 simples 3-(piridin-4-ilo) HCL 101 | 255-260
51 B | Cl| # |H N(CH(CH:) ) simples 3-(pirimidin-2-ilo) - 220-222
% | 8 [ ClL| H |H N(CH{CHs) ), simples 2-(pirazin-2-ilo) - 175-176
571 & F B0 N(CH(CH:) ) dupla 3-(piridin-4-ilo) HCL 1:1 | 272-280
989 | B | CL| H |H H{CH{CH),), dupla 3-(piridin-Z-ilo) - 213-215
9| 8 [ CL|H |H H(CH:) (C(CH;)3) simples 3-(piridin-4-ilo) HCL 1.1 41l

Wiy 8 [ Cl| H |H N(CH.CH) dupla 3-(piridin-4-ilo) HCL 101 | 227-229
Wiy B |cl| 8 |¢H N(CH.J Ph dupla 3-(piridin-4-ilo) HCL 1:1 | 248-268

*[MHF




Os compostos da invencdo foram submetidos a ensaios
farmacoldégicos que revelaram o seu interesse como substidncias

com actividades terapéuticas.
Os compostos da invencao apresentam, igualmente,

caracteristicas da solubilidade em &gua, que favorecem uma boa

actividade in vivo.

FEstudo da 1ligacao [3H]Ro5-4864 aos receptores do tipo

periférico para as benzodiazepinas (locais p ou PBR)

Foi determinada a afinidade dos compostos da invencao para
locais p ou PBR (locais de ligacdo do tipo periférico para as
benzodiazepinas). 0s receptores 1locais p podem ser marcados
selectivamente em membranas do rim de rato, incubadas na
presenca de [3H]Ro5-4864. Os compostos da invencado foram objecto
de um estudo in vitro da sua afinidade para estes receptores. Os
animais wutilizados s&o ratos Sprague Dawley do sexo masculino
(Iffa Credo) com 180 a 300 mg. Apds decapitacao, o rim &
retirado e o tecido ¢ homogeneizado a 4 °C, utilizando um
homogeneizador PolytronTM, durante 2 min, a 6/10 da velocidade
maxima, em 35 volumes de tampdo fosfato Na,HPO, 50 mM, a um pH
ajustado para 7,5 com NaHy;PO,. O homogeneizado membranar &

filtrado com gaze e é diluido 10 vezes com tampao.

o) [3H]R05-4864 é incubado (Actividade especifica:
70-90 Ci/mmol; New England Nuclear), a uma concentracao de
0,5 nM, na presenca de 100 mL da homogeneizado membranar, num
volume final de 1 mL de tampao contendo o composto a testar.
Apds uma incubacdo de 3 H a 0 °C, as membranas sao recuperadas

por filtragdo em filtros Whatman GF/BTM lavados com 2 vezes
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4,5 mL de tampdo de incubacao frio (0 °C). A quantidade da
radicactividade retida pelo filtro ¢é medida por cintigrafia

liquida.

Para cada concentracdo do composto estudado, ¢é determinada
a percentagem da inibicdo da ligacdo de [BH]R05-4864 e,
seguidamente, a concentracado CI50, a concentracdao que inibe 50%

da ligacao especifica.

As CI50 dos compostos mails activos da invencgdo apresentam
valores que vao de 0,5 nM a 300 nM. Nomeadamente os compostos
n® 14, 20 e 56 da tabela 2 apresentam CI50 respectivos de 1,6 nM;
2,8 nM e 1,4 nM.

Os compostos da 1invencado sao, consequentemente, ligandos

com afinidade para os receptores do tipo periférico para as

benzodiazepinas.

Estudo da actividade neuroprotectora

Teste de sobrevivéncia dos motoneurdnios apds a secgao do

nervo facial em ratos com 4 dias de idade

Apds a lesao do nervo facial de ratos imaturos, o0s
motoneurdénios do nucleo facial sofrem uma morte neuronal por
apoptose. A avaliacao da sobrevivéncia neuronal € realizada
utilizando métodos histoldgicos e contagem neuronal. Sao
anestesiados ratos imaturos com 4 dias com pentobarbital (3 mg/kg
por via i. p.). O nervo facial direito é exposto e ¢é dividido,
na sua saida do fordmen estilomastdideo. Apds o despertar, os

ratos jovens sao devolvidos a sua mée e sao tratados, durante 7
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dias, com uma ou duas administragdes didrias, por via oral ou

intraperitoneal, com doses que vao de 1 a 10 mg/kg.

Os animais sdo decapitados, 7 dias apdés a 1lesdo e o0s
cérebros sao congelados em isopentano a -40 °C. O nucleo facial
é cortado num criostato, em seccgdes de 10 mm, na sua totalidade.
Os motoneurdénios sao corados com violeta de cresilo e séo

contados, utilizando o programa informdtico HistoTM (BiocomTM) .

Neste modelo, 0s compostos da invencao aumentam a
sobrevivéncia neuronal de 38 para 78%. A tabela 3, abaixo,
apresenta 0s resultados do teste de sobrevivéncia dos

motoneurdénios para os compostos n ° 14, 20 e 56 da tabela.

Tabela 3
n® 14 20 56
% do aumento da sobrevivéncia dos neurdnios 38% | 59% | 74%
(10mg/kg po)

Os resultados dos ensaios mostram que os compostos mais

activos da invengdo favorecem a neuroproteccgéo.

Os compostos da invencado podem ser, consequentemente,
utilizados para a preparacao de medicamentos, nomeadamente, para
a preparacao de um medicamento destinado a prevenir ou a tratar
uma patologia na qual estdo envolvidos os receptores do tipo

periférico para as benzodiazepinas.

Deste modo, de acordo com um outro dos seus aspectos, a

invencdao tem como objectivo medicamentos gque compreendem um
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composto de fdérmula (I) ou um sal de adicdao deste UGltimo a um
dcido farmaceuticamente aceitavel ou, ainda, um hidrato ou um

solvato.

Estes medicamentos encontram a sua utilizacdo em terapia,
nomeadamente, na prevencdo e/ou no tratamento de neuropatias
periféricas de diferentes tipos, como as neuropatias traumdticas
ou 1isguémicas, neuropatias infecciosas, alcodlicas, diabéticas,
medicamentosas ou genéticas, assim como afeccdes do
motoneurdédnio, tal como as amiotrofias espinais e a esclerose
lateral amiotrdfica. Estes medicamentos encontrarao, igualmente,
uma aplicacdo no tratamento das doengas neurodegenerativas do
sistema nervoso central, quer do tipo agudo, como os acidentes
vasculares cerebrais e o traumatismo craniano e medular, quer do
tipo crénico, como as doencas autoimunitdrias (esclerose
multipla), doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson e qualguer
outra doencga em que se suponha que a administracao de factores

neuroprotectores/neurotrdéficos tenha um efeito terapéutico.

Os compostos da invengao podem, igualmente, ser utilizados
na preparacdo de medicamentos destinados a prevencdo e/ou ao
tratamento de ansiedade, epilepsia e disturbios de sono. De
facto, os ligandos dos locais p ou PBR estimulam a producgdo de
neurosterdides, tais como pregnenolona, desidroepiandrosterona e
3-alfa-hidroxi-5-alfapregnan-20-ona, favorecendo a transferéncia
do colesterol do exterior para o interior da membrana
mitocondrial. Estes neurosterdides modulam a actividade do
complexo macromolecular GABA,-canal de cloreto e, deste modo,
podem produzir actividades ansioliticas, anti-convulsivas e

sedativas.
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Os compostos da invencdao podem ser, também, utilizados nos
tratamentos da insuficiéncia renal aguda ou crdénica,
glomerulonefrite, nefropatia diabética, isquemia e insuficiéncia
cardiaca, enfarte do miocdrdio, isquemia dos membros inferiores,
vasospasmo corondrio, angina do peito, patologias associadas as
valvulas cardiacas, doencas cardiacas inflamatérias, efeitos
secunddrios devidos a medicamentos cardiotéxicos ou em
consequéncia de wuma cirurgia cardiaca, aterosclerose e suas
complicacdes trombo-embdélicas, restenose, rejeicdes de enxertos,
patologias relacionadas com uma proliferacdo ou uma migracéao

incorrecta das células musculares lisas.

Além disso, os dados recentes da literatura indicam que o
receptor do tipo periférico para as Dbenzodiazepinas pode
desempenhar um papel fundamental na regulacdao da proliferacéao
celular e dos processos de cancerizacadao. De um modo geral e por
comparagao com o0s tecidos normais, € observada uma densidade
aumentada de receptores do tipo periférico para as

benzodiazepinas, em varios tipos de tumores e cancros.

Nos astocitomas humanos, o nivel da expressdao do receptor
do tipo periférico para as benzodiazepinas estd correlacionado
com o grau de malignidade do tumor, o indice de proliferacgao e a
sobrevivéncia dos doentes. Nos tumores cerebrais humanos, o
aumento do numero de receptores do tipo periférico para as
benzodiazepinas é utilizado como uma indicacado de diagndstico em
imagem médica e como um alvo terapéutico para conjugados
formados por um ligando do receptor do tipo periférico para as
benzodiazepinas e um farmaco <citostéatico. E, igualmente,
observada uma densidade elevada de receptores do tipo periférico
para as benzodiazepinas em carcinomas ovaricos e em cancros da

mama. No que se refere a estes ultimos, foi demonstrado gque o
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nivel de expressao dos receptores do tipo periférico para as
benzodiazepinas estda ligado ao potencial agressivo do tumor;
para além disso, a presenca de uma agonista do receptor do tipo
periférico para as benzodiazepinas estimula o crescimento de uma

linha do cancro mamario.

O conjunto destes resultados, que sugere uma funcdo adversa
do receptor do tipo periférico para as benzodiazepinas nos
processos de cancerizacgao, constituli uma base relevante para a
pesquisa de ligandos sintéticos, especificos para o receptor do
tipo periférico para as benzodiazepinas, capaz de bloguear os

seus efeitos.

Os compostos podem ser, consequentemente, utilizados para o

tratamento dos tumores e cancros.

Os receptores do tipo periférico para as benzodiazepinas
estdao, i1gualmente, presentes ao nivel da pele e, por esse
motivo, os compostos utilizdveis de acordo com a invencdo podem
ser utilizados para a profilaxia ou para o tratamento do stress

cutaneo.

Por stress cutédneo, entendem-se varias situacgdes que podem
provocar danos, em particular, ao nivel da pele,
independentemente do agente que provoca este stress. Este agente
pode ser interno e/ou externo ao organismo, como um agente
gquimico ou radicalar ou, entdo, externo, como uma radiacgao

ultravioleta.

Deste modo, os compostos utilizédveis de acordo com a
invencdo sao destinados a prevenir e combater as irritacdes

cuténeas, crostas, eritemas, sensacdes disestésicas, sensacdes
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do aquecimento, pruridos da pele e/ou das mucosas,
envelhecimento e podem ser, também, utilizados nos disturbios
cuténeos, tais como, por exemplo, psoriase, doencas
pruriginosas, herpes, fotodermatoses, dermatites atépicas,
dermatites de contacto, ligquenes, prurigos, pruridos, picadas de
insectos, em fibroses e outros disturbios da maturacao dos
colagénios, nos disturbios imunoldgicos ou, ainda, em afeccgdes

dermatoldgicas como o eczema.

Os compostos da invengcao podem ser, igualmente, utilizados
na prevencao e no tratamento das doengas inflamatdrias crdnicas,
nomeadamente, poliartrite reumatdide e doengas inflamatdrias

pulmonares.

De acordo com um outro dos seus aspectos, a presente
invencado refere-se a composicdes farmacéuticas compreendendo,
como principio activo, um composto de acordo com a invengao.
Estas composicdes farmacéuticas contém uma dose eficaz de, pelo
menos, um composto de acordo com a invencdo ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel, um hidrato ou solvato do referido

composto, assim como, pelo menos, um excipiente aceitavel.

Os referidos excipientes sdo seleccionados de acordo com a
forma farmacéutica e o modo de administracado pretendidos, de
entre 0s excipientes habituais, que sao conhecidos do

Especialista na técnica.

Nas composicdes farmacéuticas da presente invencao, para

administracao oral, sublingual, subcutéanea, intramuscular,
intravenosa, tdopica, local, intratraqueal, intranasal,
transdérmica ou rectal, o principio activo de fdérmula (I), acima

ou o seu eventual sal, solvato ou hidrato, pode ser administrado
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sob forma unitdria de administracdo, em mistura com excipientes
farmacéuticos normais, a animais e a seres humanos, ©para

profilaxia ou tratamento dos disturbios ou das doengas acima.

As formas unitdrias de administracdo adegquadas compreendem
as formas por via oral, tais como comprimidos, céapsulas moles ou
rigidas, pds, grénulos e solucdes ou suspensdes orais, as formas
da administracdo sublingual, bucal, intratraqueal, intra-ocular,
intranasal, por inalacado, as formas de administracdo tépica,
transdérmica, subcuténea, intramuscular ou intravenosa, as
formas da administracdo rectal e os implantes. Para a aplicacao
tdépica, podem-se utilizar os compostos de acordo com a invencgéao

em cremes, géis, pomadas ou logdes.

A titulo de exemplo, uma forma unitdria de administracao de
um composto de acordo com a invencdao sob a forma de comprimido

pode compreender os componentes seguintes:

Composto de acordo com a invencéao 50,0 mg
Manitol 223,75 mg
Croscaramelose sddica 6,0 mg
Amido de milho 15,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulose 2,25 mg
Estearato de magnésio 3,0 mg

As referidas formas unitdria sdo doseadas para permitir uma
de administracao didaria de 0,001 a 20 mg do principio activo

por kg de peso corporal, de acordo com a forma galénica.

Podem ocorrer casos particulares em que sao adequadas
dosagens mais elevadas ou mais baixas; essas dosagens nao saem

do admbito da invencado. De acordo a pratica habitual, a dosagem
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adequada a cada doente é determinada pelo médico, de acordo com

o modo da administracdo, o peso e a resposta do referido doente.

Lisboa, 6 de Janeiro de 2009
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1.

REIVINDICACOES

Composto correspondente a férmula (I)

em que

W representa um adtomo de oxigénio ou de enxofre;

X1, X,, X3 e X, representam, cada, independentemente um do
outro, um atomo de hidrogénio ou de halogéneo ou um grupo
ciano, alquilo-C;-Cg, fluoroalquilo-C,-Cg, alcoxilo-C;1—Ceg,

fluoroalcoxilo-C1-Cs;

Y estd na posicdo (N2) ou (N3);

quando Y estd na posicdo (N2), Y representa um Jgrupo
algquilo-C1-C¢, fluorocalquilo-C;-C¢, arilo compreendendo entre
6 e 10 atomos de carbono ou heterocarilo compreendendo de 5

a 6 ligacdes e compreendendo entre 1 e 2 heterodtomos;

quando Y estd na posicdo (N3), Y representa um grupo arilo

ou heterocarilo;



estando 08 grupos arilo ou hetercarilo eventualmente
substituidos com um ou mais Aatomos ou grupos seleccionados
entre Aatomos de halogéneo, grupos alquilo-C;-Cs, alcoxilo-—
C,1-Cg, alquiltio-C,-Cg, alquil-C,-C¢-S(0) —, alquil-C,—-C4-—

S(0),-, fluoroalquilo-C;-Cs;

a ligacdo na posicao C4-C5 é dupla ou simples;

R:1 e R; representam, cada, independentemente um do outro, um
grupo arilo compreendendo de entre 6 e 10 Aatomos de
carbono, benzilo ou alquilo-C;-C4; ou, entdao, R; e R, formam,
com o &tomo de azoto gque o0s contém, um heterociclo
compreendendo de 4 a 7 ligacbes e compreendendo um atomo de
azoto e eventualmente um outro heterodtomo eventualmente

substituido com um ou mais grupos alquilo-Ci-C¢ ou benzilo;

no estado de base ou de sal de adicdo a um 4&acido, assim

como no estado de hidrato ou de solvato.

Composto de férmula (I), de acordo com a reivindicacgao 1,

caracterizado por

W representar um atomo de oxigénio ou de enxofre;

X1, X, e X3 representarem, cada, independentemente um do

outro, um atomo de hidrogénio ou de halogéneo ou um Jgrupo

ciano, alquilo-C;-Cg, alcoxilo-C;-Csg;

X, representar um atomo de hidrogénio;

Y estar na posicao (N2) ou (N3);



quando Y estd na posigdo (N2), Y representar um grupo
algquilo-C,-C4, fluorocalquilo-C,-C4, arilo compreendendo entre
6 e 10 atomos de carbono ou heterocarilo compreendendo de 5

a 6 ligacdes e compreendendo entre 1 e 2 heterodtomos;

quando Y estd na posicao (N3), Y representa um grupo arilo

ou heterocarilo;

estarem 08 grupos arilo ou hetercarilo eventualmente
substituidos com um ou mais Aatomos ou grupos seleccionados
entre &dtomos de halogéneo, grupos alquilo-Cl-C¢ e alcoxilo-—

C1-Cs;

a ligacao na posicao C4-C5 ser dupla ou simples;

R1 e R; representarem, cada, independentemente um do outro,
um grupo arilo compreendendo entre 6 e 10 &atomos de
carbono, ou alquilo-C;-C¢; ou, entdo, R; e R; formarem, com o
atomo de azoto que os contém, um heterociclo compreendendo
de 4 a 7 1ligagdes e compreendendo um &tomo de azoto e
eventualmente um outro heterodtomo eventualmente
substituido com um ou dois grupos alquilo-C,-C¢; no estado
de base ou de sal de adigcdo a um &cido, assim como no

estado de hidrato ou solvato.

Composto de férmula (I), de acordo com a reivindicacdao 1 ou

2, caracterizado por

W representar um atomo de oxigénio ou de enxofre;



X1, X, e X3 representarem, cada, independentemente um do
outro, um atomo de hidrogénio ou de halogéneo ou um Jgrupo

alquilo-C;-Cg, alcoxilo-C;-Cg;

X, representar um atomo de hidrogénio;

Y estar na posicao (N2) ou (N3) e representar um Jgrupo
arilo compreendendo entre 6 e 10 Aatomos de carbono ou
heteroarilo compreendendo de 5 a 6 ligagdes e compreendendo

entre 1 e 2 heterodatomos;

estarem 0S grupos arilo ou hetercarilo eventualmente
substituidos com um ou mais Adtomos ou grupos seleccionados
entre &dtomos de halogéneo, grupos alquilo-Cl-C¢ e alcoxilo-

C1—-Cg; a ligacdo na posicao C4-C5 ser dupla ou simples;

R:1 e R; representarem, cada, independentemente um do outro,
um grupo arilo compreendendo entre 6 e 10 &tomos de
carbono, ou algquilo-C;-Cg¢; ou, entdo, R; e R, formarem, com O
atomo de azoto gque os contém, um heterociclo compreendendo
de 4 a 7 ligagdes e compreendendo um 4&atomo de azoto e
eventualmente um outro heterodtomo eventualmente

substituido com um ou dois grupos algquilo-C;-Cg¢;

no estado de base ou de sal de adicdo a um A&acido, assim

como no estado de hidrato ou de solvato.

Composto de fdérmula (I), de acordo <com qualquer das

reivindicag¢des 1 a 3, caracterizado por

W representar um atomo de oxigénio ou de enxofre;



X1, X, e X3 representarem, cada, independentemente um do
outro, um atomo de hidrogénio ou de halogéneo ou um Jgrupo

alquilo-C;-Cg, alcoxilo-C;-Cg;

X, representar um atomo de hidrogénio;

Y estar na posicdo (N3) e representar um grupo arilo
compreendendo entre 6 e 10 atomos de carbono ou heteroarilo
compreendendo de 5 a 6 ligacgdes e compreendendo entre 1 e 2

heterodtomos;

estando 0S grupos arilo ou hetercarilo eventualmente
substituido com um ou mais &atomos ou grupos seleccionados
entre atomos de halogéneo, grupos alquilo-C1-Cg e
alcoxilo-C1-C¢; a ligacdo na posigcdao C4-C5 ser dupla ou

simples;

R1 e R; representam, cada, independentemente um do outro, um
grupo arilo compreendendo entre 6 e 10 &tomos de carbono,
alquilo-C,-Cg; ou, entdo, Ry e R, formarem, com o &atomo de
azoto que os contém, um heterociclo compreendendo de 4 a 7
ligagdes e compreendendo um atomo de azoto e eventualmente
um outro heterodtomo eventualmente substituido com um ou

dois grupos alquilo-C,-Cg;

no estado de Dbase ou de sal de adicdo a um 4acido, assim

como no estado de hidrato ou solvato.

Composto de férmula (I), de acordo com gualguer das
reivindicagdes 1 a 4, caracterizado por ser seleccionado de

entre:



N,N-Dietilcarbamato de 7-fluoro-2-(4-fluorofenil)-4,5-di-

hidro-2H-benzo[e]lindazol-1-ilo;

N, N-Dietilcarbamato de 7-fluoro-2-(4-fluorofenil)-2H-

benzo[elindazol-1-1l0;

Cloridrato de N,N-dietilcarbamato de 7-cloro-2-(piridin-4-
il)-4,5-di-hidro-2H-benzo[e]lindazol-1-ilo;

Cloridrato de N,N-dietilcarbamato de 7-cloro-3-(piridin-4-
il)-4,5-di-hidro-3H-benzo[e]indazol-1-ilo;

Cloridrato de N,N-dietilcarbamato de 8-metoxi-3-(piridin-4-

il)-4,5-di-hidro-3H-benzo[e]indazol-1-ilo;

N, N-Dimetilcarbamato de 2-(4-metilfenil)-4,5-di-hidro-2H-

benzo[elindazol-1-1ilo;

N, N-Dietilcarbamato de 2-(4-clorofenil)-4,5-di-hidro-2H-

benzol[e]indazol-1-1lo;

Morfolinil-4-carboxilato de 2-(3-clorofenil)-4,5-di-hidro-

2H-benzo[elindazol-1-1l0;

N, N-Dimetilcarbamato de 2-(3-clorofenil)-4,5-di-hidro-2H-

benzol[e]indazol-1-1lo;

1N, N-Dietilcarbamato de 2-(3-clorofenil)-4,5-di-hidro-2H-

benzo[elindazol-1-1ilo;

Pirrolidinil-l-carboxilato de 2-(3-clorofenil)-4,5-di-

hidro-2H-benzo[e]lindazol-1-ilo;



N, N-Di-isopropilcarbamato de 2-(3-clorofenil)-4,5-di-hidro-

2H-benzo[elindazol-1-ilo;

N, N-Dietilcarbamato de 2-fenil-4,5-di-hidro-2H-

benzo[e]indazol-1-ilo;

N, N-Dietilcarbamato de 7-cloro-2-fenil-4,5-di-hidro-2H-

benzo[e]lindazol-1-1l0;

N-metil-N-fenilcarbamato de 2-(3-clorofenil)-4,5-di-hidro-

2H-benzo[e]indazol-1-ilo;

N, N-Dietilcarbamato de 2-(2-clorofenil)-4,5-di-hidro-2H-

benzo[e]lindazol-1-1lo;

N,N-Dietilcarbamato de 2-etil-4,5-di-hidro-2H-

benzo[e]indazol-1-ilo;

N-metil-N-fenilcarbamato de 2-etil-4,5-di-hidro-2H-

benzo[e]lindazol-1-1lo0;

N-metil-N-fenilcarbamato de 2-(2,2’,2"-trifluoroetil)-4,5-

di-hidro-2H-benzo[e]lindazol-1-ilo;

N, N-Dietilcarbamato de 2-(4-fluorofenil)-4,5-di-hidro-2H-

benzo[e]lindazol-1-1lo;

N, N-Di-isopropilcarbamato de 2-(4-fluorofenil)-4,5-di-

hidro-2H-benzo[e]lindazol-1-ilo;



N-metil-N-fenilcarbamato de 2-(4-fluorofenil)-4,5-di-hidro-

2H-benzo[e]indazol-1-ilo;

Pirrolidinil-l-carboxilato de 2-(4-fluorofenil)-4,5-di-

hidro-2H-benzol[e]indazol-1-1ilo;

Piperidinil-1-carboxilato de 2-(4-fluorofenil)-4,5-di-

hidro-2H-benzo[e]lindazol-1-ilo;

Morfolinil-4-carboxilato de 2-(4-fluorofenil)-4,5-di-hidro-

2H-benzo[elindazol-1-1l0;

N, N-Dimetilcarbamato de 2-(4-clorofenil)-4,5-di-hidro-2H-

benzo[e]indazol-1-ilo;

N, N-Di-isopropilcarbamato de 2-(4-clorofenil)-4,5-di-hidro-

2H-benzo[elindazol-1-ilo;

N-metil-N-fenilcarbamato de 2-(4-clorofenil)-4,5-di-hidro-

2H-benzo[e]indazol-1-ilo;

Pirrolidinil-l-carboxilato de 2-(4-clorofenil)-4,5-di-

hidro-2H-benzolelindazol-1-ilo;

Piperidinil-l-carboxilato de 2-(4-clorofenil)-4,5-di-hidro-

2H-benzol[e]indazol-1-1l0;

Morfolinil-4-carboxilato de 2-(4-clorofenil)-4,5-di-hidro-

2H-benzo[elindazol-1-1il0;

4-Metil-piperazinil-l-carboxilato de 2-(4-clorofenil)-4,5-

di-hidro-2H-benzo[e]lindazol-1-ilo;



N, N-Dimetilcarbamato de 2-(4-fluorofenil)-4,5-di-hidro-2H-

benzo[el]lindazol-1-1l0;

4-Metil-piperazinil-l-carboxilato de 2-(4-fluorofenil)-4,5-

di-hidro-2H-benzo[e]lindazol-1-ilo;

N,N-Dimetilcarbamato de 2-fenil-4,5-di-hidro-2H-

benzo[elindazol-1-1lo;

N, N-Disopropilcarbamato de 2-fenil-4,5-di-hidro-2H-

benzo[elindazol-1-ilo;

N-Metil-N-fenilcarbamato de 2-fenil-4,5-di-hidro-2H-

benzol[elindazol-1-1ilo;

Pirrolidinil-l-carboxilato de 2-fenil-4,5-di-hidro-2H-

benzo[e]lindazol-1-ilo;

N, N-Dietilcarbamato de 7-cloro-2-(4-fluorofenil)-4,5-di-

hidro-2H-benzol[elindazol-1-ilo;

N-metil-N-propilcarbamato de 2-(4-fluorofenil)-4,5-di-

hidro-2H-benzo[e]indazol-1-ilo;

N, N-Dietilcarbamato de 2-(3-cloro-4-metilfenil)-4,5-di-

hidro-2H-benzol[e]indazol-1-ilo;

N, N-Dietilcarbamato de 2-(3-cloro-4-fluorofenil)-4,5-di-

hidro-2H-benzol[elindazol-1-ilo;



N,N-Dietilcarbamato de 7-cloro-2-(3-cloro-4-metilfenil)-

4,5-di-hidro-2H-benzo[e]lindazol-1-ilo;

N, N-Dietilcarbamato de 7-cloro-2-(2,4-difluorofenil)-4,5-

di-hidro-2H-benzo[e]lindazol-1-ilo;

Cloridrato de N,N-dietilcarbamato de 2-(piridin-4-il)-4,5-

di-hidro-2H-benzo[e]lindazol-1-ilo;

N, N-Dietilcarbamato de 7-cloro-2-(piridin-2-11)-4,5-di-

hidro-2H-benzo[e]indazol-1-1lo;

N,N-Dietilcarbamato de 7-metoxi-2-(4-fluorofenil)-4,5-di-

hidro-2H-benzo[e]lindazol-1-ilo;

N, N-Dietilcarbamato de 7-bromo-2-(4-fluorofenil)-4,5-di-

hidro-2H-benzo[e]indazol-1-1lo;

N, N-Dietilcarbamato de 7-cloro-2-(3-cloro-4-fluorofenil) -

4,5-di-hidro-2H-benzol[e]indazol-1-ilo;

N, N-Dietilcarbamato de 7-cloro-2-metil-4,5-di-hidro-2H-

benzol[elindazol-1-1ilo;

N, N-Dietilcarbamato de 2-(3—-clorofenil)-2H-benzo[e]indazol-

1-ilo;

N, N-Dietilcarbamato de 2-(4-fluorofenil)-2H-

benzo[elindazol-1-1ilo;

N-Metil-N-propilcarbamato de 2-(4-fluorofenil)-2H-

benzol[e]indazol-1-ilo;
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N,N-Dietilcarbamato de 2-(3-cloro-4-fluorofenil)-2H-

benzol[elindazol-1-1lo;

N, N-Dietilcarbamato de 2-(3-cloro-4-metilfenil)-2H-

benzol[e]indazol-1-1lo;

N, N-Dietilcarbamato de 7-cloro-2-(4-fluorofenil)-2H-

benzo[elindazol-1-1lo;

N, N-Dietilcarbamato de 7-cloro-2-(3-cloro-4-fluorofenil) -

2H-benzo[e]indazol-1-1l0;

N, N-Dietilcarbamato de 7-cloro-2-(3-cloro-4-metilfenil)-2H-

benzol[elindazol-1-1ilo;

N, N-Dietilcarbamato de 7-cloro-2-(2,4-difluorofenil)-2H-

benzol[e]indazol-1-1lo;

Cloridrato de N,N-dietilcarbamato de 7-metoxi-3-(piridin-4-

il)-4,5-di-hidro-3H-benzo[e]indazol-1-ilo;

Cloridrato de N,N-dietilcarbamato de 7-metil-3-(piridin-4-
il)-4,5-di-hidro-3H-benzo[e]lindazol-1-ilo;

Cloridrato de N,N-dietilcarbamato de 7-cloro-3—-(piridin-3-

il)-4,5-di-hidro-3H-benzo[e]indazol-1-ilo;

Cloridrato de N,N-dietilcarbamato de 7-cloro-2-(piridin-3-

il)—-4,5-di-hidro-2H-benzo[e]indazol-1-ilo;
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Cloridrato de N,N-dietilcarbamato de 7-fluoro-2-(piridin-4-
il)-4,5-di-hidro-2H-benzo[e]lindazol-1-il0o;

Cloridrato de N,N-dietilcarbamato de 7-fluoro-3-(piridin-4-
il)-4,5-di-hidro-3H-benzo[e]indazol-1-ilo;

N, N-Dietilcarbamato de 7-cloro-3-(4-fluorofenil)-4,5-di-

hidro-3H-benzo[e]lindazol-1-ilo;

Cloridrato de N,N-dietilcarbamato de 7-cloro-3—-(piridin-2-
il)-4,5-di-hidro-3H-benzo[e]indazol-1-ilo;

N, N-Dietilcarbamato de 7-cloro-2-(3-fluorofenil)-4,5-di-

hidro-2H benzo[elindazol-1-ilo;

N, N-Dietilcarbamato de 7-cloro-3-(3-fluorofenil)-4,5-di-

hidro-3H-benzo[e]indazol-1-1lo;

Cloridrato de N,N-dietilcarbamato de 7-bromo-2-(piridin-4-
il)-4,5-di-hidro-2H-benzo[e]indazol-1-ilo;

Cloridrato de N,N-dietilcarbamato de 7-bromo-3-(piridin-4-

il)-4,5-di-hidro-3H-benzo[e]indazol-1-ilo;

N, N-Dietilcarbamato de 7-cloro-3-(4-metilfenil)-4,5-di-

hidro-3H-benzo[e]lindazol-1-ilo;

N, N-Dietilcarbamato de 7-cloro-2-(4-metilfenil)-4,5-di-

hidro-2H-benzo[e]indazol-1-1ilo;

N, N-Dietilcarbamato de 7-cloro-2(2-fluorofenil)-4,5-di-

hidro-2H-benzo[e]lindazol-1-ilo;
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N,N-Dietilcarbamato de 7-cloro-3-(4-clorofenil)-4,5-di-

hidro-3H-benzol[e]indazol-1-ilo;

N,N-Dietilcarbamato de 7-cloro-2-(4-clorofenil)-4,5-di-

hidro-2H-benzo[e]lindazol-1-ilo;

N, N-Dietilcarbamato de 7-cloro-2-(4-metoxifenil)-4,5-di-

hidro-2H-benzol[e]indazol-1-ilo;

N, N-Dietilcarbamato de 7-cloro-3-(4-metoxifenil)-4,5-di-

hidro-3H-benzo[elindazol-1-ilo;

N, N-Dietilcarbamato de 7-cloro-3-(3-fluorofenil)-3H-

benzol[elindazol-1-1ilo;

N-Metil-N-fenilcarbamato de 7-cloro-3-(piridin-4-il)-4,5-

di-hidro-3H-benzo[e]lindazol-1-ilo;

N, N-Di-isopropilcarbamato de 7-cloro-2-(piridin-4-il)-4,5-

di-hidro-2H-benzo[elindazol-1-1l0;

Cloridrato de N,N-di-isopropilcarbamato de 7-cloro-4,5-di-

hidro-3-(piridin-4-il)-3H-benzo[e]lindazol-1-1l0;

Cloridrato de N,N-dietilcarbamato de 6-metoxi-3-(piridin-4-

il)-4,5-di-hidro-3H-benzo[e]indazol-1-ilo;

Cloridrato de N,N-di-isopropilcarbamato de 7-cloro-3-

(piridin-4-il)-3H-benzo[e]lindazol-1-1l0;
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Cloridrato de piperidinil-l-carboxilato de 7-cloro-2-

(piridin-4-11)-4,5-di-hidro-2H-benzo[e]indazol-1-ilo;

Cloridrato de piperidinil-l-carboxilato de 7-cloro-3-

(piridin-4-il)-4,5-di-hidro-3H-benzo[e]indazol-1-il0;

Cloridrato de N,N-di-isopropilcarbamato de 7-cloro-2-

(piridin-3-11)-4,5-di-hidro-2H-benzo[e]indazol-1-il0;

Cloridrato de N,N-di-isopropilcarbamato de 7-cloro-3-

(piridin-3-il1) -4, 5-di-hidro-3H-benzo[e]indazol-1-il0;

Cloridrato de N,N-di-isopropiltiocarbamato de 7-cloro-3-

(piridin-4-11)-4,5-di-hidro-3H-benzo[e]indazol-1-ilo0;
Cloridrato de cis-2,6-dimetil-piperidinil-1-carboxilato de
7-cloro-3-(piridin-4-il)-4,5-di-hidro-3H-benzo[e]indazol-1-

ilo;

Cloridrato de N-metil-N-terc-butil-carbamato de 7-cloro-2-

(piridin-4-il)-4,5-di-hidro-2H-benzo[e]indazol-1-il0;

Cloridrato de N,N-di-isopropilcarbamato de 7-cloro-3-

(piridin-3-1l1) -3H-benzol[e]lindazol-1-1l0;

N, N-Di-isopropilcarbamato de 7-cloro-3-(piridin-2-il)-4,5-

di-hidro-3H-benzo[e]lindazol-1-ilo;

Cloridrato de N,N-di-isopropilcarbamato de 7-fluoro-3-

(piridin-4-11)-4,5-di-hidro-3H-benzo[e]indazol-1-1l0;
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N,N-Di-isopropilcarbamato de 7-cloro-3-(pirimidin-2-1i1) -

4,5-di-hidro-3H-benzo[e]lindazol-1-ilo;

N, N-Di-isopropilcarbamato de 7-cloro-2-(pirazin-2-il)-4,5-

di-hidro-2H-benzo[e]indazol-1-ilo;

Cloridrato de N,N-di-isopropilcarbamato de 7-fluoro-3-

(piridin-4-il)-3H-benzo[e]lindazol-1-ilo0;

N, N-Di-isopropilcarbamato de 7-cloro-3-(piridin-2-il)-3H-

benzol[elindazol-1-1ilo;

Cloridrato de N-metil-N-terc-butil-carbamato de 7-cloro-3-

(piridin-4-il)-4,5-di-hidro-3H-benzo[e]lindazol-1-il0;

Cloridrato de N,N-dietilcarbamato de 7-cloro-3-(piridin-4-

il)-3H-benzol[elindazol-1-ilo;

Cloridrato de N-metil-N-fenilcarbamato de 7-cloro-3-

(piridin-4-il)-3H-benzo[e]lindazol-1-ilo.
Processo de preparacao de um composto de férmula (I), de
acordo com qualquer das reivindicagdes 1 a 5, caracterizado

por se fazer reagir

uma mistura constituida por isdémeros de posicao de fdérmulas

gerais (Va) e (Vb),
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A +
X3
LY
HO Yy
{Va)

em que X1, Xz, X3, X5 e Y sado tais como definidos na férmula
geral (I), de acordo com a reivindicagdao 1, e em dqgque O
grupo Y estd, respectivamente, na posicdo (N2) e (N3) do

anel pirazole,

com um derivado de cloreto de carbamoilo de fdérmula geral
CIC(W)NR;R,, em que R; e R, sdo tais como definidos na
férmula geral (I), de acordo com a vreivindicacao 1, na

presenca de uma base,

para obter, apds separagao, os compostos de fdodrmulas gerais

(Ia) e (Ib),

(l1a) (Ib)

sendo a 1ligagao simples na posicgdo C4-C5 seguidamente

eventualmente desidrogenada, para formar uma ligacao dupla.
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Processo de preparacao de um composto de férmula (Ia)

em que

W representa um dtomo de oxigénio ou de enxofre;

X1, X,, X3 e X, representam, cada, independentemente um do
outro, um atomo de hidrogénio ou de halogéneo ou um Jgrupo
ciano, alquilo-C;-Cg, fluoroalquilo-C,-Cg, alcoxilo-C1-Cg,

fluoroalcoxilo—-C1-Csg;

Y estd na posicdo (N2) e representa um grupo alquilo-C;—Cg,
fluoroalgquilo-C;-C¢, arilo compreendendo entre 6 e 10 &tomos
de carbono ou heteroarilo compreendendo de 5 a 6 ligacdes e

compreendendo entre 1 e 2 heterodtomos;

estando 0S grupos arilo ou hetercarilo eventualmente
substituidos com um ou mailis Adtomos ou grupos seleccionados
entre atomos de halogéneo, grupos alquilo-C;—-Ce, alcoxilo-
C1—Cg, alguiltio-C;-Cg, alquil-C,-C¢-S(0) -, alquil-C,-C¢-
S(0),—, fluoroalquilo-C;-Cs;

a ligagdo na posicgao C4-C5 é dupla ou simples;
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R, e R, representam, cada, independentemente um do outro, um
grupo arilo compreendendo entre 6 e 10 &tomos de carbono,
benzilo ou alquilo-C;-C¢; ou, entdo, R; e R, formam, com o
atomo de azoto que os contém, um heterociclo compreendendo
de 4 a 7 ligacbes e compreendendo um &atomo de azoto e
eventualmente um outro heterodtomo eventualmente

substituido com um grupo alquilo-C;-C¢ ou benzilo;

caracterizado por se fazer reagir o composto de fdérmula

geral (Va),

(Va)

em que Xi, X, X3, X, e Y sadao tais como definidos na fdérmula
geral (la) acima, com um derivado de cloreto de carbamoilo
de férmula geral CIC(W)NRiR;, em que W, R; e Ry sdao tais como
definidos na férmula geral (Ia) acima, na presencga de uma

base,

sendo a ligacdo simples na posicdao C4-C5 seguidamente

eventualmente desidrogenada, para formar uma ligacdao dupla.
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8.

Composto de foérmula (Va)

(Va)

em que Xi, X;, X3 e X4 representam, cada, independentemente
um do outro, um atomo de hidrogénio ou de halogéneo ou um
grupo ciano, alguilo-C;1-Ceg, fluoroalgquilo-Ci1-Ce,

alcoxilo-C1-Cgs, fluoroalcoxilo-C1-Csq;

Y representa um grupo alquilo-C;-Cg¢, fluoroalquilo-C;-Cg,
arilo compreendendo entre 6 e 10 &atomos de carbono ou
heterocarilo compreendendo de 5 a 6 ligacdes e compreendendo

entre 1 e 2 heterodtomos;

estando 08 grupos arilo ou hetercarilo eventualmente
substituido com um ou mais Aatomos ou grupos seleccionados
entre atomos de halogéneo, grupos alquilo-C;-Ce, alcoxilo-—
C,1—-Cg, alquiltio-C,-Cg, alquil-C,-C¢-S(0) -, alquil-C,—-C4-—
S(0),-, fluoroalquilo-C;-Cs.

Composto de férmula (Vb)

(Vb)

em que
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10.

11.

12.

X1, X,, X3 e X, representam, cada, independentemente um do
outro, um atomo de hidrogénio ou de halogéneo ou um grupo
ciano, alquilo-C,-Cg, fluoroalquilo-C,-Cg, alcoxilo-C;—Cg,

fluoroalcoxilo-C;-Cg;

Y representa um grupo arilo compreendendo entre 6 e 10
atomos de carbono ou heterocarilo compreendendo de 5 a 6

ligagdes e compreendendo entre 1 e 2 heterodtomos;

estando o0s grupos arilo ou hetercarilo eventualmente
substituidos com um ou mais Aatomos ou grupos seleccionados
entre atomos de halogéneo, grupos alquilo-C;—-Ce, alcoxilo-—
C1-Ce, alquiltio-C,-Cg, alquil-C1-C¢-S(0) —, alquil-C,—-Cg—

S(0) -, fluoroalquilo-C;-Cs.

Medicamento, caracterizado por este compreender um composto
de foérmula (I), de acordo com qualquer das reivindicacgdes 1
a 5 ou um sal de adicdo deste composto a um &cido
farmaceuticamente aceitdavel, ou um hidrato ou solvato do

composto de fdérmula (I).

Composicao farmacéutica, caracterizada por esta compreender
um composto de fdérmula (I), de acordo com Qqualquer das
reivindicagdes 1 a 5 ou um sal farmaceuticamente aceitéavel,
um hidrato ou solvato deste composto, assim como, pelo

menos, um excipiente farmaceuticamente aceitéavel

Utilizacdao de um composto de férmula (I), de acordo com
qualquer das reivindicagdes 1 a 5, para a preparacao de um
medicamento destinado a prevenir ou a tratar neuropatias

periféricas, afeccgdes do motoneurdnio, doencas
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13.

14.

15.

neurodegenerativas do sistema nervoso central, ansiedade,
epilepsia, disturbios de sono, insuficiéncia renal aguda ou
crénica, glomerulonefrite, nefropatia diabética, isquemia e
insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocadrdio, isquemia dos
membros inferiores, vasospasmo corondrio, angina de peito,
patologia associadas as valvulas cardiacas, doencas
cardiacas inflamatédrias, efeitos secunddrios devidos a
medicamentos cardiotdxicos ou em consequéncia de uma
cirurgia cardiaca, aterosclerose e suas complicacdes
trombo-embdlicas, restenose, rejeicdes de enxertos,
patologias relacionadas com uma proliferacdo ou uma
migracdo incorrecta das células musculares lisas, tumores e
cancros, stress cutédneo, doencas inflamatdérias croénicas,
nomeadamente poliartrite reumatdide e doencas inflamatdrias

pulmonares.

Utilizacdao de um composto de férmula (I), de acordo com a
reivindicagao 12, em qgue as neuropatias periféricas séao
seleccionadas entre neuropatias traumdticas ou isquémicas,
neuropatias infecciosas, alcodlicas, diabéticas,

medicamentosas ou genéticas.

Utilizacdao de um composto de férmula (I), de acordo com a
reivindicacao 12, em que as afecgdes do motoneurdnio sao
seleccionadas entre amiotrofias espinais e esclerose

lateral amiotrdfica.

Utilizagdao de composto de férmula (I), de acordo com a
reivindicagcdo 12, em gue as doencgas neurodegenerativas do
sistema nervoso central sao seleccionadas entre acidentes

vasculares cerebrails, traumatismos cranianos e medulares,
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esclerose multipla, doengca de Alzheimer ou doencga de

Parkinson.

Lisboa, 6 de Janeiro de 2009
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RESUMO

“DERIVADOS DE CARBAMATO DE 2H OU 3H-BENZO[E] INDAZOL-1-ILO, SUA
PREPARAGCAO E SUA APLICAGAO EM TERAPIA”

A invencdo refere-se a compostos de fdérmula geral (I): em
que W representa um atomo de oxigénio ou de enxofre; X,, Xz, X3 e
X, representam, cada, independentemente um do outro, um Aatomo de
hidrogénio ou de halogéneo ou um grupo ciano, alquilo-C.-Cg,
fluorocalquilo-C;-Cs, alcoxilo-C;-C¢, fluoroalcoxilo-C;-Cg¢; Y esta
na posicdao (N2) ou (N3); quando Y estd na posicdo (N2), Y
representa um grupo alquilo-C;-C¢, fluorocalquilo-C;-C¢, arilo ou
heteroarilo; quando Y estd na posicdao (N3), Y representa um
grupo arilo ou heteroarilo; estando o©os grupos arilo ou
heteroarilo substituidos eventualmente com um ou mais &atomos ou
grupos seleccionados entre atomos de halogéneo, grupos algquilo-
C1—-C¢, alcoxilo-C1-C¢, alquiltio-Ci:-Cg¢, alquil-C;-C¢—S(0), algquil-
C1-C¢—-S(0) -, fluoroalgquilo-C;-C¢; a ligacdo na posicao C4-C5 é
dupla ou simples; R, e R, representam, cada, independentemente um
do outro, um grupo arilo, benzilo ou alquilo-C;-C4; ou, entao, R,
e R, formam, com o atomo de azoto que os contém, um heterociclo
eventualmente substituido com um grupo alquilo-C;-C¢ ou benzilo;
no estado de base ou de sal de adigdo um &cido, assim como no
estado de hidrato ou de solvato. Processo de preparagao e

aplicacdo em terapéutica.
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