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(57) Resumo: DERIVADOS DE INDOL COM ATIVIDADE
ANTITUMORAL. A presente invencéo refere-se a derivados de indol
de formula (I + A) inserir féormulas com atividade antitumoral e
quimiossensibilizante. ~ Também  sdo  descritas composi¢des
farmacéuticas contendo os compostos acima mencionados, para o
tratamento de tumores.
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Relatorio Descritivo da Patente de Invengao para "DERIVADOS
DE INDOL COM ATIVIDADE ANTITUMORAL".

CAMPO DA INVENCAO
A presente invencao refere-se a derivados de indol com ativi-

dade antitumoral, assim como as composi¢coes farmacéuticas contendo
os compostos acima mencionados, para o tratamento de tumores.
FUNDAMENTOS DA INVENCAO

A terapia de tumores estdo sendo atualmente conseguida

~ por intervengdo cirurgica, tratamento com radiagdo e quimioterapia. As

desvantagens desta Ultima sdo principalmente devidas a toxicidade dos
farmacos citotéxicos, que normalmente nao se limita as células cance-
rosas, e a resisténcia adquirida das células cancerosas a alguns dos
farmacos mais amplamente usados, o que reduz a eficacia a longo
prazo da terapia.

A eliminagdo do tumor primario por cirurgia nem sempre e
possivel e, em qualquer caso, Nnao impede que os tumores mais me-
tastatizantes, como, por exemplo, cancer de mama ou melanoma, in-
vadam outros 6rgaos alvo.

Tornou-se evidente que é improvadvel que a terapia de tu-
mores metastatizantes ocasione uma cura completa do paciente; con-
sequentemente, o tratamento com farmacos citotoxicos € atualmente

visto como um método paliativo e de prolongamento da vida, em vez

‘de um método curativo. Um tratamento crénico com um farmaco com

baixa toxicidade seria preferivel, voltado, ao mesmo tempo, para o

controle da progressao da doenca.
Durante os Ultimos anos, o desenvolvimento de farmacos

para cancer se deslocou dos quimioterapicos citotdxicos convencionais
para uma abordagem voltada mais para a base do mecanismo com a
finalidade comum de interromper o crescimento do tumor. O rapido
progresso na pesquisa da cromatina e a compreensao do controle e-
pigenético forneceram uma pletora de alvos em potencial para inter-

vengao no cancer.
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) Histona desacetilases (HDACs) foram amplamente implica-
das no crescimento e controle transcricional, e a inibicao da atividade
de HDAC usando moléculas pequenas causa apoptose em células tu-
morais. Inibidores da histona desacetilase sdo agora conhecidos como
potentes indutores da interrupcao do crescimento, diferenciagao ou
morte celular apoptdtica em varias células transformadas em cultura e
em animais portadores de tumores (Marks, P.A., Current Opinions in
Oncology, 2001, Nov. 13 (6): 477-83; Marks, P., Nat. Rev. Cancer
2001 Dec.1 (3):194-202).

Por outro lado, conforme anteriormente antecipado, outro
aspecto muito importante e agudamente percebido da terapia oncoldgi-
ca é o surgimento de resisténcia ao farmaco usado pelas células tu-
morais tratadas. As células que desenvolvem resisténcia a um farmaco
sao frequentemente capazes de resistir aos efeitos de muitos outros
farmaces antitumorais, mesmo que esses nao sejam relacionados qui-
micamente ou ajam com diferentes mecanismos de ag¢ao (Annu. Rev.
Med 1991,42: 277-286; Drugs of the Future 1997,22: 653-660).

Inumeros tumores, como, por exemplo, tumoures do cortex
adrenal, célon, rins e jejuno e carcinoma de figado manifestam resis-
téncia a farmacos logo no inicio do tratamento com farmacos antitu-
morais (Barrows, L. R. Antineoplastic and Immunoactive Drugs, 1995 ;
75; 1236-1262).

Em outros casos, as células tumorais adquirem resisténcia
de maneira similar a da resisténcia bacteriana a antibidticos. Esse tipo
de resisténcia tem alteragdes genéticas ou epigenéticas; essas altera-
¢coes permitem que as células filhas proliferem em um meio no qual o
agente antitumoral esteja presente.

Qualquer que seja a causa de resisténcia, leva a ineficacia
do tratamento antineopléasico a longo prazo.

O pedido de patente WO099/00381 descreve derivados de
bis-indol com atividade antimetastatica.

O pedido de patente WO02/36561, depositado no nome do
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tes antitumorais.

Em conclusdo, no campo da oncologia, hd uma necessida-
de fortemente percebida de novos compostos dotados de atividade
antitumoral e/ou quimiossensibilizante, isto €, compostos que sejam
ativos contra tumores resistentes a farmacos e/ou capazes de tornar
farmacos antitumorais conhecidos ativos contra tumores contra 0S
quais eles eram ineficazes devido ao surgimento das condigbes acima
mencionadas de resisténcia ao farmaco.

DESCRICAO DA INVENCAO

Descobriu-se que uma classe de derivados de indol possui
oS requisitos essenciais para essa atividade antitumoral, antimetastatica
e quimiossensibilizante. |

Os compostos da presente invengdo se mostraram mais
potentes do que 0s Compostos homologos descritos no pedido de pa-
tente WO002/36561, para inibir a proliferagdo de células de leucemia
pro-mielocitica NB4 (veja os resultados apresentados na tabela 1 e na
tabela 2 na secdo de exemplos). Esses resultados antiproliferativos
surpreendentes revelou para essa nova classe de compostos uma po-
tencialidade anticAncer para o tratamento de pacientes com cancer
resistente as férapias atuaimente usadas.

Conseqiientemente, o principal objeto da presente invengao
sdo os compostos de indol de férmula (I) abaixo, que sao agentes

utilizaveis como agentes antitumorais, antimetastaticos e quimiossensibi-

lizantes.

|
A

A A,
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em que
Rl
N
R \

Ay é Hou A em que R, R e Ry sado iguais para ambos
0s anéis indol;

X €& um (C2-Cqo) alquileno saturado ou insaturado (alcenile-
no ou alcinileno), linear ou ramificado, opcionalmente substituido com
OH, ou uma (Ce-Cyp) arila, (C3-Cio) heteroarila contendo pelo menos
um heterodtomo selecionado de N, O ou S, em que, nos grupos cicli-
cos, pelo menos um dos —CH- & opcionaimente substituido com C-

halogénio ou C-(C4-Cz) alquila;
Q =SH, COCONR,R,, COCF,,

Q =CONHOG, COOH,CONH @

G—N
H

em que:

G é H ou uma dglicosila;

Rz, Rs sdo iguais ou diferentes e séo H ou uma (C4-C,)
alquila;

Rs € selecionado do grupo que consiste em H, (Cy-C,) al-
quila, (Ce-Cq2) arila, (Ce-Cy2) aril-(C4-C4) alquileno, (C4-Cs) alcanoila e
(C4-C4)-alquil-(Ce-C1o)-arileno;

R e R, iguais ou diferentes, sdo selecionados do grupo
que consiste em: | '

H; v

(C4-Cyp) alquila saturada ou insaturado, linear ou ramificada,
opcionalmente substituida com uma (Cs3-Cqo) heteroarila ou (Cj3-Cig)
heterociclil-(C1-C4) alquileno, em que o heterociclo contém pelo menos

um heteroatomo selecionado de N, O ou S, ou com um grupo -
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NRsRs, em que Rs, Rs sdo iguais ou diferentes e sao H,' (C1-Cy) al-
quila linear ou ramificada, (C1-Ca)-alcanoila;
OR,, em que R4 = H, (C4-C,) alquila, mesila, tosila, (C1-Ca)

alcanoila, glicosila,

halogénio, azida, nitro, nitrila e NRsRes.
A presente invencdo também compreende tautdbmeros, isd-
meros geométricos, formas opticamente ativas, como enantibmeros,

diasteredmeros e formas de racemato, assim como sais farmaceutica-

" mente aceitaveis dos compostos de férmula (l).

Sais farmaceuticamente aceitaveis preferidos da formula (1)
sdo sais de adicdo de acido formados com acidos farmaceuticamente
aceitaveis, como 0s sais cloridrato, bromidrato, sulfato ou bissulfato,
fosfato ou hidrogénio fosfato, acetato, benzoato, succinato, fumarato,
maleato, lactato, citrato, tartarato, gluconato, metanossulfonato, benze-
nossulfonato e para-toluenossulfonato.

Dentro do ambito da presente invengao, exemplos de grupo
(C+1-C4) alquila linear ou .ramificada sdo entendidos como incluindo me-
tila, etila, propila e butila e seus possiveis isdmeros, como, por exem-
plo, isopropila, .isob_utila e terc-butila. .

O termo' "alquileno” refere-se a um radical hidrocarboneto di-
valente de cadeia linear ou ramificada. Exemplos de “alquileno”, con-
forme aqui usado, incluem, mas nao se limitam a, metileno, etileno,
propano-1,3-diila, propano-1,2-di'ila e similares.

Exemplos de grupos (Ce-Ciz) arila ou (Ce-Cy2) aril - (C4-Ca)
alquila sao fenila, 1- ou 2-naftila, antracenila, benzila, - 2-feniletil 1-

~ feniletila, 3-fenilpropila, 2-antracenilpropila, 1-antracenilpropila, naftiimetila,

2-naftiletila, 1-naftiletila, 3-naftilpropila, 2-nafﬁ|propi|a, 1-naftilpropila.
Conforme aqui usado, o termo "(CsCs) heterociclo” ou o
termo "(Cs.Ce) heterociclila” refere-se a um anel nao aromatico de trés
a seis elementos monovalente contendo uma ou mais substituicoes
heteroatdmicas, independentemente selecionadas de S, O, ou N e com

zero a cinco graus de insaturagdo. Exemplos de "heterociclico”, con-
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forme aqui usado, incluem, mas ndo se limitam a, tetraidrofurila, pirani-
i, 1,4-dioxaniia, i,3-dioxaniia, piperidiniia, pirroiidiniia, ietraidrotiopiraniia,
tetraidrotiofenila, e similares.

Conforme aqui usado, o termo "(Cs.Ce) heterociclileno” refe-
re-se a um radical anel heterociclico ndo aromatico de trés a seis e-
lementos divalente contendo um ou mais heteroatomos independente-
mente selecionados de S, O, ou N e com zero a cinco graus de in-
saturagdo. Exemplos de "heterociclileno”, conforme aqui usado, incluem,
mas nao se limitam a, tetraidrofuran-2,5-diila, piran-2,4-diila, 1,4-
dioxano-2,3-diila, 1,3-dioxano-2,4-diila, piperidina-2,4-diila, piperidina-1,4-
diila, pirrolidina-1,3-diila, e outros.

O que se entende por halogénio ¢ fluor, cloro, bromo e
iodo. _

Exemplos do residuo glicosila sdo 6-D-galactosila e 6-D-
glucosila.

De acordo com modalidades independentemente preferidas
da invengdo, X é um (C,-C,o) alquileno saturado ou insaturado (alceni-
leno ou alcinileno) linear;

A é A;

Q =CONHOG, COOH,CONH

G—N
H

G, Ry, R2 e R3 sdo H;

e R e R sdo iguais ou diferentes e sdo H, (Ci-Cqo) alquila
linear, opcionalmente substituida com uma (C3-Cq2) heteroarila contendo
pelo menos um heterodtomo selecionado de N, O ou S, ou com um
grupo -NRsRs ou

OR4, em que R4 é (C4-Cy) alquila.

Os seguintes s@o alguns dos compostos mais preferidos de
acordo com a invengao:

3-{4-[bis-(1H-indol-3-il)-metil}-fenil}-N-hidroxi-acrilamida
(5T2887),
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hidroxiamida de  é&cido  5,5-bis-(1H-indol-3-il)-pentanoico

(ST2743),

hidroxiamida  de acido  6,6-bis-(1H-indol-3-il)-hexandico
(ST2754), |

hidroxiamida de acido  7,7-bis-(1H-indol-3-il)-heptandico
(ST2741),

hidroxiamida de acido 7,7-bis-(4-flior-1H-indol-3-il)-heptandico
(ST3052),

hidroxiamida de acido 7,7-bis-(5-metil-1H-indol-3-il)-heptandico
(ST3044), v

hidroxiamida de acido 7,7-bis-(7?etil-1H-indol-3-il)-heptanéico
(ST3126),

hidroxiamida de acido 7,7-bis-(7-metdxi-1H-indol-3-il)-
heptandico (ST3043),

hidroxiamida de acido 8,8-bis-(1H-indol-3-il)-octanoico
(ST2889),

N-hidréxi-4,4-bis-(1H-indol-3-il)-butiramida (ST2408),

N-hidroxi-6-(1H-indol-3-il)-hexanamida (ST2995),

hidroxiamida de &cido 7,7-bis-(5-morfolin-4-ilmetil-3H-indol-3-
il)-heptandico (ST3307), |

hidroxiamida de  &acido  7-(1H-indol-3-il)-7-(1H-indol-2-il)-
heptandico (ST3292), e

acido .7,7-bis-(1 H-indol-3-il)-heptandico (ST3127).

Os. resultados experimentais obtidos (relatados na segao
intitulada "Exemplos") mostram que os compostos de férmula (), tanto
isoladamente, quanto em combinagdo com outros farmacos antitumorais
conhecidos, sdo agentes Uteis para o tratamento de tumores.

Um objeto adicional da invengdo aqui descrita sao compos-
tos com a férmula genérica (I) e seu uso no campo médico. _

Um objeto adicional da inveng@o aqui descrita é uma com-
posicao farmacéutica contendo como ingrediente ativo um composto de

férmula (1) e pelo menos um excipiente e/ou diluente farmaceuticamen-
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te aceitavel.

Um objeto adicional da invengao aqui descrita sao compos-
tos com a formula genérica (I) € um processo para sua preparagao.

Um objeto adicional da invencao aqui descrita € uma com-
posicao farmacéutica contendo como ingrediente ativo um composto de
formula (1), para o tratamento de uma patologia tumoral, em que o
tumor é selecionado do grupo que consiste em sarcoma, carcinoma,
carcindide, tumor o6sseo, tumor neuroenddcrino, leucemia linféide, leu-
cemia pro-mielocitica aguda, leucemia mieldide, leucemia monocitica,
leucemia megacarioblastica e doenca de Hodgkin.

Um objeto adicional da invencdo aqui descrita € uma com-
posicao farmacéutica contendo como ingrediente ativo um composto
Formula (1), para o tratamento de uma patologia tumoral, em que o
tumor tenha mostrado resisténcia medicamentosa aos antibidticos ante-
riormente usados para seu tratamento, em que o dito composto de
formula (1) exerce um efeito quimiossensibilizante sobre o dito tumor
resistente a farmaco.

Um objeto adicional da invengéo aqui descrita € uma com-
posicao farmacéutica contendo como ingrediente ativo um. composto de
formula (I), em combinagdo com um ou mais agentes antitumorais co-
nhecidos, em que 0 composto antitumoral é selecionado do grupo que
consiste em agentes de alquilagao, inibidores da topoisomerase, agen-
tes antitubulina, compostos de intercalacao, antimetabdlitos, produtos
naturais como alcaldides da vinca, epipodofilotoxinas, antibidticos, en-
zimas, taxanos e compostos de citodiferenciagcdo. Dentre o0s agentes
antitumorais de citodiferenciagao, o preferido é &cido retindico todo
trans.

Outro objeto da presente invencdo € um processo para a
preparagao das composicoes farmacéuticas, conforme acima explicadas,
compreendendo a misturacdao do(s) composto(s) de formula () com
o(s) excipiente(s) e/ou diluente(s) adequado(s).

Um objeto adicional da inven¢dao aqui descrita € o uso de
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um composto de férmula (l) para a preparagdo de um medicamento
para o tratamento de uma patologia tumoral. '

Um objeto adicional da invengdo aqui descrita € 0 uso de
um composto de férmula (I) para a prepara¢ao de um medicamento
para o tratamento de uma patologia tumoral, em que o tumor tenha
mostrado resisténcia aos farmacos antitumorais anteriormente usados
para seu tratamento, em que o dito composto de férmula () exerce
um efeito quimiossensibilizante sobre o dito tumor resistente ao farma-
co.

Um objeto adicional da invencdo aqui descrita € 0 uso de
um composto de férmula (I), em combinacao com um ou mais agen-
tes antitumorais conhecidos, para a preparagdo de um medicamento
para o tratamento de patologias tumorais.

Um objeto adicional da invengdo aqui descrita € o uso de
um composto de férmula (I) em combinagao com acido retindico todo
trans para a preparagdo de um medicamento para © tratamento de
leucemia pro-mielocitica aguda. |

Outro objeto da invengdo & um método de tratamento de
um mamifero que sofra de uma patologia tumoral, compreendendo a
administragdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz do(s) com-
posto(s) de formula (I).

"Quantidade terapeuticamente eficaz" é uma quantidade efi-

caz para atingir o resultado de medicamento desejavel no sujeito trata-

~do. As composicdes farmacéuticas podem conter veiculos farmaceuti-

camente aceitaveis adequados, veiculos biologicamente compativeis
adequados para administragao a um animal (por exemplo, salina fisio-
l6gica) e eventualmente compreender auxiliares (como excipientes, es-
tabilizadores ou diluentes) que facilitem o processamento dos compos-
tos ativos em preparagdes que possam ser usadas farmaceuticamente.

As composicbes farmacéuticas podem ser formuladas de
qualquer maneira aceitdvel para atender as necessidades do modo de

administracdo. O uso de biomateriais e outros polimeros para distribui-
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~ ¢ao de farmacos, assim como as diferentes técnicas e modelos para

validar um modo de administracao especifico, sao descritos na literatu-
ra.

Modificacbes dos compostos da invencdao para melhorar a
penetracao da barreira hémato-encefdlica também seriam Uuteis.

Qualguer modo de administracdo aceito pode ser usado e
determinado por aqueles versados na técnica. Por exemplo, a adminis-
tracao pode ser por varias vias parenterais, como as vias subcutinea,
intravenosa, intradérmica, intramuscular, intraperitoneal, intranasal,
transdérmica, oral ou bucal.

A administragao parenteral pode ser por injecdo de bolus
ou por perfusdo gradual com o tempo. Preparagbes para administracdo
parenteral incluem solugbes, suspensdes e emulsbes aquosas ou nao
aquosas estéreis, que podem conter agentes auxiliares ou excipientes
conhecidos na técnica, e podem ser preparadas por métodos de roti-
na. Além disso, pode-se administrar a suspensdo dos compostos ati-
vos como suspensdes para injecao oleosa apropriadas. Solventes ou
veiculos lipofilicos adequados incluem oleos graxos, por exemplo, dleo
de gergelim, ou ésteres de acidos graxos sintéticos, por exemplo, dleo
de gergelim, ou ésteres de acidos graxos sintéticos, por exemplo, eti-
loleato ou triglicerideos.

Suspensbes para injecado aquosas que podem conter subs-
tdncias que aumentem a viscosidade da suspensdo incluem, por e-
xemplo, carboximetil celulose sédica, sorbitol e/ou dextrano. Opcional-
mente, a suspensdo também pode conter estabilizadores.

Composigbes farmacéuticas incluem solugbes adequadas
para administragdo por injecdo e contém de cerca de 0,01 a 99 por
cento, de preferéncia de cerca de 20 a 75 por cento de composto
ativo juntamente com o excipiente. Composi¢cdes que podem ser admi-
nistradas por via retal incluem supositorios.

Deve-se entender que a dosagem administrada dependera

da idade, sexo, saude e peso do recipiente, do tipo de tratamento
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concomitante, caso haja, da frequéncia do tratamento e da natureza
do efeito desejado. A dosagem sera ajustada ao sujeito individual,
conforme é entendido e determinavel por aqueles versados na tecnica.
A dose total requerida para cada tratamento pode ser administrada por
multiplas doses ou em uma dose Unica. A composi¢ao farmacéutica
da presente invencdo pode ser administrada isoladamente ou junta-
mente com outras terapias dirigidas ao estado ou dirigidas a outros
sintomas do estado. Normalmente, a dosagem diaria de ingrediente
ativo estd compreendida entre 0,01 e 100 miligramas por quilograma
de peso corporal. v

Os compostos da presente invengdo podem ser administra-
dos ao paciente por via intravenosa em um veiculo farmaceuticamente
aceitavel, como salina fisiolégica.

Podem-se usar métodos padronizados para distribuicao in-
tracelular de peptidios, por exemplo, distribuigdo mediante lipossomos.

Esses métodos sdo bem conhecidos por aqueles versados na técnica.

.As formulacbes desta invengdo sdo utilizaveis para administragao pa-

renteral, como intravenosa, subcutanea, intramuscular e intraperitoneal.

Conforme se sabe na técnica médica, a dosagem para
qualquer paciente dépende de muitos fatores, incluindo o tamanho do
paciente, area de superficie corporal, idade, composto particular a ser
administrado, sexo, tempo e via de administragdo, saude geral e ou-
tros farmacos que estejam sendo administrados concomitantemente.

Todas as referéncias aqui citadas sao inteiramente incorpo-
radas por referéncia aqui, incluindo tddos os dados, tabelas, figuras e
textos apresentados nas referéncias citadas.

Além disso, 0 conteudo inteiro das referéncias citadas nas
referéncias aqui citadas também s&o inteiramente incorporadas por re-
feréncia. Referéncias a etapas de métodos conhecidas, etapas de mé-
todos convencionais, métodos conhecidos ou métodos convencionais
ndo sdo, de forma alguma, uma admissdo de que qualquer aspecto,

descricdo ou modalidade da presente invengdo é descrito, ensinada ou
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Uma vez entendidas as caracteristicas dos meétodos e pro-
dutos descritos no presente pedido, a necessidade e o tipo de etapas
adicionais podem ser facilmente deduzidos por revisao da técnica ante-
rior, assim como as figuras € exemplos nao limitativos a seguir, que
descrevem os detalhes basicos e algumas aplicagcdes da invencao.

Os compostos de formula (I) podem ser preparados a partir
de materiais de partida prontamente disponiveis, usando-se métodos e
procedimentos genéricos. Deve-se notar que, quando sdo dadas condi-
¢bes experimentais tipicas ou preferidas (isto €, temperaturas de rea-
cao, tempo, moles de reagentes, solventes, etc), outras condigcbes ex-
perimentais também podem ser usadas, a menos que declarado de
outra forma. As condicdes de reagdao Otimas podem variar com 0s
reagentes ou solventes particulares usados, mas essas condigdbes po-
dem ser determinadas por aqueles versados na técnica por procedi-
mentos de otimizagé@o rotineiros.

Um processo para a preparagao dos compostos de formula
(), em que A € A1, compreende a dimerizagdo do derivado indol de
partida na presenga de um aldeido ou acetal.

Os: compostos da presente invencdo podem ser preparados,
por exemplo, de acordo com O seguinte esquema geneérico.
ESQUEMA GENERICO |

[para Q = CONHOH: COOH:; CH=CH-CONHOH; CONH(2-

amino-fenila)]

.2z /E
+
<L =X=0
Q
@]
D

(a) (8] ] [D]
?ONH-Z (IZONH-OH
X X
} Etapa 4 !

0]+ zNH, EER2Z Al
(E] IF) Gy

(*) para Z=grupo O-benzila
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Y = CHO; CH(OR”),
Z = OH; O-benzila; 2-aminofenila

e R’ é C4-C4 alquila
Procedimento genérico para a Etapa 1:
A Etapa 1 é realizada em solventes organicos, polares ou

ndo polares, proticos ou aproticos, ou misturas deles, isto €, dicloro-
metano, dicloroetano, acetonitrila, metanol, etanol, dimetilformamida,
agua, acido acético. O reagente B € reagido como aldeido ou acetal
livre, e a reagdo é catalisada por &cidos organicos, inorganicos ou de
Lewis, isto &, HCI (Herbert R et al, J Chem Soc, 1969, 1505), acido
trifluoroacético [Tominaga Y et al, Heterocycles, 2001, 55 (8), 1447-
1450], acido acético (Wang QM et al., Synlett, 1995, 12, 1267-1268),
triflato de disprésio [Chen D et al., Tetrahedron Lett, 1996, 37 (26),
4467-4470], perclorato de litio [Yadav JS et al, Synthesis, 2001, (5),
783-787]. Usam-se temperaturas de -10 °C a 150 °C. Os compostos
C podem ser purificados por cromatografia instantanea em silica-gel.
Procedimento genérico para a Etapa 2:

A etapa 2 normalmente é realizada em uma mistura de

4gua e solventes orgénicos, como metanol, etanol, usando-se uma
base inorgénica, como NaOH, LiOH. Depois de agitar a temperatura
ambiente, a mistura de reagdo é acidificada com HCl a 1 N, e os
compostos D séao purificados por extragdo com solventes organicos,

isto é, diclorometano, acetato de etila.

- Procedimento genérico para a Etapa 3:

A etapa 3 é realizada em solventes organicos, polares ou
ndo polares, aproticos, ou misturas deles, isto é, diclorometano, diclo-
roetano, dimetilformamida, tetraidrofurano, dioxano. Podem-se usar dife-
rentes agentes de condicdo e/ou ativagao, como DCC, EDC, HOBt,
HATU, PyBOP [Lloyd-Williams P., Albericio F.e Giralt E., Chemical Ap-
proaches to the synthesis of peptides and proteins, (1997) e ref], e a
reacdo é catalisada usando-se uma base organica, como N-

metilmorfolina, N,N-diisopropiletilamina, trietilamina, DBU [Sandanayaka
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VP et al, Tetrahedron Lett, 2001, 42 (28), 4605-4607. Bailen MA et
al., letrahedron Lett, 2001, 42 (30), 5013-5016]. Usam-se temperaturas
de -10 C a 100 C. Os compostos F sdo purificados por cromatografia
em gel de silica ou por cromatografia de alto desempenho em fase
reversa (RP-HPLC).

Procedimento genérico para a Etapa 4:

Se Z do intermediario F for um grupo O-benzila, a reagao
é realizada em solventes orgénicos, isto é, metanol, usando-se pres-
sbes de hidrogénio de 1,05 kg/cm? a 4,22 kg/lcm? (15 psi a 60 psi), e
diferentes catalisadores, como Pd/C a 10 %, Pd/BaSOs a 5 ou 10 %
[Nikam SS et al., Tetrahedron Lett, 1995, 36 (2), 197-200]. Os produ-
tos G finais sdo purificados por evaporagdo do solvente e, finaimente,
cromatografia de coluna em gel de silica ou cromatografia de alto de-
sempenho em fase reversa.

Quando Q é -SH, pode-se seguir o seguinte Esquema II.
ESQUEMA I

[para Q = -SH]
‘,/SH
COOR" X
I o A
P = R' X Etapa 2a o
oy ) = A
9 v Etapa 3
R N N R SCOCH
R 3
R, i Etapa 2b r
X
R" = C1-C4 alquila . /‘\

De acordo com o Esquema Il acima, o composto de parti-
da da etapa 1 (que corresponde ao composto C do Esquema |) é
tratado com NaBH4. De acordo com a etapa 2a, o composto obtido
através da etapa 1 é reagido com reagente de Lawesson [vide Raja-
gopalan, S. et al., Synth. Comm. 1997, 27 (1), 187-194]. De acordo
com a etapa 2b, o composto obtido através da etapa 1 é reagido
com CH3COSH, DEAD, TPP [vide Wisniewski, K. et al., Bioorg. Med.
Chem. Lett, 1999 (9), 2801-2804]. Na etapa 3, os compostos obtidos
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através da etapa 2a ou da etapa 2b sdo tratados com NaOH para
fornecer os compostos correspondentes de formula |.

Quando Q é -COCFs;, pode-se seguir o seguinte Esquema
11K | |
ESQUEMA 1lI

0 Etapa ie

,; Etapa 1b .

>\OR Se W=A >\CF3
X

\ Etapa 2

W Se W=Y )\A

em que W = A ou Y e R" = Cy-Cq4 alquila

De acordo com o Esquema lll acima, o composto de parti-
da da etapa 1a é tratado com (CHj3)sSiCFs e NBu4F. [vide Wiedemann,
J. et al., Angew. Chem. Int. Ed., 1998, 37 (6), 820-821]. Se for efetu-
ada a etapa 1b, o composto de partida € tratado com CICOCOC!I ou
SOCly; TFAA, Pifidina [vide Boivin, J. et al., Tetrahedron 1995, 51 (9),
2573-2584, ou Frey, R.R. et al., Bioorg. Med. Chem. Lett, 2002 (12),
3443-3447].

A etapa 2 e realizada como a etapa 1 do Esquema | [pa-
ra Q = CONHOH; COOH; CH=CH-CONHOH,; CONH(2-amino-fenila)]

Quando Q é -COCONR,R;, pode-se seguir o seguinte Es-
quema IV.
ESQUEMA IV

0 0

o]
OR* : OR* NR,R
Etapa 1 )
>\ apa HO\}‘ - _Etapa2 Ho\g\\ 2R3
X X X
o v _—

OR* OR OR®

1 Etapa 3

o (0]
NR,R:
NR,R. 213
OQ\ 2M3 Etapa 4 OQ~
X
X
A< vod
OR"

A
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em que R" é Cy-C4 alquila

De acordo com O Esquema iV acima, 0 composio de par-
tida da etapa 1 € tratado com LiIHMDS e oxaziridina de Davis.

De acordo com a etapa 2, o composto obtido através da
etapa 1 € reagido com RaR3NH.

De acordo com a etapa 3, o composto obtido através da
etapa 2 € reagido com periodinano de Dess-Martin. [Wada, C.K. et al.,
Bioorg. Med. Chem. Lett., 2003 (13), 3331-3335].

A etapa 4 é realizada como a etapa 1 no Esquema Gené-
rico | [para Q = CONHOH; COOH; CH=CH-CONHOH; CONH(2-amino-
fenila)).

Os exemplos a seguir ilustram  adicionalmente a invencgao,
sem limitar seu ambito.

EXEMPLOS
EXEMPLO 1:

Preparagao de hidroxiamida de acido 7,7-bis-(1H-indol-3-il)-

heptandico (ST2741)

Etapa 1. Uma solugao de B (éster etilico de acido 7-oxo-
heptanodico, 274,5 mg, 1,59 mmols), A (1H-indol, 373,383 mg, 3,18
mmols) e triflato de disprosio (1,45 g, 2,38 mmols) em MeOH/H.O
(7,5 mL2,5 nr;L) foi agitada durante 36 h a temperatura ambiente. En-
tao, a mistura de reagdo foi diluida com diclorometano (DCM) e lava-
da com H,O (x 3 vezes). A camada organica foi secada sobre sulfato
de sodio, filtrada e evaporada sob pressdao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia de coluna em gel de silica usando-se um
gradiente de eluicdo de hexano/acetato de etila para fornecer 0,4 g de
C [ester etilico de acido 7,7-bis-(1H-indol-3-il)-heptandico, y = 65 %).

'H-RMN (200 MHz, CDCls) & (ppm): 1,30 (t, 3H, CHz); 1,46
(br m, 4H, CHy); 1,66 (br m, 2H, CH,); 2,30 (m, 4H, CH,); 4,18 (q,
2H, OCHy); 4,51 (t, 1H, CH); 6,92 (s, 2H); 7,00-7,40 (m, 6H, CH a-
rom); 7,65 (d, 2H, CH arom); 7,88 (s, 2H).

®C-RMN (50 MHz, CDCls) & (ppm): 14,48; 25,18; 28,16;
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29,47; 34,15; 34,60; 35,87, 6043; 111,27, 119,07 119,71; 120,37,
121,61; 121,78; 127,22; 136,67; 174,16.

ES-MS m/z: 411,6 [M+Na]+. |

Etapa 2. A uma solugdo de intermediario C [éster etilico de
acido 7,7-bis-(1H-indol-3-il)-heptandico, 380 mg, 0,98 mmols] em THF:
MeOH: H,O 3:3:1 (3,8 mL), adicionou-se NaOH solido (235 mg, 5,88
mmoles), e a mistura de reagédo foi agitada.a temperatura ambiente
durante 15 h. A solucdo foi acidificada (pH~1) com HCI a 1N e, en-
tao, extraida com DCM. A camada orgéanica foi lavada com H.O (x 3),
entdo, secada sobre sulfato de soédio, filtrada e evaporada sob presséo
reduzida para forneber 0,33 g de D [acido 7,7-bis-(1H-indol-3-il)-
heptandico, ST 3127, y = 93 %].

'H-RMN (300 MHz, Acetona-dg) & (ppm): 1,45 (br m, 4H,
CH,); 1,59 (quint, 2H, CHz), 2,26 (m, 4H, CH,); 4,52 (t, 1H, CH);
6,87-6,95 (m, 2H, CHarom); 6,99-7,07 (m, 2H, CHarom); 7,21 (d, 2H,
CHarom); 7,34 (d, 2H, CHarom); 7,59 (d, 2H, CHarom); 9,89 (s, 2H,
NH). |

8C.RMN (75 MHz, Acetona-dg) & (ppm): 25,06; 28,14;
29,29; 33,57; 34,19; 35,81, 111,39; 118,42 119,50; 119,95; 121,16;
121,99; 127,56; 137,39; 174,02. ‘

ES-MS m/z: 359,2 [M-H] e 383,2 [M+Na]".

Etapa 3. A uma solugdo de intermediario D [acido 7,7-bis-

(1H-indol-3-il)-heptandico, 140 mg, 0,388 mmols] e PyBOP (259,56 mg,

0,465 mmols) em DCM (1 mL) foram adicionados NMM (0,213 mL,

1,94 mmols) e E (cloridrato de O-benzilidroxilamina, 74,3 mg, 0,465
mmols). A solugdo foi agitada a temperatura ambiente durante 2.5 h,
entdo, diluida com acetato de etila e lavada com HxO (x 3). A cama-
da organica foi secada sobre sulfato de sédio, filtrada e evaporada
sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por uma TLC preparaté-
ria em gel de silica usando hexano/acetato de etila a 7:3 como siste-
ma eluente, para fornecer 0,12 g de F [benziloxi-amida de acido 7,7-

bis-(1H-indol-3-il)-heptandico, y = 70 %)].
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'H-RMN (300 MHz, Acetona-dg) & (ppm): 1,41 (br m, 4H,
CHy); 1,57 (quint, 2H, CH,); 2,02 (br m, 2H, CHy); 2,26 (q, 2H, CHy);
4,49 (t, 1H, CH); 4,84 (s, 2H, CH.); 6,89 (m, 2H, CHarom); 7,01 (m,
2H, CHarom); 7,21 (s-d, [J = 1,59 Hz], 2H, CH); 7,28-7,42 (m, 7H,
CHarom); 7,57 (d, 2H, CHarom); 9,92 (br s, 2H, NH).

BC-RMN (75 MHz, Acetona-ds) & (ppm): 25,46, 28,13;
29,29; 32,91, 34,17, 35,81, 77,46; 111,32; 111,37, 118,34, 119,47,
119,94; 121,10; 121,81; 121,96; 127,52, 127,55; 128,35; 128,42;
129,12; 137,32; 161,09.

ES-MS m/z: 464,4 [M-H] e 488,5 [M+Na]*.

Etapa 4. Paladio sobre carbono ativado (10%, cat.) foi adi-
cionado a uma solugcdo de intermediario F [benzildéxi-amida de acido
7,7-bis-(1H-indol-3-il)-heptandico, 79 mg, 0,170 mmols] em MeOH (4
mL). Apés 6 h de agitacdo sob atmosfera de hidrogénio 1,05 kg/cm?
(15 psi), a mistura de reacao foi filtrada, e o filtrado foi evaporado
sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia prepa-
ratoria em fase reversa (coluna Lichrosorb RP-18, 7 um, eluentes:
CH3:CN/HO a 1:1, fluxo = 10 mL/min), fornecendo 50,0 mg de G [hi-
droxiamida de é&cido 7,7-bis-(1H-indol-3-il)-heptandico, ST 2741, y =
78%].
'H-RMN (300 MHz, Acetona-ds) & (ppm): 1,42 (br, 4H,
CH,); 1,57 (quint, 2H, CH,); 2,06 (br, 2H, CH,); 4,48 (t, 1H, CH); 6,89
(m, 2H, CH arom); 6,99 (m, 2H, CH arom); 7,20 (s, 2H, CH arom);
7,33 (d, 2H, CH arom); 7,57 (d, 2H, CH arom); 9,92 (br, 2H, NH).

BC-RMN (75 MHz, Acetona-ds) & (ppm): 24,66; 31,65;
33,22; 34,84 (alguns sinais sob o sinal do solvente); 110,37; 117,32;
118,45; 118,89; 120,09; 120,80; 120,94; 126,50; 136,28; 169,81.

ES-MS m/z: 374,4 [M-H].

EXEMPLO 2:

Preparagdo de hidroxiamida de é&cido 5,5-bis-(1H-indol-3-il)-
pentandico (ST2743) ,

Etapa 1. Uma solucdgo de A (1H-indol, 1,12 g, 9,75
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mmols), B [éster metilico de acido 5,5-dimetdxi-pentandico; 521,3 mg,
2,96 mmols] e triflato de disprosio (2,64 g, 4,33 mmols) em Me-
OH/H.0 (6 mL/4 mL) reagiu como no exemplo 1 (a 60°C) para forne-
cer 0,74 g de C |[éster metilico de acido 5,5-bis-(1H-indol-3-il)-
pentandico, y = 72 %].

'H-RMN (200 MHz, CDClg) & (ppm): 1,78 (m, 2H, CHa);
228 (g, 2H, CHy); 2,41 (t, 2H, CHg); 3,68 (s, 3H, CHs); 4,53 (t, 1H,
CH); 6,95 (s, 2H); 7,00-7,32 (m, 6H, CH arom); 7,63 (d, 2H, CH a-

“rom); 7,89 (s, 2H, NH).

BC-RMN (50 MHz, CDCls) & (ppm): 23,84; 34,02; 34,26;
35,28; 51,65; 111,25; 119,13; 119,64, 119,88; 121,69; 121,84; 127,11;
136,68; 174,40. '

ES-MS m/z: 369,5 [M+Na]".

Etapa 2. Intermediario C [éster metilico de acido 5,5-bis-
(1H-indol-3-il)-pentandico, 495> mg, 1,43 mmols] e NaOH solido (457
mg, 11,4 mmols) em MeOH/DCM (3 mL/1mL) reagiram como no e-
xemplo 1 para fornecer 0,45 g de D [acido 5,5-bis-(1H-indol-3-il)-
pentandico, y = 95 %). _ '

'H-RMN (200 MHz, CDCly) & (ppm): 1,78 (m, 2H, CH);
228 (q, 2H, CHy); 2,41 (t, 2H, CHy); 4,53 (t, 1H, CH); 6,95 (s, 2H);
7,00-7,36 (m,.6H, CH arom); 7,63 (d, 2H, CH arom); 7,89 (s, 2H,
NH). | |

3C.RMN (50 MHz, CDCls) & (ppm): 23,58; 33,96, 34,18
35,17; 111,29; 119,14; 119,61; 119,76; 121,71; 121,85; 122,04, 127,07;
136,64; 179,85.

ES-MS m/z: 331,4 [M-H].

Etapa 3. Uma solugdo de intermediario D [acido 5,5-bis-
(1H-indol-3-il)-pentandico, 202 mg, 0,608 mmols], PyBOP (406,2 mg,
0,73 mmols), NMM (0,33 mL, 3,04 mmols) e E (cloridrato de O-
benzilidroxilamina, 116,5 mg, 0,73 mmoles) em DCM (4 mL) reagiu
has mesmas condicdes do exemplo 1 para fornecer 0,16 g de F
[benziléxi-amida de &cido 5,5-bis-(1H-indol-3-il)-pentandico, y = 60 %).
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'H-RMN (200 MHz, CDCls) & (ppm): 1,78 (m, 2H, CH.);
2,07 (br, 2H, CHy); 2,20 (m, 2H, CHy); 4,48 (t, 1H, CH); 4,86 (s, ZH,.
CHO); 6,97-7,22 (m, 6H, CH arom); 7,27-7,43 (br, 2H, CH arom);
7,56 (d, 2H, CH arom); 8,08 (s, 2H, NH).

ES-MS m/z: 436,4 [M-H] e 460,3 [M+Na]".

Etapa 4. A reacao de intermediario F [benzildxi-amida de
acido 5,5-bis-(1H-indol-3-il)-pentandico, 132 mg, 0,30 mmol] foi realiza-
da como no exemplo 1 para fornecer 0,10g de G [hidroxiamida de
acido 5,5-bis-(1H-indol-3-il)-pentandico, ST 2743, y = 97%)].

'H-RMN (300 MHz, CD3OH) & (ppm): 1,69 (br quint, 2H,
CH,); 2,22 (br m, 4H, CH,); 4,44 (t, 1H, CH); 6,86 (m, 2H, CH arom);
7,00 (t, 2H, CH arom); 7,20 (m, 4H, CH arom); 7,27 (d, 2H, CH
arom); 7,47 (d, 2H, CH arom).

BC-RMN (75 MHz, CDsOH) & (ppm): 25,80; 35,22; 36,45;
36,62; 112,11; 119,18; 120,24; 120,42; 122,08; 122,84; 128,41; 138,40;
179,45.

ES-MS m/z: 346,4 [M-H].
EXEMPLO 3:

Preparagcdo de hidroxiamida de acido 6,6-bis-(1H-indol-3-il)-
hexanodico (ST2754)

ST 2754 foi sintetizado conforme descrito no exemplo 1.

Etapa 1. Uma solugdo de A (1H-indol, 740 mg, 6,32
mmols), B [éster etilico de acido 6-oxo-hexandico; 500 mg, 3,16
mmols] e triflato de disprésio (2,89 g, 4,74 mmols) em MeOH/H,O (13
mL/8 mL) reagiu como no exemplo 1 (a 65°C) para fornecer 0,60 g
de C [éster etilico de acido 6,6-bis-(1H-indol-3-il)-hexandico, y = 50 %].

'H-RMN (200 MHz, CDCls) & (ppm): 1,25 (t, 3H, CHs); 1,48
(m, 2H, CHo); 1,74 (q, 2H, CH.); 2,28 (m, 4H, CH.); 4,13 (q, 2H,
CHo);, 4,50 (t, 1H, CH); 6,94 (s, 2H); 7,02-7,40 (m, 6H, CH arom);
7,63 (d, 2H, CH arom); 7,91 (s, 2H, NH).

BC-RMN (50 MHz, CDCls) & (ppm): 14,33; 25,26; 27,94
34,02; 34,49; 35,58; 60,34; 111,24; 119,11; 119,71; 120,27; 121,60;
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121,83; 127,20; 136,70; 174,12. _

ES-MS m/z: 375,6 [M+H]".

Etapa 2. Intermediario C [éster etilico de acido 6,6-bis-(1H-
indol-3-il)-hexandico], 300 mg, 0,80 mmol] e NaOH so¢lido (400 mg, 9,6
mmols) em MeOH/DCM (4 mL/0,5 mL) reagiu como no exemplo 1
para fornecer 0.27 g de D [acido 6,6-bis-(1H-indol-3-il)-hexandico, y=
97 %].

'H-BMN (200 MHz, CDCly) & (ppm): 1,48 (m, 2H, CHa);
1,71 (m, 2H, CH); 2,29 (m, 4H, CH,); 4,50 (t, 1H, CH); 6,90-7,40 (m,
8H, CH arom); 7,63 (d, 2H, CH arom); 7,90 (s, 2H, NH).

13C-RMN (50 MHz, CDCly) & (ppm): 1535; 24,91, 27,82;
34,01; 35,44; 111,20; 119,15 119,70; 120,24; 121,54; 121,87, 127,17;
136,69; 179,48.

ES-MS m/z: 345,5 [M-HJ.

Etapa 3. Uma solugdo de intermediario D [4cido 6,6-bis-
(1H-indol-3-il)-hexandico, 232 mg, 0,69 mmol], PyBOP (422,2 mg, 0,76
mmol), NMM (0,38 mL, 3,45 mmols) e E (cIoridrato de O-
benzilidroxilamina, 121,1 mg, 0,76 mmol) em DCM (3 mL) reagiu nas
mesmas condigées do exemplo 1 para fornecer 0,19 g de F [benziloxi-
amida de &cido 6,6-bi$-(1H-indol-3-il)-hexanéico, y = 62 %]. _

'H-RMN (200 MHz, CDCI3)A6 (ppm): 1,32 (br, 2H, CHo);
163 (m, 2H, CHy); 1,86 (br, 2H, CHp); 2,17 (m, 2H, CHp); 443 (t
1H, CH): 4,78 (s, 2H, CH.0); 6,80-7,20 (m, 6H, CH arom); 7,33 (s,
5H, CH arom); 7,58 (d, 2H, CH arom); 7,95 (s, 2H, NH).

3C-RMN (50 MHz, CDCls) & (ppm): 25486; 27,71; 32,99,
33,95; 35,37; 60,54; 111,30; 119,07; 119,64, 119,87; 120,09; 120,80;
121,68; 121,81; 127,12; 128,72; 129,34; 136,66; 161,09.

ES-MS m/z: 452,7 [M+H]". -

Etapa 4. A reagdo de intermediario F [benziloxiamida de
4cido 6,6-bis-(1H-indol-3-il)-hexandico, 162,7 mg, 0,36 mmol] foi realiza-
da como no exemplo 1 para fornecer 67 mg de G [hidroxiamida de
acido 6,6-bis-(1H-indol-3-il)-hexandico, ST 2754, y = 54%).
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'H-RMN (200 MHz, CD3zOH) & (ppm): 1,44 (m, 2H, CHy);
1,69 (m, 2H, CH,); 2,05 (i, 2H, CH); 2,25 (q, 2H, CH.); 4,44 (t, 1H,
CH); 6,89 (t, 2H, CH arom); 7,05 (m, 4H, CH arom); 7,31 (d, 2H, CH
arom); 7,50 (d, 2H, CH arom).

"®C-RMN (50 MHz, CDzOH) & (ppm): 25,03; 27,28; 32,05;
33,35; 34,75; 110,05; 117,65; 118,25; 119,77; 120,08; 120,69; 126,39;
136,20; 179,45.

ES-MS m/z: 360,3 [M-H] e 384,3 [M+Na]*.
EXEMPLO 4:

Preparagao  de N-Hidroxi-4,4-bis-(1H-indol-3-il)-butiramida

(ST2408)

Etapa 1. Uma solugdo de A (1H-indol, 3,1 g, 26,5 mmols),
B [acido 4-oxo-butirico; 4,8 mL, 7,69 mmols] e triflato de disprdsio
(1,55 g, 2,6 mmols) em EtOH 95%/H,O (32 mL/16 mL) reagiu como
no exemplo 1 para fornecer 0,36 g de C [éster metilico de acido 5,5-
bis-(1H-indol-3-il)-pentandico, y = 15 %].

'H-RMN (200 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2,28 (m, 2H, CH.);
2,48 (q, 2H, CH,); 4,48 (t, 1H, CH); 6,80-7,16 (m, 6H, CH arom);
7,36 (d, 2H, CH arom); 7,56 (d, 2H, CH arom); 9,20 (s, 2H).

ES:MS m/z: 317,4 [M-HJ.

Etépa 3. Uma solugdo de intermediario D [acido 4,4-bis-
(1H-indol-3-il)-butirico, ST 1961, 220 mg, 0,69 mmol], PyBOP (392 mg,
0,70 mmol), TEA (0,40 mL, 2,77 mmols) e E (cloridrato de O-
benzilidroxilamina, 113 mg, 0,70 mmol) em DCM (40 mL) reagiu nas
mesmas condigoes do exemplo 1 para fornecer 0,20 g de F [N-
benziloxi-4,4-bis-(1H-indol-3-il)-butiramida, y = 68 %)].

'H-RMN (200 MHz, CDsOD) & (ppm): 2,18 (t, 2H, CHy);
2,57 (q, 2H, CH,); 4,43 (t, 1H, CH); 4,80 (s, 2H, CH,0); 6,92 (t, 2H,
CH arom); 6,98-7,17 (m, 4H, CH arom); 7,27 (m, 7H, CH arom); 7,56
(d, 2H, CH arom).

®C-RMN (50 MHz, CDsOH) § (ppm): 30,65; 30,74; 33,11;
77,00; 110,25; 117,38; 117,78; 118,34; 120,20; 121,09; 126,39; 127,50;
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127,62; 128,34; 135,04; 136,48; 171,18.

ES-MS m/z: 422,3 [M-H] e 4245 [M+H]".

Etapa 4. A reagdo de intermediario F, [N-benzil6xi-4,4-bis-
(1H-indol-3-il)-butiramida, 200 mag, 0,47 mmol] foi realizada como no
exemplo 1 para fornecer 0,11 g de G [N-hidréxi-4,4-bis-(1H-indol-3-il)-
butiramida, ST 2408, y = 71%].

'H-RMN (300 MHz, CDsOH) & (ppm): 2,20 (t, 2H, CH.);
257 (q, 2H, CHy); 4,46 (t, 1H, CH); 6,95 (t, 2H, CH arom); 6,98-7,19

- (m, 4H, CH arom); 7,27 (d, 2H, CH arom); 7,47 (d, 2H, CH arom).

BC-RMN (50 MHz, CD3;OH) & (ppm): 30,80; 30,93; 33,19;
110,23; 117,36; 117,87; 118,32; 120,18; 121,05; 126,41, 136,48,
171,31.

ES-MS m/z: 332,4 [M-HJ.

EXEMPLO 5:

Preparagdo de hidroxiamida de acido 8,8-bis-(1H-indol-3-il)-
octandico (ST2889)

Etapa 1. Uma solugdo de B (éster etilico de acido 8-oxo-
octandico, 920,0 mg, 4,94 mmol), A (1H-indol, 1,16 g mg, 9,88 mmols)
e tiflato de disprésio (4,5 g, 7,41 mmols) em MeOH/HO (21 mL/7
mL) reagiu nas mesmas condicdes do exemplo 1 (16 h a 50 °C) para
fornecer 0,4.g de C [éster etilico de acido 8,8-bis-(1H-indol-3-il)-
octandico, y = 23 %]).

'H-RMN (200 MHz, CDCls) & (ppm): 1,31 (t, 3H, CHs); 1,42
(br, 4H, CHp); 1,64 (m, 2H, CHg); 2,30 (m, 4H, CH,); 4,18 (q, 2H,
OCH,); 4,51 (t, 1H, CH); 6,95 (s, 2H); 7,10 (t, 2H, CH arom); 7,21 (t,
2H, CH arom); 7,33 (d, 2H, CH arom); 7,66 (d, 2H, CH arom); 7,90
(s, 2H, NH).

13C.RMN (50 MHz, CDCls) & (ppm): 14,39; 25,13; 28,26;
2924; 29,53; 34,12; 34,52; 3594; 60,35 111,25 119,08; 119,76;
120,51; 121,60; 121,80; 127,29; 136,73; 174,18.

ES-MS m/z: 401,3 [M-H] ~ e 425,5 [M+Na]".

Etapa 2. A reagdo de intermediario C [éster etilico de aci-
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do 8,8-bis-(1H-indol-3-il)-octandico, 340 mg, 0,846 mmol] e LiOH solido
(177,5 mg, 4,23 mmois) em MeOH/H,O (2,9 mL/0,3 mL) foi realizada
como no exemplo 1 para fornecer 0,3 g de D [acido 8,8-bis-(1H-indol-
3-il)-octandico, y = 95 %].

'H-RMN (200 MHz, CDCls) & (ppm): 1,39 (br, 6H, CHba);
1,62 (quint, 2H, CH,); 2,24 (m, 2H, CH,); 2,33 (t, 2H, CH,); 4,49 (4,
1H, CH); 6,98 (s, 2H, CHarom); 7,07 (t, 2H, CHarom); 7,18 (t, 2H,
CHarom); 7,34 (d, 2H, CHarom); 7,63 (d, 2H, CHarom); 7,86 (s, 2H,
NH). -
SC-RMN (50 MHz, CDCls) & (ppm): 24,75; 28,16; 29,08:
29,42; 34,02; 34,11; 35,82; 111,17; 119,11; 119,75; 120,54; 121,50;
121,83; 127,26; 136,70; 179,73.

ES-MS m/z: 373,0 [M-H] e 397,4 [M+Na]".

Etapa 3. Em um balao, reagente E (éloridrato de hidroxila-
mina, '56,0 mg, 0,80 mmol) e DBU (122,6 mg, 0,80 mmol) foram dis-
solvidos em DMF (0,8 mL), e a solugdo resultante foi adicionada a
uma solugdo de intermediario D [acido 8,8-bis-(1H-indol-3-il)-octandico,
200 mg, 0,537 mmol], HATU (224,6 mg, 0,591 mmol) e DIEA (187,1
uk, 1,07 mmol). A mistura de reacdo foi agitada a temperatura ambi-
ente durante 30 min e, entdo, diluida com acetato de etila. A camada
organica foi lavada com H>O (x 3), secada sobre sulfato de sddio,
filtrada e evaporada sob pressé@o reduzida. O residuo foi purificado por
uma cromatografia de coluna em gel de silica usando-se um gradiente
de eluicdo de DCM/MeOH para fornecer 0,12 g de F [hidroxiamida de
acido 8,8-bis-(1H-indol-3-il)-octanodico, ST 2889, y = 57%).

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1,14-1,28 (br m,
6H, CH,), 1,41 (quint, 2H, CH,); 1,87 (t, 2H, CH.); 2,13 (br, 2H, CH.);
4,32 (t, 1H, CH); 6,83 (t, 2H, CH arom); 6,96 (t, 2H, CH arom); 7,18
(s, 2H, CH arom); 7,26 (d, 2H, CH arom); 7,46 (d, 2H, CH arom);
8,59 (s, 1H); 10,26 (s, 1H); 10,68 (s, 2H, NH).

3C-RMN (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 25,83 28,48; 29,35:
29,48; 32,93; 34,09; 35,73; 110,95; 118,51; 119,57; 119,65; 121,21;
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122,52; 127,37; 137,14; 169,80.
ES-MS m/z: 388,2 [M-H] e 412,7 [M+Na]".

EXEMPLO 6:

Preparacdo de hidroxiamida de acido 7,7-bis-(7-metdxi-1H-
indol-3-il)-heptandico (ST3043)

Etapa 1. Uma solugdo de B (ester etilico de acido 7-oxo-
heptandico, 58 mg, 0,34 mmol), A (7-metdxi-1H-indol, 100 mg, 0,68
mmol) e &cido trifluoroacético (0,03 mmol) em CHsCN (1 mL) foi agi-
tada durante 72 h a temperatura ambiente, entao, o solvente foi eva-
porado sob presséo reduzida. O composto C [éster etilico de acido
7,7-bis-(7-metdxi-1H-indol-3-il)-heptandico] nao foi isolado e foi caracteri-
zado por ES-MS (m/z: 449,6 [M+H]Y).

Etapa 2. O intermediario bruto C [éster etilico de acido 7,7-
bis-(7-metéxi-1H-indol-3-il)-heptandico], obtido na etapa 1 reagiu com
LiOH sdlido (43 mg, 1,02 mmol) em MeOH/THF/H20 a 3:3:1 (2 mL)
conforme descrito no exemplo 1 para fornecer produto D [acido 7,7-
bis-(7-metéxi-1H-indo}l-3-iI)-heptanéico], que nado foi isolado e foi carac-
terizado por ES-MS (m/z: 419,4 [M-H]).

| Etapa 3. O intermediario bruto D [acido 7,7-bis-(7-metoxi-
1H-indol-3-il)-heptandico] da etapa 2 reagiu com PyBOP (2652 mg,
0,51 mmol), DIEA (0,30 mL, 1,7 mmol) e E (cloridrato de O-
benzilidroxilamina, 271,3 mg, 1,7 mmoles) em DCM (2 mL) como no

exemplo ‘1 para fornecer F [benziloxiamida de acido 7,7-bis-(7-metoxi-

~ 1H-indol-3-il)-heptanodico}; ES-MS (m/z: 526,8 [M+HT").

Etapa 4. O intermediario F [benziloxiamida de acido 7,7-bis-
(7-metoéxi-1H-indol-3-il)-heptandico] obtido na etapa 3 foi dissolvido em
MeOH e Pd/BaSO, a 10% (cat) foi adicionado. A solugéo foi mecani-
camente agitada sob atmosfera de hidrogénio 3,87 kg/cm? (55 psi)
durante uma noite. A mistura de reagdo foi filtrada, e o filtrado foi
evaporado sob pressdo reduzida. O residuo solido foi purificado pbr
RP-HPLC preparatoria (coluna Lichrosorb RP-18, 7 um, eluentes:
CHsCN/H20 + 0,1 % de TFA a 60: 40), fornecendo 60,0 mg de G
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[hidroxiamida de acido 7,7-bis-(7-metdxi-1H-indol-3-il)-heptandico, ST
3043, rendimento global = 40%)].

'H-RMN (200 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1,27 (br, 4H, CHo);
1,42 (m, 2H, CH,); 1,87 (1, 2H, CHo); 2,09 (br, 2H, CHy); 4,27 (1, 1H,
CH); 6,56 (d, 2H, CH arom); 6,78 (t, 2H, CH arom); 7,05 (m, 4H, CH
arom); 8,63 (s, 1H); 10,29 (s, 1H); 10,79 (s, 2H, NH).

BC-RMN (50 MHz, DMSO-dg) § (ppm): 25,97; 28,37; 29,44,
33,11; 34,32; 35,79; 55,75; 101,96; 112,73; 119,14, 120,20; 122,24,
127,20; 128,96; 146,82; 169,89.

ES-MS m/z: 434,4 [M-H] e 458,3 [M+Na]".
EXEMPLO 7:

Preparagao de hidroxiamida de écido 7,7-bis-(5-metil-1H-
indol-3-il)-heptandico (ST3044)

ST 3044 foi sintetizado como no exemplo 6.

Etapa 1. Reagente A (5-metil-1H-indol, 100 mg, 0,762
mmol) e B [éster etilico de acido 7-oxo-heptandico, 65,6 mg, 0,381
mmol] reagiram para fornecer C [éster etilico de acido 7,7-bis-(5-metil-
1H-indol-3-il)-heptandico, que nao foi isolado e foi caracterizado por
ES-MS (m/z: 417,6 [M+H]Y).

Etapa 2. O intermediario D [acido 7,7-bis-(5-metil-1H-indol-3-
il)-heptanodico], nao isolado, foi caracterizado por ES-MS (m/z: 387,4
[M-H]).

Etapa 3. O intermediario F [benziloxiamida de &acido 7,7-bis-
(5-metil-1H-indol-3-il)-heptandico] foi purificado por uma cromatografia
flash em gel de silica com um gradiente de eluicdo de hexano/acetato
de efila e caracterizado por ES-MS (m/z: 494,7 [M+H]").

Etapa 4. Produto G [hidroxiamida de &cido 7,7-bis-(5-metil-
1H-indol-3-il)-heptandico, ST3044] foi purificado por filtragdo da mistura
de reagdo e evaporagdo do solvente sob pressdo reduzida (55 mg,
rendimento global = 36%).

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1,27 (br, 4H, CHb);
1,42 (m, 2H, CH,); 1,88 (t, 2H, CH,); 2,09 (br, 2H, CH,); 2,28 (s, 3H,
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CHs); 4,25 (t, 1H, CH); 6,79 (d, 2H, CH arom); 7,09 (s, 2H, CH a-
rom); 7,15 (d, 2H, CH arom); 7,25 (s, 2H, CH arom'); 8,61 (s, 1H);
10,27 (s, 1H); 10,53 (s, 2H, NH).

13C.AMN (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 22,03; 25,93; 28,37;
29.39: 33,04, 34,39; 35,75, 111,69; 119,00; 119,23; 122,64; 122,85;
126,77; 127,58; 135,56; 169,82.

ES-MS m/z: 402,4 [M-H] e 426,4 [M+Na]".
EXEMPLO 8: v

Preparacdo de hidroxiamida de acido 7,7-bis-(4-fluoro-1H-
indol-3-il)-heptandico (ST3052).

ST 3052 foi sintetizado como no-'exemplo 6.

Etapa 1. Reagente A (4-fluoro-1H-indol, 100 mag, 0,74
mmol) e B [éster etilico de acido 7-oxo-heptandico, 63,7 mg, 0,37

mmol] reagiram para fornecer C [éster etilico de acido 7,7-bis-(4-fluoro-
1H-indol-3-il)-heptandico], que n&o foi isolado e foi caracterizado por
ES-MS (m/z: 425,6 [M+H]"). ‘

Etapa 2. O intermediario D [acido 7,7-bis-(4-fluoro-1H-indol-
3-il)-heptandico] ndo foi isolado e foi caracterizado por ES-MS (m/z:
395,4 [M-H]).

Etapa 3. O intermédiérib F [benziloxiamida de &cido 7,7-bis-
(4-fluoro-1H-indol-3-il)-heptandico] foi grosseiramente purificado por uma
cromatografia flash em gel de silica com um gradiente de eluicao de
hexano/acetato de etila e caracterizado por ES-MS (m/z: 5027
[M+HT"). | |

Etapa 4. Produto G [hidroxiamida de &cido 7,7-bis-(4-fluoro-
1H-indol-3-il)-heptandico, ST 3052] foi purificado por filtragao da mistura
de reagdo, evaporagdo do solvente e RP-HPLC preparatéria (coluna
Lichrosorb RP-18, 7 um; eluentes: H,O/CHsCN a 50:50; fluxo = 10
mL/min, 55 mg, rendimento global = 35%).

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1,29 (br, 4H, CHy);
1,42 (quint, 2H, CH,); 1,87 (t, 2H, CH); 2,03 (q, 2H, CHo); 4,67 (t,
1H, CH); 6,58-6,66 (m, 2H, CH arom); 6,98 (m, 4H, CH arom); 7,13
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(d, 2H, CH arom); 8,60 (s, 1H); 10,27 (s, 1H); 11,01 (s, 2H, NH).

¥C-RMN (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 25,87; 28,47; 29,39,
33,01; 35,15; 37,89; 103,98 (d, 1C arom, J = 19,6 Hz); 108,59;
115,75 (d, 1C arom J = 19,0 Hz); 118,89 (d, 1C arom, J = 3,97 Hz);
121,80 (d, 1C arom, J = 7,95 Hz); 123,12; 139,97 (d, 1C arom, J =
12,0 Hz); 157,11 (d, 1C, C-F, J = 243,7 Hz); 169,78.

ES-MS m/z: 410,5 [M-H]; 434,4 [M+Na]® e 450,4 [M+K]".
EXEMPLO 9:

Preparagao de 3-{4-[bis-(1H-indol-3-il)-metil]-feniI}-N-hidréxi-
acrilamida (ST2887).

Etapa 1. A reagdao de A (1H-indol, 234 mg, 2 mmols) e B
[acido 3-(4-formil-fenil)-acrilico, 176 mg, 1 mmol] foi realizada como no
exemplo 1 para se obter o acido C [acido 3-{4-[bis-(1H-indol-3-il)-metil]-
fenil}-acrilico] utilizado bruto para a etapa 2.

'H-RMN (200 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 5,86 (s, 1H, CH);
6,44 (d, 1H, CH J = 16,1 Hz); 6,86 (m, 4H, CH arom); 7,04 (i, 2H,
CH arom); 7,25-7,59 (m, 9H, 8CH arom + 1 dupla ligagdo CH); 10,85
(s, 2H, NH).

BC.RMN (50 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 57,58; 112,24;
118,24, 118,98; 119,79; 121,68; 124,36; 127,28; 128,87; 129,56;
132,62; 137,3.;_; 144,68; 148,30; 168,38.

ES-MS m/z: 391,15 [M-HJ.

Etapa 2. A reagao foi realizada como na Etapa 3 do e-
xemplo 3. A purificagdao por RP-HPLC preparatéria (coluna Lichrosorb
RP-18, 7 um; eluentes: HO/CH3CN a 50:50; fluxo = 10 mL/min) for-
neceu o0 produto F  [3-{4-[bis-(1H-indol-3-il)-metil]-fenil}-N-hidroxi-
acrilamida, ST 2887].

'H-RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 5,85 (s, 1H, CH);
6,39 (d, 1H, CH J = 15,95 Hz); 6,86 (m, 4H, CH arom); 7,03 (t, 2H,
CH arom); 7,25-7,48 (m, 9H, 8CH arom + 1 dupla ligacao CH); 8,99
(s, 1H); 10,71 (s, 1H); 10,85 (s, 2H, NH).

SC-RMN (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 57,58; 114,16;
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120,28; 120,90; 121,72; 123,60; 126,11; 126,27, 129,23; 130,03;
131,52; 135,13; 139,26; 140,96; 149,35; 165,58.

ES-MS m/z: 405,71 [M-HJ.
EXEMPLO 10:

Preparagdo de (2-amino-fenil)-amida de éacido 7,7-bis-(1H-
indol-3-il)-heptandico (ST3071)

Etapa 3. O intermediario D [acido 7,7-bis-(1H-indol-3-il)-

heptanoico, 60 mg, 0,167 mmol] obtido na etapa 2 no exemplo 1 foi

. dissolvido em DCM (1 mL), entdo, PyBOP (95.3 mg, 0,184 mmol) e

DIEA (87 pL, 0.50 mmol) foram adicionados. Apdés 5 min de agitagao,
a solugdo resultante foi adicionada a uma solugdo de E (2-
aminofenilamina; 86 mg, 0,835 mmol) em DCM (1 mL), e a mistura
de reagdo foi agitada & temperatura ambiente durante 2h. Entao, o
solvente foi removido sob pressdo reduzida, e o residuo foi dissolvido
em acetato de etila. A solugdo foi lavada com HCI a 0,5N, uma solu-
cdo saturada de NaHCOs; e agua (x2). A camada organica foi secada
sobre sulfato de sodio, filtrada e evaporada sob presséo reduzida. O
residuo foi grosseiramente purificado por uma cromatografia flash em
gel de silica usando-se hexano/acetato de etila como sistema eluente,
para fornecer F [(2-amino-fe'nil)-amida de Aacido 7,7-bis-(1H-indol-3-il)-
heptandico, ST 3071, 50 mg, y = 67%]

"H-RMN (200 MHz, DMSO-de) & (ppm): 1,36 (br, 4H, CHb);
1,54 (br 'm, 2H, CHa); 2,23 (m, 4H, CHy); 4,36 (t, 1H, CH); 4,79 (s,
2H, CH»-O); 6,52 (t, 2H, CH arom); 6,70 (d, 2H, CH arom); 6,80-7,05
(m, 4H, CH arom); 7,06-7,32 (m, 4H, CH arom); 7,50 (d, 2H, CH a-
rom): 9,06 (s, 1H, NH); 10,72 (s, 2H, NH). |

13C.RAMN (50 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 26,16; 28,45; 29,53,
34,11; 35,70; 36,60; 112,02; 116,60; 116,89; 118,58; 119,57, 119,73,
121,29; 122,61; 124,30; 126,01; 126,40; 127,40; 137,19; 142,62,
171,89.

ES-MS m/z: 451,2 [M+H]* e 449,4 [M-H].
EXEMPLO 11:
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Preparagao de N-hidréxi-3-(1H-indol-3-il)-acrilamida (ST2913)

Reagente E (cloridrato de hidroxilamina, 112,0 mg, 1,61
mmol) e DBU (254,0 mg, 1,61 mmol) foram dissolvidos em DMF (0,5
mL), e a solugcdo resultante foi adicionada a uma suspensdo de D
[acido 3-(1H-indol-3-il)-acrilico, 151 mg, 0,806 mmol], HATU (337,17 mg,
0,887 mmol) e DIEA (281,0 pL, 1,61 mmol) em DMF/DCM (1,5 mL/2
mL). A reagao foi tratada conforme descrito na Etapa 3 do exemplo 3,
e a purificagao final por RP-HPLC preparatéria (coluna Lichrosorb RP-
18, 7 um; eluentes: H,O/CH3CN a 70:30; fluxo = 10 mL/min) forneceu
o0 produto F [N-hidréxi-3-(1H-indol-3-il)-acrilamida, ST 2913, 70 mg, y =
43%].

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 6,40 (d, 1H, CH=C,
J = 15,8 Hz); 7,08-7,22 (m, 2H, CH arom); 7,43 (m, 1H, CH arom);
7,64 (d, 1H, CH=C, J = 15,9 Hz); 7,78 (m, 2H, CH arom); 8,82 (s,
1H); 10,42 (s, 1H); 11,53 (s, 1H, NH).

BC-RMN (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 112,75; 112,97;
113,56; 120,39; 121,02; 122,87; 125,67; 130,83; 133,40; 138,02;
165,28.

ES-MS m/z: 201,1 [M-H] e 224,86 [M+Na]".
EXEMPLO 12

Preparagao de N-hidroxi-6-(1H-indol-3-il) hexanamida

(ST2995)

Etapa 3. Em um balao, reagente E (cloridrato de hidroxila-
mina, 120,8 mg, 1,74 mmol) e DIEA (302,6 uL, 1,74 mmol) foram dis-
solvidos em DMF (0,5 mL), e a solugdo resuitante foi adicionada a
uma solugdo de D [acido 6-(1H-indol-3-il)hexandico, 200 mg, 0,869
mmol], HATU (363 mg, 0,956 mmol) e DIEA (302,6 puL, 1,74 mmol)
em DMF (2 mL). A mistura de reacao foi agitada a temperatura ambi-
ente durante 2h e, entdo, diluida com acetato de etila. A camada or-
ganica foi lavada com HCI a 1N, NaHCO; 3%, salmoura (x 2), secada
sobre sulfato de sédio, filtrada e evaporada sob pressao reduzida. A
precipitacdo a partir de DCM, filtracdo e lavagens finais do precipitado
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com DCM forneceram 0,17 g de F [hidroxiamida de acido 8,8-bis-(1H-
indol-3-il)-octandico, ST 2995, y = 80%).

'H-RMN (200 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1,33 (m, 2H, CHo);
1,65 (m, 4H, CH,); 1,94 (t, 2H, CH,); 2,66 (t, 2H, CHz); 6,95 (t, 1H,
CH arom); 7,05 (m, 2H, CH arom); 7,32 (d, 1H, CH arom); 7,48 (d,
1H, CH arom); 8,65 (s, 1H); 10,32 (s, 1H); 10,73 (s, 1H).

3C.RMN (50 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 25,32; 25,79; 29,34;
30,39; 33,06; 112,03; 115,34, 118,78; 119,03; 121,49; 122,80; 127,96;

'~ 137,05; 169,86.

ES-MS m/z: 2452 [M-H] e 247,3 [M+H]" e 269,2 [M+Na]".
EXEMPLO 13: :

Preparagdo de hidroxiamida de acido 7,7-bis-(7-etil-1H-indol-
3-il)-heptanoico (ST3126)

Etapa 1. Uma solugdo de B (éster etilico de acido 7-oxo-
heptanéico, 90 mg, 0,516 mmol), A (7-etil-1H-indol, 100,2 mg, 0,688
mmol) e triflato de disprésio (420 mg, 0,688 mmol) em AcCN (1,2 mL)
reagiu como no exemplio 1 (4 temperatura ambiente d'.urante 2 dias)
para fornecer C [éster etilico de acido 7,7-bis-(7-etil-1H-indol-3-il)-
heptandico, que nao _foi isolado e foi caracterizado por ES-MS (m/z:
445,8 [M+H]").

Etapa 2. O intermediario bruto C [éster etilico de é&cido 7,7-
bis-(7-eti|—1H-indol-3-i|)-heptanéico], obtido na etapa 1 reagiu conforme
descrito no exemplo 6 para fornecer produto D [&cido 7,7-bis-(7-etil-1H-
indol-3-il)-heptandico], que nao foi isolado e foi caracterizado por ES-
MS (m/z: 415,4 [M-H]).

Etapa 3. O intermediario bruto D [4cido 7,7-bis-(7-etil-1H-
indol-3-il)-heptandico] obtido na etapa 2 reagiu conforme descrito no
exemplo 6 para fornecer F [benziloxiamida de acido 7,7-bis-(7-etil-1H-
indol-3-il)-heptanoico], que nao foi isolado e foi caracterizado por ES-
MS (m/z: 522,8 [M+H]"). |

Etapa 4. O intermediario bruto F [benziloxiamida de é&cido

7,7-bis-(7-eti|-1H-indo|-3-il)-heptanéico] obtido na etapa 3 reagiu confor-
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me descrito no exemplo 6. A purificagdo por RP-HPLC preparatéria
(coluna Lichrosorb RP-18, 7 pm, eluentes: CHsCN/HO a 60: 40) for-
neceu 100,0 mg de G [hidroxiamida de acido 7,7-bis-(7-etil-1H-indol-3-
il)-heptandico, ST3126, rendimento global = 67%).

'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,21 (t, 6H, CHs);
1,28 (br, 4H, CH); 1,42 (m, 2H, CH,); 1,88 (t, 2H, CH,); 2,14 (br,
2H, CH); 2,77 (q, 4H, CHy); 4,30 (t, 1H, CH); 6,76-6,81 (m, 4H, CH
arom); 7,13 (s, 2H, CH arom); 7,34 (m, 2H, CH arom); 8,60 (s, 1H);
10,26 (s, 1H); 10,63 (s, 2H, NH).

"®C-RMN (75 MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 14,99; 24,29; 25,91;
28,40; 29,41; 33,05, 34,24; 35,68, 111,37; 118,83; 119,91; 120,01;
122,01; 122,17, 127,23; 127,29; 135,66; 135,81; 169,80.

ES-MS m/z: 430,4 [M-H] e 454,0 [M+Na]*.
EXEMPLO 14:

Preparacdo de hidroxiamida de &cido 7,7-bis-(5-morfolin-4-
ilmetil-3H-indol-3-il)-heptandico (ST3307)

Etapa 1. Uma solugdo de B (éster etilico de acido 7-oxo-
heptanoico, 2,7 g, 15,68 mmols) e A (5-morfolin-4-ilmetil-3H-indol, 2,8

-9, 12,95 mmols) em CH3;COOH glacial (20 mL) reagiu ao refluxo du-

rante uma noite para fornecer C, éster etilico de &cido 7,7-bis-(5-
morfolin-4-ilme:tiI-3H-indol-3-i|)—heptanéico, que nao foi isolado e foi ca-
racterizado por ES-MS (m/z: 587,4 [M+H]* e 609,4 [M+23]".

Etapa 2. O intermediario bruto C éster etilico de acido 7,7-
bis-(5-morfolin-4-ilmetil-3H-indol-3-il)-heptandico, obtido na etapa 1 reagiu
conforme descrito no exemplo 6 para fornecer produto D, acido 7,7-
bis-(5-morfolin-4-ilmetil-3H-indol-3-il)-heptandico, que ndo foi isolado e foi
caracterizado por ES-MS (m/z: 557,6 [M-HJ).

Etapa 3. O intermediario bruto D, acido 7,7-bis-(5-morfolin-4-
ilmetil-3H-indol-3-il)-heptandico, obtido na etapa 2 reagiu conforme des-
crito no exemplo 6 para fornecer F, benziloxiamida de &acido 7,7-bis-(5-
morfolin-4-ilmetil-3H-indol-3-il)-heptandico, que n&o foi isolado e foi ca-
racterizado por ES-MS (m/z: 664,9 [M+H]).
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Etapa 4. O intermediario bruto F, benziloxiamida de acido
7,7-bis-(5-morfo|in-4-ilmetil-3H-indol-3-il)-heptan6ico, obtido na etapa 3
reagiu conforme descrito no exemplo 6. A purificagdo por RP-HPLC
preparatéria (coluna Lichrosorb RP-18, 7 um, eluentes: CH3OH + 0,1%
de TFA/H,O + 0,1% de TFA = 45:55) forneceu 100,0 mg de G, hi-
droxiamida de &cido 7,7-bis-(5-morfolin-4-iImetiI-3H-indo|-3-il)-heptanéico,,
ST3307, rendimento global = 40%].

'H-BMN (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1,28 (bm, 4H,
OXCH,); 1,42 (bm, 2H, CH,); 1,88 (m, 2H, CH.); 2,12 (bm, 2H, CHz);
2,32 (bm, 8H, 4XCH2); 334 (bm, 4H, 2xCH); 3,63 (bm, 8H, 4xCH,)
430 (t J = 7,1 Hz, 1H, CH); 694 (d, J = 81 Hz, 2H, CH arom);
7,44 (s, 2H, CH arom); 7,22 (d, J = 8,1 Hz, 2H, CH arom); 7,33 (s,
2H, CH arom); 8,63 (bs, 2H); 10,30 (s, 2H); 10,71 (s, 2H, NH).

BC-RMN (75,5 MHz, DMSO-de) & (ppm): 26,00; 27.90;
28,25; 33,99; 34,62; 35,49; 53,63; 62,29; 67,17, 109,78; 118,51,
121,57; 122,73; 123,94; 127,23; 130,13; 136,36; 170,05.

ES-MS m/z: 574,4 [M+H]".

EXEMPLO 15: .
Preparagao de hidroxiamida de acido 7-(1H-indol-3-il)-7-(1H-
indol-2-il)-heptandico (ST3292) |

Durante a sintese de ST2741, exemplo 1, hidroxiamida de

acido 7-(1H-indo|-3-il)-7-(1H-indol-2-il)-heptanéico foi obtida como uma
impureza. O produto foi purificédo e caracterizado.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1,28 (bm, 4H,
OXCH,); 1,44 (bm, 2H, CHy); 1,43 (bm, 2H, CH,); 1,88 (t, 2H, CHy);
212 (bm, 2H, CH,); 427 (, J = 7.6 Hz, 1H, CH); 6,23 (s, 1H, CH
arom); 6,86 (t, J = 7,0 Hz, 2H, CH arom); 6,92 (t, J = 7,0 Hz, 1H,
CH arom); 7,00 (t, J = 7,1 Hz, 1H, CH arom); 7,18-7,24 (m, 2H, CH
arom); 7,30 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CH arom); 7,36 (d, J = 7,7 Hz, 1H,
CH arom); 7,45 (d, J = 7,8 Hz, 1H, CH arom); 8,63 (s, 1H); 10,28 (s,
1H); 10,75 (s, 1H); 10,86 (s, 1H). '

8C.AMN (75,5 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 25.81; 28,04
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29,26; 33,00; 34,96; 36,51; 98,56, 111,39; 112,05, 117,55, 118,82
119,07; 119,39; 119,82; 120,53; 121,49; 122,88; 127,14; 128,75;
136,66; 137,02; 144,31; 169,78.

ES-MS m/z: 376,2 [M+H]*, 398,1 [M+Na]* e 374,2 [M-H].
EXEMPLO 16:

Preparacao de acido 7,7-bis-(1H-indol-3-il)-heptandico
(ST3127)

'Acido 7,7-bis-(1H-indol-3-il)-heptandico (ST3127) foi prepara-
do conforme descrito no exemplo 1, etapa 1 e etapa 2.

'H-RMN (300 MHz, Acetona-dg) & (ppm): 1,45 (br m, 4H,
CHo); 1,59 (quint, 2H, CH,b); 2,26 (m, 4H, CH,); 4,52 (t, 1H, CH);
6,87-6,95 (m, 2H, CHarom); 6,99-7,07 (m, 2H, CHarom); 7,21 (d, 2H,
CHarom); 7,34 (d, 2H, CHarom); 7,59 (d, 2H, CHarom); 9,89 (s, 2H,

NH).

¥C-RMN (75 MHz, Acetona-ds) & (ppm): 25,06; 28,14;
29,29; 33,57; 34,19;‘ 35,81; 111,39; 118,42; 119,50; 119,95; 121,16;
121,99; 127,56; 137,39; 174,02.

ES-MS m/z: 359,2 [M-H] e 383,2 [M+Na]".

Lista de abreviagoes:

AcCN - Acetonitrila

DBU - 1,8-Diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno

DCC - Dicicloexilcarbodiimida

DCM - Diclorometano

DIEA - N,N,N-diisopropiletilamina

DMAP - 4-Dimetilaminopiridina

DMF - Dimetilformamida

DMSO - Dimetilsulféxido

EDC ~ Cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida

EtOH - Etanol

TEA - Trietilamina

HATU - Hexafluorofosfato de hidroxiazabenzotriazol-N,N,N,N-
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tetrametilurénio
HOBt - Hidroxibenzotriazol
MeOH - Metanol
NMM - N-Metilmorfolina
PyBOP - Hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-6xi-tris-

pirrolidino-fosfénio _
RP-HPLC - HPLC de fase reversa
TFA - &cido trifluoroacético
THF - Tetraidrofurano

Resultados Biolégicos.
Estudos de citotoxicidade -

Para testar os efeitos dos compostos sobre 0 crescimento

celular, usaram-se células de leucemia pré-mielocitica humana NB4,
células de carcinoma de células ndo pequenas NCI-H460 e células de
carcinoma de célon HCT-116. As células dos tumores NB4 e NCI-
H460 foram cultivadas em RPMI 1640 contendo 10% de soro bovino
fetal (GIBCO), ao passo que as células de tumor HCT-116 foram cul-
tivadas em McCoy's 5A contendo 10% de soro bovino fetal (GIBCO).
As células tumorais foram semeadas em placas de cultura
de tecido de 96 cavidades (Corning) ‘a aproximadamente 10% de con-
fluéricia, e se deixou que se fixassem e recuperassem durante pelo
menos 24 h. Concentragbes variaveis dos farmacos foram, entdo, adi-
cionadas a cada cavidade, paré calcular seu valor de IC50 (a concen-
tracdo que inibe 50% de sobrevivéncia celular). As placas foram incu-

badas durante 24 h a 37 °C. Ao término do tratamento, para células

células de tumor NB4 em suspensao, O procedimento foi realizado da

seguinte maneira: o meio de cultura foi removido por centrifugagao
das placas a 1.600 x g durante 10 min, e o sobrenadante foi removi-
do. 250 pyL de PBS foram adicionados, entdo, as placas foram centri-
fugadas a 1.600 x g durante 10 min, e o sobrenadante foi removido.
200 pl/cavidade de meio de cultura RPMI 1640 contendo 10% de
FCS foram adicionados, e as placas foram incubadas a 37 °C durante
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mais 48 h. As placas foram novamente centrifugadas a 1.600 x g du-
rante 10 min, o meio de cultura foi removido, e 200 pL de PBS e 50
ML de TCA a 80% frio foram adicionados. As placas foram incubadas
em gelo durante pelo menos 1 h. TCA foi removido, as placas foram
lavadas 3 vezes por imersao em agua destilada e secadas sobre pa-
pel e a 40°C durante 5 min. Entao, 200 pL de sulforodamina B a
0,4% em acido acético a 1% foram adicionados. As placas foram in-
cubadas a temperatura ambiente durante mais 30 min. A sulforodami-
na B foi removida, as placas foram lavadas por imersao em acido
acético a 1% 3 vezes, entdo, foram secadas sobre papel e a 40 °C
durante 5 min. Entdo, 200 pL de Tris a 10 mM foram adicionados, as
placas foram mantidas sob agitacdao durante 20 min. A sobrevivéncias
das células foi determinada como densidade Optica por um espectro-
fluorimetro Multiskan a 540 nm. Para as células tumorais em adesao
(NCI-H460 e HCT-116), o procedimento foi conforme acima menciona-
do, exceto que, ao término do tratamento, as placas foram lavadas
por remog¢ao do sobrenadante e adicdo de PBS 3 vezes sem centrifu-
gacdo. Da mesma forma, no ultimo dia do ensaio, o sobrenadante foi
removido sem centrifugacao.

A :quantidade de células mortas foi calculada como a por-
centagem de diminuigdo da ligacdo de sulforodamina B em compara-
¢ao com culturas de controle. Os valores de ICs (@ concentragdo que
inibe 50% da sobrevivéncia das células) foram calculados com o pro-
grama "ALLFIT". Na tabela 1, a citotoxicade avaliada em células tumo-
rais NB4 mostrou que ST3044 era o composto mais potente, com um
valor de IC50 de 0,15 pM, seguido por outras moléculas (ST3052,
ST3043, ST3292, ST3307, ST2741, ST2887, ST2889, ST2754) com
valores de IC50 de 0,4 - 2,3 pM. No cancer de pulmao de células
nao pequenas NCI-H460 e céancer de colon HCT-116, ST3044, ST3043
e ST3052 foram as moléculas mais potentes, com valores de IC50
que variaram de 0,27 a 0,7 pM, seguidas por ST3292, ST3307,
ST2741, ST2887, ST2889, ST2754, com valores de IC50 de 0,6 — 5,8
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pM. Outras moléculas (ST2408, ST2743, ST2995, ST3127) mostraram

uma pequena citotoxicidade em células tumorais NB4 ou NCI-H460 e

HCT-116, pois os valores de 1C50 variaram de 8,8 yM a 88,8 uM.

Além disso, as moléculas da presente invencdo se mostra-

ram mais potentes que OS COMPOStos bis-heterociclicos homologos no

texte de citotoxicidade com células tumorais NB4 (vide Tabela 2).
Tabela 1. Citotoxicidade de diferentes compostos em célu-

las tumorais NB4, NCI-H460 e HCT-116

Composto NB4 NCI-H460 HCT-116
IC50 + DP, uM

ST2408 146 + 0,6 259 + 0,3

ST2741 0,6 =+ 0,01 1,2 + 0,1 0,6 £ 0,02

ST2743 88,8 + 2,8

ST2754 1,6 = 0,06 52 + 0,3 58 + 0,2

ST2887 0,6 =+ 0,01 26 = 0,3 39 =05

ST2889 2,3 + 0,1 27 = 0,2 356 = 0,2

ST2995 88 = 0,5 22 + 1,7

ST3043 0,8 = 0,01 0,55 + 0,03 0,41 = 0,03

ST3044 0,15 + 0,02 0,51 = 0,1 0,27 + 0,01

ST3052 0,6 = 0,09 0,7 + 0,09 0,4 + 0,1

ST3127 > 20 > 20 > 20

ST3292 . 0,67 = 0,01 0,82 + 0,07

ST3307 0,42 + 0,02 1,1 = 0,1

Tabela 2.. Citotoxicidade dos composfos bis-heterociclicos

homologos em células tumorais NB4

Composto NB4
IC50 + SD, uM

ST1346 443 + 0,6
ST1383 48 = 11
ST1393 16,2 = 0,3
ST1422 47,3 = 5,6
ST1730 57 = 0,2
ST1880 22 + 6
ST1896 33,6 + 6,5
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REIVINDICAGOES

1.i Composto de férmula (1),

Q

Asé HouA em que R, R e Ry sdo iguais para ambos
os anéis indol; ' |

X é um (Cp-Cyo) alquileno saturado ou insaturado (alcenile-
no ou alcinileno), linear ou ramificado, opcionaimente substituido com
OH, ou uma (CeCy2) arila, (Cs-C10)  heteroarila contendo pelo menos
um heteroatomo selecionado de N, O ou S, em que, NOS grupos cicli-

cos, pelo menos um dos —CH- é opcionalmente substituido com C-

halogénio ou C-(C4-Ca) alquila;
Q =SH, COCONR,R,, COCF,, or

Q =CONHOG, COOH,CONH@

G—N
H

em que:
G é H ou uma glicosila;
Ry, Rs sdo iguais ou diferentes e sao H ou uma (C4-Cs)
alquila;
R, é selecionado do grupo que consiste em H, (C4-Cy) al
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quila, (Ce-Cy2) arila, (Ce-Cy2) aril-(C4-Cas) alquileno, (C4-C4) alcanoila e
(C4-Ca)-alquil-(Cs-C1o)-arileno;

R e R, iguais ou diferentes, sdo selecionados do grupo
que consiste em:

. H

. (C4-Cy0) alquila saturada ou insaturada, linear ou ramifica-
da, opcionalmente substituida com uma (C3-Cio) heteroarila ou (C3-Cio)
heterociclil-(C4-C4) alquileno, em que o heterociclo contém pelo menos
um heteroatomo selecionado de N, O ou S, ou com um grupo -
NRsRs, em que Rs, Re sdo iguais ou diferentes e sdo H, (C4-Cs4) al-
quila linear ou ramificada, (C4-Cs)-alcanoila,

. OR4, em que Ry = H, (C4-C4) alquila, mesila, tosila, (Ci-
Cy4) alcanoila, glicosila

. halogénio, azida, nitro, nitrila e NRsRs.

2. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, em que A
é A ‘

3. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, em que X
€¢ um Cy-Cyp alquileno saturado ou insaturado.

4. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, em que Q
€ CONHOG. :

5. Composto, de acordo com a reivindicagdao 1 ou 4, em
que G, Ry, Rz e R sdo iguais e sdao H.

6. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, em que R
e R sdo iguais e sdo selecionados do grupo que consiste em H, (Cs-
Ca) alquilamina e (C4-C3) alquilmorfolina.

7. Composto de férmula (I), de acordo com a reivindicagao
1, que é selecionado do grupo que consiste em:

3-{4-[Bis-(1H-indol-3-il)-metil]-fenil}-N-hidrdxi-acrilamida,

hidroxiamida de &cido 5,5-bis-(1H-indol-3-il)-pentandico,

hidroxiamida de acido 6,6-bis-(1H-indol-3-il)-hexandico,

hidroxiamida de &cido 7,7-bis-(1H-indol-3-il)-heptandico,

hidroxiamida de acido 7,7-bis-(4-fluoro-1H-indol-3-il)-

o
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heptandico, A
hidroxiamida de acido 7,7-bis-(5-metil-1H-indol-3-il)-
heptanéico, .
hidroxiamida de acido 7,7-bis-(7-etil-1H-indol-3-il)-heptandico,
hidroxiamida de acido 7,7-bis-(7-metdxi-1H-indol-3-il)-
heptandico, |

hidroxiamida de 4&cido 7,7-bis-(5-mon‘olin-4-i|meti|-3H-indoI-3-
il)-heptandico, o '

hidroxiamida de  acido 7-(1H-indol-3-il)-7-(1H-indol-2-i|)-
heptandico, _ |

4cido 7,7-bis-(1H-indol-3-il)-heptandico,

hidroxiamida de acido 8,8-bis-(1H-indol-3-il)-octandico,

N-Hidréxi-4,4-bis-(1H-indol-3-il)-butiramida, e

N-Hidréxi-6-(1 H-indol-3-il)hexanamida.

8. Processo para a preparagao dos compostos como defini-
do em qualquer uma das reivindicagbes precedentes, em que A é A1,
compreendendo a dimeriza¢ao do derivado indol de partida, na pre-
senga de um aldeido ou acetal.

9. Composto, como definido em qualquer uma das reivindi-
cagcbes 1 a 7, como um medicamento.

10: Uso de um composto como definido em qualquer uma
das reivindicagoes 1 a 7, para a preparagdo de um medicamento com
atividade antitumoral. |

11. Uso de um composto como definido em qualquer uma
das reivindicagbes 1 a 7, para a preparagdo de um medicamento para
o tratamento de uma patologia tumoral, em que O tumor tenha mos-
trado resisténcia a farmaco a farmacos antitumorais anteriormente usa-
dos para seu tratamento, em que O dito composto de férmula (1) e-
xerce um efeito quimiossensibilizante sobre 0 dito tumor resistente -ao
farmaco.

12. Uso, de acordo com a reivindicagao 10 ou 11, em que

o tumor é selecionado do grupo que consiste em sarcoma, carcinoma,
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carcindide, tumor désseo, tumor neuroenddcrino, leucemia linféide, leu-
cemia pré-mielocitica aguda, ieucemia mieidide, leucemia monocitica,
leucemia megacariocitica e doenca de Hodgkin.

13. Uso, de acordo com a reivindicagao 10 ou 11, em que
0 composto de formula (I) € combinado com um ou mais agentes an-
titumorais conhecidos.

14. Uso, de acordo com a reivindicagao 13, em que o a-
gente antitumoral conhecido € acido retinoico "all-trans" (ATRA)..

15. Composi¢do farmacéutica contendo como ingrediente
ativo um composto de férmula (I) de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 7, e pelo menos um excipiente e/ou diluente farma-
ceuticamente aceitavel.

16. Composi¢ao, de acordo com a reivindicacdo 15, para o
tratamento de patologias tumorais.

17. Composi¢do, de acordo com a reivindicagdo 15, para o
tratamento de uma patologia tumoral, em que o tumor tenha mostrado
resisténcia a farmaco a farmacos antitumorais anteriormente usados
para seu tratamento, em que o dito composto de férmula (I) exerce
uma agao quimiossensibilizante sobre o dito tumor. resisténcia a farma-

CO.

18. Composi¢ao, de acordo com a reivindicacdo 16 ou 17,
em que a patologia tumoral é selecionada do grupo que consiste em
sarcoma, carcinoma, carcindide, tumor ¢sseo, tumor neuroenddcrino,
leucemia linféide, leucemia pré-mielocitica aguda, leucemia miel6ide,
leucemia monocitica, leucemia megacarioblastica e doengca de Hodgkin.

19. Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 16 ou 17,
em que o composto de férmula (I) € administrado em combinagéo
com um ou mais agentes antitumorais conhecidos.

20. Composicao, de acordo com a reivindicagdo 16 ou 17,
em que o agente antitumoral conhecido é selecionado do grupo que

consiste em agentes de alquilagao, inibidores da topoisomerase, agen-

tes antitubulina, compostos de intercalagdo, antimetabdlitos, produtos



10

15

naturais como alcaldides da vinca, epipodofilotoxinas, antibioticos, en-
zimas, taxanos, € compostos de citodiferenciagao.

21. Composi¢do, de acordo com a reivindicacdo 20, em
que o composto antitumoral de citodiferenciacdo é acido retindico "all-
trans"(ATRA).

22, Processo para a preparagao da composicao como defi-
nido em qualquer uma das reivindicagbes 15 a 21, compreendendo a

misturacdo do(s) composto(s) como definido em qualquer uma das rei-

~ vindicacbes 1a 7 com 0(s) excipiente(s) e/ou diluente(s) adequado(s).

23. Método de tratamento de um mamifero que sofra de
uma doenga como definido em qualquer uma das reivindicagbes de 10
a 12, compreendendo a administracdo de uma quantidade terapeutica-

mente eficaz do composto de acordo com qualguer uma das reivindi-

cagdbes 1 a 7.
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RESUMO
Patente de Invencdo "DERIVADOS DE INDOL COM ATIVIDADE AN-

TITUMORAL".
A presente invencao refere-se a derivados de indol de férmula

(I + A) inserir formulas com atividade antitumoral e quimiossensibilizante.
Também sio descritas composicdes farmacéuticas contendo os compostos

acima mencionados, para o tratamento de tumores.
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