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“COMPOSTOS DE INDOL, E, COMPOSICAO”

[Campo técnico]

A presente inven¢ao diz respeito aos compostos de indazol ou
indol da férmula (1), sais farmaceuticamente aceitdveis ou isOmeros dos
mesmos e método e composi¢cdo para a prevengao ou tratamento da necrose
celular e doengas associadas com a necrose que compreende 0 mesmo como
um ingrediente ativo.

[Fundamento da Técnica]

A maioria das pesquisas associadas com a morte celular foi
concentrada em apoptose de cé€lulas, também conhecido como morte celular
programada (PCD). Com a descoberta da enzima caspase, diversas
companhias farmacéuticas t€ém promovido o desenvolvimento de drogas
utilizando inibidores caspase durante os 10 anos passados. Entretanto, o
estado corrente € que aqui tem sido duramente qualquer uma destas drogas
aprovadas por FDA. Este € por causa da apoptose da cé€lulas € uma morte
celular que ocorre sob circunstancias fisiologicas e uma tal morte celular pode
ser provavelmente devido ao mecanismo de defesa para a manutencdo da
homeostase no corpo. Em contraste, necrose ¢ uma morte celular que
principalmente ocorre sob circunstancias morbidas e em mais casos €
caracterizado pelo acompanhamento da resposta inflamatoria. A necrose foi
conhecida como uma morte celular ndo controlada por um longo periodo, mas
uma pesquisa recente (Proskurykakov SY et al. 2002, Biochemistry) relata a
necrose como uma morte celular controlada/ativa. Doencas tipicas causadas
pela necrose incluem doencgas isquémicas (por exemplo, infarto do miocardio,
acidente vascular, enfarte renal), neurodegenerativas e inflamatdrias. Visto ser
acreditado que a necrose ndo € controlada, a morte celular acidental sob
circunstancias morbidas, pesquisas no mecanismo funcional, alvos

moleculares, sistemas de transduc¢do de sinal, etc. cujo foi raramente
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conduzido. Deste modo, existe uma necessidade que obriga a necessidade de
descobrir e desenvolver as substdncias que inibem a necrose para o tratamento
de doengas inflamatorias, neurodegenerativas e isquémicas que sdo causadas
pela necrose e para elucidar as causas patologicas, bioldgicas da necrose.

Os derivados de indol de acordo com a presente invengdo tém
muitas estruturas Uteis a partir de um ponto de vista médico e muitas
publicagbes tém relatado os resultados da pesquisa com referéncias e estas
estruturas. Entre os resultados da pesquisa, os seguintes sdo mais
representativos de todos: a Patente W02006/112549 relata alguns derivados
de indol tendo a atividade para a glucocinase, a Patente W0O95/07276 relata
aquela 1util como agentes anti-tumor e como inibidores contra a produgéo de
sistema cardiovascular e a Patente W02004/018428 relata aquela util como
antibi6ticos.

[Descrigdo detalhada da invengéo]

[Objetivo técnico a ser resolvido]

Deste modo, os presentes inventores tem extensivamente
estudado sob os fundamentos técnicos mencionados acima para desenvolver
novos compostos que inibem um efeito de prevengdo ou tratamento ou
melhora para a necrose celular e doengas associadas com a necrose,
particularmente Uteis para a prevengdo ou tratamento de doengas hepaticas.
Como um resultado deste, este confirma que os derivados de indazol ou indol
da férmula (1) como explicado abaixo mostra um efeito superior para a
prevencido e tratamento da necrose celular e doengas associadas com a
necrose, portanto completa a presente invengéo.

Portanto, é um objetivo da presente invengdo ¢ fornecer novos
derivados de indazol ou indol da férmula (1).

E um outro objetivo da presente invengdo fornece uma
composigdo para a prevencdo ou tratamento da necrose celular e doencas

associadas com a necrose, em particular, para a hepatoprote¢do,
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melhoramento funcional hepatico e prevengdo ou tratamento de doengas
hepéticas cronicas/agudas, que compreende como um ingrediente ativo os
compostos da formula (1), sais farmaceuticamente aceitaveis ou isdmeros dos
mesmos junto com um carreador ou diluente farmaceuticamente aceitavel e
processo para a preparagdo do mesmo.

Ainda um outro objetivo da presente invengdo ¢ fornecer um
método para a prevengdo ou tratamento da necrose celular e doengas
associadas, em particular, para a hepatoprotecdo, melhoramento funcional
hepatico e prevengio ou tratamento de doengas hepaticas crénicas/agudas
usando a dita composigdo.

[Meios para resolver o objetivo técnico]

Para acompanhar os objetivos acima, a presente invengdo

apresenta compostos de indazol ou indol da seguinte férmula (1):

RS RG
P SN

7

z =

[(R®);—AT X
R4
R? (1)

em que

n indica um nimerode 1 a 3,

m denotaOou l,

A representa uma ligagdo direta, representa fenila, ou
representa heteroarila de 6 membros tendo 1 a 2 atomos de nitrogénio,

X representa C ou N, com a condigdo que m € 0 quando X ¢
Nemé 1 quando X éC,

R' representa hidrogénio, alquila, -(CHz),NR7R8, ou -
(CH),CO;H, em que r indica um numero de 1 a 5 e R’ ¢ R®
independentemente de um outro representa hidrogénio, alquila ou

alquilcarbonila, ou podem juntos formar uma cadeia de alquileno
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opcionalmente substituido por alquila em que opcionalmente um metileno é
substituido pelo atomo N,

R? representa hidrogénio, halogénio, ciano, nitro, hidréxi,
alquila, alcéxi ou trialquilsilila, representa —(CHz)pCOZR7, —(CHz)pOR7, -
(CH,),NR'R®, -NHR'®, -N(H)S(O),R’, -NHC(O)R", -(CH,),S(O),R” ou
(CHz)p-heterociclo-Rm, em que p indica um nimero de 0 a 3, R’ e R® sfio
como definidos acima, R' representa hidrogénio, oxo, alquilssulfonila,
alquilcarbonila, alquiloxicarbonila, alguilaminocarbonila, alcoxi, alquila ou
heterociclo,

R’® representa hidrogénio, ciano, halogénio, alquila ou fenila,
ou representa -(CH;),-heterociclo ou -(CHj),-arila, em que n indica um
namero de 0 a 3,

R* representa -YR'', em que Y representa uma ligagdo direta
ou —(CR7R8)pY’—, em que p indica um nimero de 0 a 3, R’ ¢ R® sdo definidos
como acima, Y’ ¢ selecionado do grupo que consiste de -O-, -S-, -NR’Z-, -
NR *C(0)-, -C(0)-, -C(0)O-, -C(O)NR'*-, -S(0),- e -S(0);NR"-, em que R"
representa hidrogénio, alquila, arila ou heteroarila, q indica um namero de 0 a
2, R ¢ selecionado do grupo que consiste de hidrogénio, ciano, halogénio,
hidréxi, tiol, carboxi, alquila e -(CHZ)tB-R”, em que t indica um nimero de 0
a 3, B representa heterociclo, heteroarila ou arila, R representa hidrogénio,
ciano, halogénio, hidréxi, oxo, tiol, carboxi, carboxialquila, alquilcarboniléxi,
alquila, alcéxi, alquiltio, alquilcarbonila ou alquilssulfonila,

R’ representa hidrogénio, alquila, cicloalquila, heterociclo ou
heterociclilalquila,

R® representa -(CR7R8)p—Z-D-W-Rl4, em que Z representa
uma ligagdo direta, ou € selecionado do grupo que consiste de -C(O)-, -
C(0)O-, -C(O)NR'*- ¢ -S(0)y-, y indica um namero de 1 ou 2, D representa
uma ligagdo direta, ou representa cicloalquila, heteroarila ou heterociclo, W

representa uma ligagdo direta, ou representa -NR'-, -C(O)-, -C(O)O-, -
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C(O)NR'%-, -S(0),-, -S(O),NR'%- ou -NR'’S(0),-, em que R representa
hidrogénio, hidréxi, alquila, alcoxi, heterociclo, heteroarila, arila ou aralquila,

R® e R®junto representam cadeia de alquileno,

onde alquila, alcoxi, arila, cicloalquila, heterociclo e
heteroarila pode ser opcionalmente substituido e os substituintes so um ou
mais selecionado do grupo que consiste de hidroxi, halogénio, nitrila, amino,
alquilamino, dialquilamino, carboxi, alquila, alcéxi, carboxialquila,
alquilcarboniloxi,  alquiltio, alquiloxicarbonila, alquilaminocarbonila,
arilalcoxi e oxo e sais farmaceuticamente aceitdveis ou isdmeros dos mesmos.

Nas defini¢des acima pelos compostos da formula (1), o termo
‘alquila’ significa um radical de hidrocarboneto alifatico. Alquila pode ser
alquila saturada que ndo compreende porgéo de alquenila ou alquinila, ou
alquila ndo saturada que compreende em pelo menos uma por¢do de alquenila
ou alquinila. “Alquenila” significa um grupo contendo em pelo menos uma
ligagdo dupla de carbono-carbono e “alquinila” significa um grupo contendo
em pelo menos uma ligagdo tripla de carbono-carbono. Alquila pode ser
cadeia reta ou ramificada quando usado sozinho ou em uma forma composta
tal como alcéxi.

O grupo alquila pode ter 1 a 20 4tomos de carbono a ndo ser de
outra maneira definida. Grupo alquila pode ser uma alquila de tamanho médio
tendo 1 a 10 atomos de carbono. De outra maneira, grupo alquila pode ser
uma alquila inferior tendo 1 a 6 atomos de carbono. Estes tipicos destes
incluem, mas néo limitado a, metila, etila, propila, isopropila, butila, isobutila,
t-butila, hexila, hexila, etenila, propenila, butenila, etc. Por exemplo, alquila
Cy-C4 tem 1 a 4 atomos de carbono na cadeia de alquila e ¢ selecionado do
grupo que consiste de metila, etila, propila, isopropila, n-butila, iso-butila,
sec-butila e t-butila.

O termo ‘alcoxi’ significa um alquildxi tendo 1 a 10 atomos de

carbono a ndo ser de outra maneira definida.
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O termo ‘cicloalquila’ significa um ciclo de 3 a 10 membros
alifaticos saturados a ndo ser de outra maneira definida. Estes tipicos destes
incluem, mas ndo limitado a, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila,
etc.

O termo ‘arila’ inclui em pelo menos um anel tendo sistema de
elétron m covalente, por exemplo, grupos monociclicos ou policiclicos
fundidos (isto é, ciclos que formam os pares de atomos de carbono adjacente).
Na presente especificacgdo, arila significa um anel monociclico ou multiciclico
de 6 a 10 membros preferivelmente de 4 a 10 membros aromaticos incluindo
fenila, naftila, etc., a ndo ser de outra maneira definida.

O termo ‘heteroarila’ significa um ciclo de 5 a 6 membros
mais preferivelmente, 4 a 8 membros preferivelmente, 3 a 10 membros
aromaticos que tem 1 a 3 heteroatomos selecionados de N, O e S e pode ser
fundido com benzo ou cicloalquila Cs;-C8, a ndo ser de outra maneira
definida. A heteroarila monociclica inclui, mas ndo limitado a, tiazol, oxazol,
tiofeno, furano, pirrol, imidazol, isoxazol, isotiazol, pirazol, triazol, triazina,
tiadiazol, tetrazol, oxadiazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina e
outros. A heteroarila biciclica inclui, mas ndo limitado a, indol, indolina,
benzotiofeno, benzofurano, benzimidazol, benzoxazol, benzisoxazol,
benztiazol, benztiadiazol, benztriazol, quinolina, isoquinolina, purina,
puropiridina e outros.

O termo ‘heterociclo’ significa um ciclo de 5 a 6 membros
mais preferivelmente, 4 a 8 membros preferivelmente 3 a 10 membros que
tem 1 a 3 heteroatomos selecionados de N, O e S, pode ser fundido com
benzo ou cicloalquila C3;-C8 e € saturado ou contém 1 ou 2 ligagbes duplas, a
ndo ser de outra maneira definida. O heterociclo inclui, mas ndo limitado a,
pirrolina, pirrolidina, imidazolina, imidazolidina, pirazolina, pirazolidina,
pirano, piperidina, morfolina, tiomorfolina, piperazina, hidrofurano e outros.

Outros termos e abrevia¢des na presente especificagdo pode
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ser entendido por ter o significado convencionalmente usado neste campo por
um técnico habilitado, a ndo ser de outra maneira definida.

Compostos preferidos entre os compostos da formula (1)
acima séo aqueles em que

n indica um nimerode 1 a 3,

m denotaOoul,

A representa uma ligacdo direta, representa fenila, ou
representa heteroarila de 6 membros tendo 1 a 2 atomos de nitrogénio,

X representa C ou N, com a condi¢do que m é 0 quando X é
Nemé 1 quando X éC,

R' representa hidrogénio, alquila C;-Cg ou -(CH,),NR'R?, em
que t indica um niimero de 2 a 3 ¢ R’ e R® independentemente de um outro
representa hidrogénio ou alquila C;-C;, ou pode junto formar cadeia de
alquileno C,-C¢ que € opcionalmente substituido por alquila C;-Cs e
opcionalmente um metileno € substituido pelo atomo N,

R? representa  hidrogénio, halogénio, alquila C\-Cs, -
(CH,),CO,R", -(CH,),0OR’, -(CH,),NR'R®, -NHR!, -N(H)S(O)R’, -
NHC(O)R"’, <(CH,),S(0),R” ou -(CH,),-heterociclo-R'°,

p indica um nimero de 0 a 3,

R' representa hidrogénio, oxo, alquilssulfonila C;-Cg,
alquilcarbonila C,-Cq4, C,-Cg-alquiloxicarbonila, alquila C;-Csgminocarbonila,
alcoxi Cy-Cg, alquila C;-C¢ ou hidréxi-alquila C;-Cg, ou representa heterociclo
de 5 a 6 membros que tem 1 ou 2 atomos de nitrogénio como o heterodtomo e
€ opcionalmente substituido por alquila C-Cs,

R’ representa hidrogénio, halogénio ou alquila C;-C,
representa fenila opcionalmente substituido por alcoxi C;-Cq, ou representa
alquil heterociclila C;-Cs em que o heterociclo é 5 a 6 membros, tem 1 ou 2

hetero4dtomos selecionados de N e O e ¢ opcionalmente substituido por 1 ou 2

grupos 0xo,
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R* representa -YR'', em que Y representa uma ligacdo direta
ou -(CR7R8)pY’-, em que Y € selecionado do grupo que consiste de -O-, -
C(0)-, -C(0)O-, -NHC(0)-, -NR"*-, -C(O)NR'%, -S(0),- & -S(O);NR"*-, R"?
representa hidrogénio ou alquila C;-Cs, q indica um ntimero de 0 a 2, R'"' é
selecionado do grupo que consiste de hidrogénio, halogénio, hidréxi, tiol,
carboxi, alquila C;-Cg, hidroxi-alquila C-Cy e -(CHz)tB-RB , t indica um
numero de 0 a 3, B representa arila C4-C;0, representa heterociclo de 5 a 6
membros tendo 1 ou 2 heterodtomos selecionados de N, O e S, ou representa
heteroarila de 5 a 6 membros tendo 1 ou 2 4tomo Ns, R representa
hidrogénio, halogénio, hidréxi, oxo, tiol, carbdxi, carbdxi-alquila C;-Cs,
alquilcarboniléxi C;-Cs, alquila C-Cq, alcdxi C;-Cq, alquiltio Cy-Ce,
halogenoalquila C;-Cg, alquilcarbonila C;-Cg ou alquilssulfonila C{-Cs,

R’ representa hidrogénio, alquila C,-Cs, cicloalquila C;-Csg,
heterociclo ou alquil heterociclila C;-Cg, em que o heterociclo € um anel de 3
a 8 membros que tem 1 a 3 heteroatomos selecionados de N e O e €
opcionalmente substituido por 1 ou 2 grupos oxo,

R® representa -(CR'R®),-Z-D-W-R",

Z representa uma ligagdo direta, ou € selecionado do grupo
que consiste de -C(Q)-, -C(0)O-, -C(O)NR'*- ¢ -S(0)y-, em que y indica um
namerode 1 a2,

D representa cicloalquila C4-Cg, ou representa heterociclo de
5 a 6 membros que tem 1 ou 2 heteroatomos selecionados de N, O e S e
opcionalmente contém um grupo oxo,

W representa uma ligacéo direta, ou representa -NR’-. -C(0)-,
-C(0)0-, -C(O)NR "%, -S(0),-, -S(0),NR"*- ou -NR"?*S(0)y-,

R representa hidrogénio, hidroxi, alquila C;-Cs,
hidréxi-alquila C;-Cg, carboxi-alquila C;-Cs, arila C4-C;0 ou ar-alquila C¢-C,0
C,-Cs, representa heterociclo de 5 a 6 membros que tem 1 a 3 heterodtomos

selecionados de N, O e S e é opcionalmente substituido por 1 ou 2 grupos
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0x0, ou representa heteroarila de 5 a 6 membros que tem 1 a 3 heteroatomos
selecionados de N, O e S e € opcionalmente substituido por alquila C-Cs, ou
R’ e R® junto representa C,-Cg-cadeia de alquileno.
Nos compostos da formula (1) de acordo com a presente
invengdo, X é C ou N e a estrutura por cada caso pode ser descrito pela

seguinte férmula (1a) ou (1b).

RS R®
3 S
N
(R2); Q
R4
R? (1a)
N
\
N
AN
R4
R (1b)

Nos compostos da férmula (1) da presente invengdo, o
substituinte A mais preferivelmente representa fenila, piridina ou 1,4-pirazina.

O substituinte R' mais preferivelmente representa hidrogénio,
alquila C,-C¢ ou di(alquila C;-C3)amino-C,-C;-alquila e mais preferivelmente
representa hidrogénio, metila ou (dimetilamino)etila.

O substituinte R* mais preferivelmente representa hidrogénio,
amino, halogénio, alquila C;-C;, carbdxi, carboxi-alquila C;-C;,
alcoxicarbonila C;-C;, alcoxicarbonila C-C; alquila C;-Cs;, hidréxi-alquila
Cy-Cs, alcdxi Ci-Cs, -(CH,),NR'R?, -NHR'", -N(H)S(0),R’, -NHC(O)R" ou -
(CHz)p-heterociclo-Rm, em que p, R’, R® e R sdo como definidos no escopo
preferivel acima. Mais preferivelmente, R® é selecionado do grupo que
consiste de hidrogénio, metila, metéxi, flhor, -NH,, -NHAc, -NHSO,Me, -
NHBOC, -NH(1-metil-piperidin), 1-oxo-2-hidréxi-etila, dimetilaminometila,

hidroximetila, hidroxietila, carbdxi, carboximetila, carboxietila, -CH,-(2-



10

15

20

25

10

oxo)piperazina, -CH,-piperazina, -CH;-morfolina, = -CH,-[1,1-dioxo-
tiomorfolin-4-il] e -CH,-[4-acetil-piperazin-1-il].

O substituinte R® mais preferivelmente representa hidrogénio,
metila ou bromo, representa fenila opcionalmente substituido por alcoxi C,;-
C;, ou representa alquil heterociclila Ci-C; em que o heterociclo € 5 a 6
membros, tem 1 ou 2 heterodtomos selecionados de N e O e é opcionalmente
substituido por 1 ou 2 grupos oxo. Mais preferivelmente, R é selecionado do
grupo que consiste de hidrogénio, metila, bromo, fenila, 4-MeO-fenila, -CH,-
(2-oxo-piperazin-4-il) e ~-CH,-(morfolin-4-il).

O substituinte R* mais preferivelmente representa -YR'', em
que Y ¢ selecionado do grupo que consiste de uma ligagdo direta, -O-, -C(O)-,
-NH-, -CONH-, -SO,;NH-, -NHC(O)-, -CH,CONH-, -CH,C(O)- e -CH,SO,-.
Mais preferivelmente, Y é selecionado do grupo que consiste de uma ligagédo
direta, -O-, -C(0)-, -CH,C(0O)- ¢ -NHC(O)-. Ainda, R'' é selecionado do
grupo que consiste de hidrogénio, halogénio, hidréxi, alquila C)-Cg e -
(CHz)tB-RB, em que t, B e R"” sdo como definidos no escopo preferivel
acima. Mais preferivelmente, R'' é selecionado do grupo que consiste de
hidrogénio, metila, etila, fenila, fltor, cloro, hidroxi, 2-carbéxi-pirrolidin-1-
ila, pirrolidin-1-ila, 4-acido acético-1,3-tiazolin-2-ila, -CH,-(1,1-dioxo-
tiomorfolin-4-il) e -CH,-(2-oxopiperazin-4-il).

O substituinte R® mais preferivelmente representa hidrogénio,
alquila C,-Cq, cicloalquila C;-Cg, heterociclo ou alquil heterociclila C,-Cg, em
que o heterociclo é um anel de 5 a 6 membros que tem 1 ou 2 heteroadtomos
selecionados de N e O e € opcionalmente substituido por 1 ou 2 grupos oxo.
Mais preferivelmente, R° é selecionado do grupo que consiste de hidrogénio,
metila, ciclopentila, tetraidropiran-4-il e CH,-(tetraidropiran-4-il).

O substituinte R® mais preferivelmente representa —(CR7R8)p—
Z-D-W-R", em que Z representa uma ligac¢do direta, ou representa -C(O)-, -
C(O)O-, -C(O)NH- ou -S5(0),~. D é mais preferivelmente selecionados do
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grupo que consiste de ciclopentila, cicloexila, pirrolidina, tetraidropirano,
tetraidrofurano e piperidina. W mais preferivelmente representa uma ligagao
direta, ou representa -SO,-, -CO-, -C(0)O- ou -CONR'%, em que R' ¢ como
definido no escopo preferivel acima. Mais preferivelmente, W € selecionado
do grupo que consiste de -SO,-, -CO-, -C(0)O-, -CON(Me)- e -CONH-. R™
mais preferivelmente representa hidrogénio, hidroxi, alquila C;-Cg, hidréxi-
alquila C,;-Cs, arila C4-C10 ou ar C4-C40 alquila C;-Cs, representa heterociclo
de 5 a 6 membros que tem O ou S e é opcionalmente substituido por 1 ou 2
grupos oxo, ou representa heteroarila de 5 a 6 membros que tem 1 ou 2
heteroatomos selecionados de N, O e S e € opcionalmente substituido por
alquila C;-C;. Mais preferivelmente, R™ ¢ selecionado do grupo que consiste
de hidrogénio, hidréxi, metila, etila, isobutila, hidroximetila, hidroxietila,
fenila, benzila, tiofeno, tetraidrofurano, tetraidropirano, 1,1-dioxo-tetraidro-
tiopiran, furano, piridina e 5-metil-piridina.

Além disso, R’ e R® junto com o 4tomo N em que estes podem
ser ligados mais preferivelmente da forma piperidina.

Os compostos da férmula (1) de acordo com a presente
invengdo também podem formar um sal farmaceuticamente aceitavel. Um tal
“sal farmaceuticamente aceitavel” inclui sal de adi¢do de acido ndo toxico
contendo anion farmaceuticamente aceitavel, por exemplo, um sal com 4cidos
inorganicos tal como 4acido sulfiirico, dcido cloridrico, acido nitrico, 4cido
fosforico, 4acido bromidrico, 4cido iodidrico, etc.; um sal com é4cidos
carboxilicos organicos tal como acido tartarico, acido férmico, acido citrico,
acido acético, dcido tricloroacético, acido trifluoroacético, acido glucénico,
acido benzdico, acido latico, dcido fumadrico, dcido maleico, 4cido salicilico,
etc.; ou um sal com acidos sulfdnicos tal como acido metassulfonico, acido
etanossulfonico, acido benzenossulfonico, acido p-toluenossulfénico, acido
naptlenossulfonico, etc. Os compostos da férmula (I) também podem formar

um sal de adi¢do de base farmaceuticamente aceitavel, por exemplo, um sal
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com metais alcalinos ou metais terrosos alcalinos tal como litio, sédio,
potassio, calcio, magnésio, etc.; um sal com aminodcidos tal como lisina,
arginina, guanidina, etc.; ou um sal orgdnico com dicicloexilamina, N-metil-
D-glucamina, tris(hidroximetil)metilamina, dietanolamina, colina,
trietilamina, etc. Os compostos da formula (I) da presente invengdo pode ser
convertido a seus sais de acordo com qualquer um dos métodos convencionais
e a formagdo de sal pode ser facilmente realizado por um técnico habilitado
com base na estrutura da férmula (1) sem explicagbes adicionais destes.

O termo ‘isdbmero’ na presente especificagdo significa aquele
tendo a mesma férmula quimica ou molecular como, mas opcionalmente ou
estericamente diferente de, os compostos da féormula (1), ou sais destes. Os
compostos da férmula (1) da presente inven¢do podem ter um centro de
carbono assimétrico na estrutura e deste modo pode existir na forma de
isémero Optico (isémero R ou S), racemato, mistura de diasteredmeros, ou
diasteredmeros individuais, etc. Quando os compostos tem uma ligagio dupla,
este existem na forma de isémero geométrico (isémero trans ou cis ). Todos
0s isdmeros e suas misturas também sio cobertos pela presente invengio.

A seguir, os compostos da férmula (1) incluem sais
farmaceuticamente aceitaveis e isdmeros dos mesmos, a ndo ser de outra
maneira explicado. Os sais e is6meros devem ser construidos a serem
cobertos pela presente invengdo. Pela causa da conveniéncia, a presente
especificagdo brevemente expressa estes como os compostos da férmula (1).

Os compostos tipicos entre os compostos da formula (1) sdo
aqueles selecionados dos seguintes:

ciclopentil-[5-metil-2~(piridin-2-il)-1H-indol-7-il]-amina;

ciclopentil-[5-metil-2-fenil-1H-indol-7-il}-amina;
5-cloro-2-(piridin-2-il)-1H-indol-7-il]-amina;

(tetraidropiran-4-il)-[ 5-metil-2-(piridin-2-il)-1H-indol-7-il]-

amina;
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il]-amina;

amina;

amina;

il]-amida;
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ciclopentil-[2-(pirazin-2-il)-1H-indol-7-il]-amina;
ciclopentil-[5-metil-2-(pirazin-2-il)-1H-indol-7-il]-amina;
ciclopentil-[2-(piridin-2-il)-1H-indol-7-il}-amina;
(tetraidropiran-4-il)-[2-(piridin-2-il)-1H-indol-7-il]-amina;
ciclopentil-[5-fendxi-2-(piridin-2-il)- 1H-indol-7-il]-amina;
ciclopentil-[5-etoxi-2-(piridin-2-il)-1H-indol-7-il}-amina;
cicloexil-[5-metil-2-(piridin-2-il)-1H-indol-7-il]-amina;
1-[4-[(5-metil-2-(piridin-2-il)-1H-indol-7-il)amino]piperidin-

(1-metilpiperidin-4-il)-[ 5-metil-2-(piridin-2-il)-1H-indol-7-1l1]-

(1-benzilpirrolidin-3-il)-[ 5-metil-2-(piridin-2-il)-1H-indol-7-

ciclopentilmetil-[5-metil-2-(piridin-2-il)-1H-indol-7-11]-amina;
5-metil-(7-piperidin-1-il)amino-2-(piridin-2-il)- 1H-indol;
dimetil-[5-metil-2-(piridin-2-il)-1H-indol-7-i1]-amina;
ciclopentil-[1,5-dimetil-2-(piridin-2-il)-indol-7-il]-amina;
ciclopentil-[ 5-metil-2-(6-metilpiridin-2-il)-1H-indol-7-il]-

(1-Ciclohexanon-4-il)-[ 5-metil-2-(piridin-2-il)-1H-indol-7-il]-

4-[(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)amino]-cicloexan-1-ona;
N-(5-metil-2-(piridin-2-il)-1H-indol-7-il)-benzamida;
1-etil-3-[5-metil-2-(piridin-2-il)- 1 H-indol-7-il]-uréia;
1-fenil-3-[5-metil-2-(piridin-2-il)-1H-indol-7-il]-uréia;

acido tiofeno-2-sulfénico (2-piridin-2-il-1H-indol-7-il)-amida;

acido tiofeno-2-sulfénico [S-metil-2-(piridin-2-il)-1H-indol-7-

ciclopentil-metil-[5-metil-2-(piridin-2-il)-1H-indol-7-il]-
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amina;

etil éster do acido 7-(ciclopentil)amino-2-fenil-1H-indol-5-
carboxilico;

ciclopentil-[5-hidroximetil-2-fenil-1H-indol-7-il]-amina;

acido 7-(ciclopentil)amino-2-fenil-1H-indol-5-carboxilico;

etil éster do acido 2-[7-(ciclopentil)amino-2-fenil-1H-indol-5-
il]-acético;

2-[7-(ciclopentilamino)-2-fenil-1H-indol-5-il]etanol;

acido 2-[7-(ciclopentil )Jamino-2-fenil-1 H-indol-5-il]acético;

acido  2-[2-fenil-7-(tetraidropiran-4-il)amino-1H-indol-5-i1]-
acético;

acido 2-[2-fenil-7-(1,1-dioxo-tetraidro-tiopiran-4-il)amino-1H-
indol-5-il]-acético;

(tetraidropiran-4-il)-[2-fenil-5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-
il)metil-1H-indol-7-ilJamina;

(tetraidropiran-4-il)-[2-fenil-5-(2-oxo-piperazin-4-il )metil-1H-
indol-7-il]amina;

ciclopentil-[2-(3-fluoro)fenil-5-(2-oxo-piperazin-4-il)metil-
1H-indol-7-il]Jamina;

(tetraidropiran-4-il)-[2-(4-metoxi)fenil-5-(1,1-dioxo-
tiomorfolin-4-il)metil-1H-indol-7-il]Jamina;

ciclopentil-[3,5-dimetil-2-fenil-1H-indol-7-i1]-amina;

(tetraidropiran-4-il)-(5-metil-2-fenil-1H-indol-7-il)-amina;

ciclopentilmetil-(5-metil-2-fenil-1H-indol-7-il)-amina;

(tetraidropiran-4-il)-(5-metil-2-fenil-1H-indol-7-il)-amina;

(1-metilpiperidin-4-il)-(5-metil-2-fenil-1H-indol-7-il)-amina;

1-[-4-[(5-metil-2-fenil-1H-indol-7-il)amino]piperidin-1-
illetanona;

ciclopentil-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)-amina;
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cicloexil-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)-amina;
(tetraidropiran-4-il)-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il}-amina;
ciclopentilmetil-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)-amina;

(tetraidropiran-4-ilmetil)-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)-

amina;
(1-benzilpirrolidin-3-il)-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)-amina;
(1-metilpiperidin-4-il)-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)-amina;
(1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-il)-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-
il)-amina;
2-[(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)amino]propan-1,3-diol;
(tetraidropiran-4-il)-(5-metil-2-fenil-1H-indol-7-il)-metil-
amina;

(tetraidropiran-4-ilmetil)-[2-fenil-5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-
il)metil-1H-indol-7-il]amina;

di(tetraidropiran-4-ilmetil)-[2-fenil-5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-
4-il)metil-1H-indol-7-il]Jamina;

di(tetraidropiran-4-il)-[2-fenil-5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-
il)metil-1H-indol-7-il]amina;

(1-metil-piperidinemetil-4-il)-[ 5-fluoro-2-fenil-1H-indol-7-
illamina;

2-[4-[(5-fluoro-2-fenil-1H-indol-7-il)amino]piperidin-1-
il]etanol,

[1-(tetraidropiran-4-il)piperidin-4-il]-(5-fluoro-2-fenil-1H-
indol-7-il)amina;

(tetraidropiran-4-il)-(5-fenoxi-2-fenil-1H-indol-7-il)-amina;

(tetraidropiran-4-ilmetil)-[2-fenil-5 —(2;0x0-piperazin—4-
il)metil-1H-indol-7-ilJamina;

(tetraidropiran-4-il)-[5-cloro-1-(2-dietilaminoetil)-2-fenil-1H-

indol-7-il]amina;
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dimetil-(5-cloro-1-metil-2-fenil-1H-indol-7-il)amina;

(tetraidropiran-4-il)-(5-cloro-1-metil-2-fenil-1H-indol-7-i1)-

metilamina;
(tetraidropiran-4-il)-(5-cloro-3-fenil-1H-indol-7-il)-amina;
ciclopentil-(5-cloro-3-fenil-1H-indol-7-il)-amina;
(tetraidropiran-4-ilmetil)-(5-cloro-3-fenil-1H-indol-7-11)-
amina;
ciclopentil-(5-cloro-3-(morfolin-4-il)metil-2-fenil-1H-indol-7-
il)-amina;

(tetraidropiran-4-il)-(5-cloro-3-(morfolin-4-il)metil-2-fenil-
1H-indol-7-il)-amina;
(tetraidropiran-4-il)-(5-cloro-3-(2-oxo-piperazin-4-il)metil-2-
fenil-1H-indol-7-il)-amina;
ciclopentil-(5-cloro-3-(2-oxo-piperazin-4-il)metil-2-fenil-1H-
indol-7-il)-amina;
(tetraidropiran-4-ilmetil )-(5-cloro-3-(2-oxo-piperazin-4-
il)metil-2-fenil-1H-indol-7-il)-amina;
(tetraidropiran-4-il)-(3-bromo-5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-
il)metil-2-fenil-1H-indol-7-il)-amina;
ciclopentil-(3-bromo-5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)metil-2-
fenil-1H-indol-7-il)-amina;
(tetraidropiran-4-ilmetil)-(3-bromo-5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-
4-il)metil-2-fenil-1H-indol-7-il)-amina;
(tetraidropiran-4-il)-(5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)metil-2-(3-
fluorofenil)-1H-indol-7-il)-amina;
(tetraidropiran-4-il)-(5-cloro-3-fenil-1H-indol-7-il)-amina;
(3-metilbutil)-[5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)metil-2-(4-
metoxifenil)-1H-indol-7-il]-amina;

N-[4-[5-cloro-7-(ciclopentilamino)-1H-indol-2-



10

15

20

25

17

il]fenilaJcarbamato de t-butila;

ciclopentil-[2-(4-aminofenil)-5-cloro-1H-indol-7-il]-amina;

ciclopentil-{5-cloro-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)aminofenil ]-
| H-indol-7-il}-amina;

N-[4-(5-cloro-7-ciclopentilamino-1H-indol-2-il)-fenil]-
metanosulfonamida;

ciclopentil-{5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)metil-2-[4-
acetil)aminofenil]-1H-indol-7-il }-amina;

diciclopentil-{5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)-2-[4-
(acetil)aminofenil]-1H-indol-7-il} -amina;

(tetraidropiran-4-il)metil-{5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)-2-[4-
(acetil)aminofenil]-1H-indol-7-il}-amina;

Di(tetraidropiran-4-il)metil-{5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)-2-
[4-(acetil)aminofenil]-1H-indol-7-il }-amina;

(tetraidropiran-4-il)-{5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)-2-[4-
(acetil)aminofenil]-1H-indol-7-il }-amina;

(5-metil-2-fenil-1H-indol-7-il)-piperidin-4-il-amina;

[1-(metanosulfonil)piperidin-4-il|-(5-metil-2-fenil- 1H-indol-7-
il)-amina;

2-hidréxi-1-[4-(5-metil-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-piperidin-
1-il]-etanona;

(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)-piperidin-4-il-amina;

acido  4-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-piperidin-1-il-
carboxilico fenilamida;

1-[4-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il Jamino-piperidin-1-il]-2-
dimetilamino-etanona;

[5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)metil-2-fenil-1H-indol-7-il]-
(piperidin-4-il)metil-amina;

(5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)metil-2-fenil-1 H-indol-7-11)-(1-
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metanosulfonil-piperidin-4-il)-amina;
{4-[5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)metil-2-fenil-1H-indol-7-
ilJamino-piperidin-1-il }~(tetraidrofurano-2-il)-metanona;
(5-fluoro-2-fenil-1H-indol-7-il)-[ 1-(1,1-dioxo-
tetraidrotiopirano-4-il)-piperidin-4-il]-amina;
N-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-i1)-N’,N’-dimetil-cicloexano-
1,4-diamina;

N-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)-N’-metil-cicloexano-1,4-

diamina;

acido  4-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-cicloexano-1-
carboxilico;

acido 4-(5-metil-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-cicloexano-1-
carboxilico;

acido  4-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-cicloexano-1-
carboxilico amida;

acido 4-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-ciclohexano
carboxilico metilamida;

metil éster do acido (2-(5-fluoro-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-

acético;

acido 2-(5-fluoro-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-acético;

metil éster do acido 2-(5-fendxi-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-
acético;

acido 2-[(5-fen6xi-2-fenil-1H-indol-7-il)amino]-acético;

metil éster do acido 2-[(5-fendxi-2-fenil-1H-indol-7-il)amino]-
propidnico,

acido 2-(5-fendxi-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-propidnico;
acido 2-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-propidnico;
(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)-piridin-2-il-amina;

(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)-5-metil-piridin-2-il-amina;
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(5-cloro-3-fenil-1H-indol-7-i1)-(5-metil-piridin-2-il)-amina;

metil éster do acido (2S)-1-(7-ciclopentilamino-2-fenil-1H-
indol-5-carbonil)-pirrolidina-2- carboxilico;

acido (28)-1-(7-ciclopentilamino-2-fenil-1H-indol-5-carbonil)-
pirrolidina-2-carboxilico;

acido (2S)-1-[2-fenil-7-(tetraidropiran-4-il)amino-1H-indol-5-
carbonil]-pirrolidina-2-carboxilico;

2-(7-ciclopentilamino-2-fenil-1H-indol-5-il]-1-pirrolidin-1-il-
etanona;

ciclopentil-[2-fenil-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-indol-7-il]-
amina;

acido 2-[(R)-2-(7-ciclopentilamino-2-fenil-1H-indol-5-i1)-4,5-
diidro-tiazol-4-il]-acético;

acido 2-[(R)-2-(2-fenil-7-(tetraidropiran-4-il)metilamino-1H-
indol-5-i1)-4,5-diidro-tiazol-4-il]-acético;

metil éster do acido 3-(7-ciclopentilamino-5-cloro-1H-indol-2-
il)-benzoico;

acido 3-(7-ciclopentilamino-5-cloro-1H-indol-2-il)-benzoico;

[3-(5-cloro-7-ciclopentilamino-1H-indol-2-il)-fenil]-metanol;

{3-[5-cloro-7-(tetraidropiran-4-il)amino-1H-indol-2-il]-fenil } -
metanol;

acido 2-{3-[5-cloro-7-(tetraidropiran-4-ilmetil)amino-1H-
indol-2-il]-fenil } -acético;

acido 2-[3-(5-cloro-7-ciclopentilamino-1-H-indol-2-il)-fenil]-
acético;

acido  2-{3-[5-cloro-7-(tetraidropiran-4-il)amino-1H-indol-2-
il]-fenil }-acético;

metil éster do é&cido 2-{3-[5-cloro-7-(tetraidropiran-4-

ilmetil)amino-1H-indol-2-il]-fenil }-acético;
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metil éster do éacido 2-[3-(5-cloro-7-ciclopentilamino-1H-
indol-2-il)-fenil]-acético;

metil éster do acido 2-{3-[5-cloro-7-(tetraidropiran-4-
il)amino)-1H-indol-2-il]-fenil }-acético;

[2-(5-cloro-7-ciclopentilamino-1H-indol-2-il)-fenil]-metanol;

acido 2-(5-cloro-7-ciclopentilamino-1H-indol-2-il)-benzoico;

metil éster do acido 2-(5-cloro-7-ciclopentilamino-1H-indol-2-
il)-benzoico;

[4-(5-cloro-7-ciclopentilamino-1H-indol-2-il)-fenil]-metanol;

2-{4-]5-cloro-7-(tetraidropiran-4-il)amino-1H-indol-2-
il]fenil }-etanol;

acido 4-(5-cloro-7-ciclopentilamino-1H-indol-2-il)-benzdico;

acido 2-{4-[5-cloro-7-(tetraidropiran-4-ilmetil Jamino-1H-
indol-2-il]fenil }-acético;

acido 2-[4-(5-cloro-7-ciclopentilamino-1H-indol-2-il)fenila]-
acético; _

acido  2-{4-[5-cloro-7-(tetraidropiran-4-il)amino-1H-indol-2-
il]fenil }-acético;

metil éster do 4cido 4-(5-cloro-7-ciclopentilamino-1H-indol-2-
il)benzobico;

metil éster do acido 4-(7-ciclopentilamino-5-metil-1H-indol-2-
il)benzobico;

metil éster do acido 2-{4-[5-cloro-7-(tetraidropiran-4-
ilmetil)amino-1H-indol-2-il]fenil } -acético;

metil éster do acido 2-[4-(5-cloro-7-ciclopentilamino-1H-
indol-2-il)fenila]acético;

metil éster do acido 2-{4-[5-cloro-7-(tetraidropiran-4-il)Jamino-
1H-indol-2-il]fenil }-acético;

[5-cloro-2-(3-dimetilaminoetilfenil)-1H-indol-7-il]-
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(tetraidropiran-4-il)-amina;
[5-cloro-2-(3-morfolin-4-ilmetilfenil )-1H-indol-7-il]-
(tetraidropiran-4-il)-amina;
| [5-cloro-2-(3-pirrolidin-4-ilmetilfenil)-1H-indol-7-11]-
(tetraidropiran-4-il)-amina;
1-{4-[3-(5-cloro-7-tetraidropiran-4-ilamino- 1H-indol-2-il)-
benzil|-piperazin-1-il }-etanona;
{5-cloro-2-[3-(2-oxo-piperazin-4-il)etilfenil]- 1H-indol-7-il } -
(tetraidropiran-4-il)-amina;
{5-cloro-2-[3-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)etilfenil]-1H-indol-
7-il}-(tetraidropiran-4-il)-amina;
ciclopentil-(1H-indazol-7-il)-amina;
(tetraidropiran-4-il)-(1H-indazol-7-il)-amina;
ciclopentil-(5-metil-1H-indazol-7-il)-amina;
(5-metil-1H-indazol-7-il)-(tetraidropiran-4-il)-amina;
ciclopentil-[3-(4-metoxifenil)-1H-indazol-7-il)-amina;
[3-(4-metoxifenil)- 1H-indazol-7-il)]-(tetraidropiran-4-il)-
amina;
[3-(4-metoxifenil)-1H-indazol-7-il)-(tetraidropiran-4-ilmetil )-
amina;
(tetraidropiran-4-il)-[5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)metil-3-
fenil-2-trimetilsilyl-1H-indol-7-il)-amina;
(tetraidropiran-4-il)-[5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)metil-3-
fenil-1H-indol-7-il)-amina; e
(tetraidropiran-4-il)-[3-bromo-5-(morfolin-4-il)metil-2-fenil-

1H-indol-7-il]-amina.

A presente invenc¢do também fornece os processos para a
preparagdo dos compostos da formula (1). A seguir, os processos para a

preparagdo dos compostos da formula (1) séo ilustrados pelos esquemas de
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reagdo exemplares para o propésito do melhor entendimento. Entretanto, um
técnico habilitado no campo em que a presente invengdo pertencente pode
preparar os compostos da féormula (1) por intermédios de varias vias de
acordo com suas estruturas e tais processos deve ser construido por falhar sob
0 escopo da presente inven¢do. Em outras palavras, os compostos da férmula
(1) pode ser preparados por vérias combinagdes opcionais métodos sintéticos
que sdo descritos na presente especificagdo ou divulgado nas técnicas
anteriores. Os processos para a preparagdo dos compostos da formula (1)
ainda cobre tais processos e ndo sdo limitados aqueles explicado abaixo.

Primeiro, os compostos da féormula (1) podem ser preparados
de acordo com o seguinte esquema de reagdo (1) pela redugio do grupo nitro
do composto (2) para produzir o composto amina (3) e pela realizagdo de uma
reagdo de amidacdo redutiva ou reagfo de ligacdo na presenca de uma base no
composto (3) com composto (4) ou composto (5).

Esquema de reagdo 1

{Carhonila)
R
4

RA]

3 Ligagio 1
RE—E

5

no esquema de reagdo acima (1),

m, X, RY, R?, R* e R® sdo como definidos acima,

R” representa (R%),-A- e

E representa um grupo de partida ou ligante, preferivelmente
pode ser cloro, bromo ou iodo, uma forma de anidrido misturado, isocianato
ou isotiocianato.

No esquema de reagdo (1), a redugdo pode ser conduzida
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usando um catalisador acido e um metal, ou um catalisador metalico na
presenca de gas de hidrogénio. Ferro, zinco, litio, sodio, ou estanho
(usualmente, cloreto de estanho) pode ser usado como um metal e acido
inorgénico tal como acido cloridrico, acido sulfiirico, acido nitrico, acido
fosforico, etc.; acido carboxilico orgdnico tal como dacido acético, acido
trifluoroacético, etc.; ou cloreto de amdnio, etc. pode ser usado como o
catalisador acido. Também na reacdo da reducdo usando um catalisador
metalico na presenga de gas de hidrogénio, paladio, niquel, platina, ruténio,
rodio etc. pode ser mencionado como o catalisador metalico, onde a presséo
do gas de hidrogénio convencional varia de 1a 3 atomo.

R° na férmula (4) inclui um grupo de carbonila, onde o grupo
de carbonila significa um aldeido ou um cetona. Uma reagdo redutiva de
aminacdo (RA) pode usar triacetoxiboroidreto de so6dio {NaBH(OAc);} ou
cianoboroidreto de s6dio (NaBH;CN), etc.

A reacdo de ligacdo pode ser realizada pela reacdo do
composto (3) com o composto (5) usando a base tal como Et;N, EtN(iPr),,
DBU, N-metil-morfolina, metil-pirrolidina, K,COs, etc.

No caso de um composto indol em que X ¢ C, aquele tendo um
simples substituinte (7-nitro-indol, 2,3-dimetil-7-nitro-indol, etc.) pode ser
comercialmente disponivel e a maioria destes podem ser sintetizados pela
ciclizagdo do intermedidrio de acetileno tal como o composto (8) no seguinte
esquema de reacgao (2). Ainda, o composto (8) pode ser obtido por intermédio
de uma reacdo de ligagdo do composto halobenzeno (6) com composto
acetileno (7).

Esquema de reagéo 2

NGZ Noz No;
H Hp o
N . Ligagio M Ciclizagdo _, N
o + R i e —— N \
R& R = R® R
8 7 8 2

no esquema de reagdo acima (2),



24

R? e R*sdo como definidos acima e

Q representa iodo ou bromo.

O composto (2-1) pode ser preparado por uma reagdo de
ciclizacdo do composto acetileno (8) na presenca de uma base selecionada de

5 KOBu', K,CO;, DBU, etc. ou um catalisador metalico selecionado de Cul,
Pd(II), etc.

A preparagdo do composto de acetileno (8) pode ser realizado
pela adi¢do de uma base na presenga de um catalisador metalico, onde Pd(II),
Cu(l), etc. sdo usados como o catalisador metalico e Et;N, Et;N(iPr), DBU,

10 N-metil-morfolina, metil-pirrolidina, K,CO3, etc. sdo usados como a base.

O composto de acetileno (7) é usualmente comercialmente
disponivel, ou pode ser preparado por uma reac¢do de ligagdo de acetileno na
presenc¢a de Pd(II) ou Cu(l) e a base de acordo com um método conhecido
[Synthesis, 2004 59~61; Bioorganic & Medicinal Chemistry, 13,2005,

15 197~209; Journal of Organic Chemistry, 71, 2006, 167~175]. O acetileno
sendo usado ¢ trimetilsililacetileno ou 2-metil-3-butin-2-ol ¢ a base sendo
usado ¢ dietilamina, trietilamina, diisopropiletilamina, etc.

O composto halobenzeno (6) pode ser obtido a partir do
composto de nitroanilina (13) usando iodo ou bromo como descrito no

20  seguinte esquema de reagdo (3).

Esquema de reacéo 3

ON o HNw__
) \@\ 4 Ry Substituigio ZN Redugéio i :
F R¢ R

9 10 11 12
NO, NO,
i) Acetilagdio  H,N R Q2 HN
ii} Hitragdo i O
iii} Desacetilagio s R Q” Re
13 &

y . 4 ~ .
no esquema de reagdo acima (3), R" ¢ Q sdo como definidos

acima.
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O composto de nitroanilina (13) é comercialmente disponivel,
ou pode ser preparado por intermédio de acetilagdo, nitracdo e desacetilagdo a
partir do composto nitro comercialmente disponivel (11) ou composto de
anilina (12). O composto de anilina (12) que ndo é facil obter comercialmente
pode ser preparado a partir do composto nitro (11). De outra maneira, o
composto nitro (11) também pode ser comercialmente disponivel, ou
preparado do composto 4-fluoro-nitrobenzeno (9). No esquema de reagéo (3),
o composto (10) da formula R*-H significa alcodis e aminas comercialmente
disponiveis.

O material halogenado para a preparagdo do composto (6)
pode ser selecionado de iodo, bromo, monobrometo de iodo € monocloreto de
iodo, que pode ser usado junto com um ion de prata tal como nitrato de prata
(AgNO;), carbonato de prata (AgCQOs), sulfato de prata (Ag,SOy), etc.

As reagdes de nitragdo e acetilagdo convencional sdo usados
para a obtencdo do composto (13) a partir do composto (12). A reagdo de
nitragdo pode ser realizada usando acido nitrico ndo diluido sob uma baixa
temperatura (-15 a 0°C), ou varios solventes tal como dicloroetano ou
diclorometano pode ser usado junto. A reacdo da reducdo do grupo nitro
também pode ser realizado na mesma maneira como 0 processo para a
preparagdo do composto (3) no esquema de reagdo (1) acima.

Como descrito no seguinte esquema de reagdo (4), o composto
indol pode ser obtido diretamente pela reacdo do composto substituido por
trifluoroacetila (6-1) com o composto de acetileno (7).

Esquema de reagdo 4

NO 172
2
CFy N N
\[‘( + R? P Base R \\
@] 4
Q R4 R
6-1 7 21

No meio periodo, o composto indol (2-2) pode ser obtido a
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partir do composto de nitroanilina (13) de acordo com a sintese de indol
Fisher, como descrito no seguinte esquema de reagio (5).

Esquema de reagdo 5

3
NO, g O - TRRAS
H N i Hifragﬁt{ HN N Conden;agéo R f/J%N N n
» ii) Redugdo 7 l L
R 3 : R‘ Ra
13 14 15

Ciclizagao

no esquema de reacdo acima (5), R*, R’ e R* sdo como
definidos acima.

O composto (14) € comercialmente disponivel, ou pode ser
preparado pela modificagdo o grupo amina do composto (13) pelo grupo de
hidrazina de acordo com o método conhecido na técnica [Journal of the
America Chemical Society, 198(48), 15374~75, 2006].

A hidrazina pode ser formada pela reacdo do grupo amina com
NaNO; na presenca de 4acido cloridrico para introduzir o grupo nitro e pela
redugdo do grupo nitro usando SnCl,, onde a reagdo € feita usando a solugio
de 4cido cloridrico tendo uma concentragdo de 1 a 12N, preferivelmente 4 a
8N.

O composto de hidrazona (15) pode ser preparado por
intermédio de condensacdo do composto de hidrazina (14) com o composto
de cetona na presenga de uma base. Como a base, hidroxidos metalicos tal
como hidroxido de sédio, hidroxido de litio, etc., carbonatos metalicos tal
como bicarbonato de sddio, carbonato de potéssio, etc., acetatos metalicos tal
como acetato de sodio, etc., bases orgénicas tal como trietilamina, piridina,

etc., preferivelmente acetato de sédio, bicarbonato de sodio, etc. pode ser
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mencionado.

A preparagdo do composto (2-2) através de uma ciclizagdo
pode ser realizadas na presenga de um catalisador acido, onde o acido
pode ser acido polifosforico, acido cloridrico, acido p-toluenossulfonico,
acido sulfurico, acido acético, etc., preferivelmente acido polifosforico.
Acido polifosférico pode ser usado sozinho ou no estado de ser misturado
com hidrocarbonetos aromaticos tal como benzeno, tolueno, etc. Uma
temperatura de reagdo varia de entre 25 e 150°C e um periodo de reagdo
varia de usualmente entre 5 minutos e 60 horas, preferivelmente 5
minutos e 12 horas.

O composto (2-3) tendo um substituinte na posi¢édo 3 do anel
de indol pode ser preparado por intermédio de uma cicliza¢do do composto de
acetileno substituido por TMS (18) junto com o composto (6), como descrito
no seguinte esquema de reagdo (6).

Esquema de reagdo 6

R = 4 TMS—CI
16 47
HO, Ingagau NO,
A : N
+ R—= ™
Q Re
R!
53 18 2.3
I Ligagéo
R—omt + =—TMS
15 20

no esquema de reagdo acima (6), R’ e R* sio como definidos
acima.

Os compostos (16), (17) e (20) sdo comercialmente
disponiveis e o composto (19) pode ser obtido pela reagdo de tosilagdo
convencional a partir de um alcool ou fenol. As preparagdes do composto

TMS (18) ou o composto (21) sdo 0s mesmos cOmo O Processo para a
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preparacdo do composto (2-1) no esquema de reagéo (2) acima. O composto
(2-3) pode ser obtido pela remogdo do grupo TMS, onde TBNF (fluoreto de
tetrabutilamoénio) e a base pode ser usado.

O composto (2-4) em que a posicdo 3 do anel de indol €
substituido pode ser preparado pela introdugdo de grupo formila ao composto
indol (22) para dar o composto aldeido (23) e pela realizagdo da reagdo de
aminag¢do redutiva.

Esquema de reagao 7

NO.,

*

N~ Formilagio
ORI,

RI

no esquema de reagdo acima (7),

R*¢ como definido acima e

R* representa heterociclo contendo amina.

A reagdo de formilagio pode ser realizada usando DMF na
presenca de uma base, onde como a base, n-butillitio, t-butillitio, LDA
(litiodiisopropilamina), KHMDS (potassioexametildisilano), etc. pode ser
mencionado. A reagdo de aminagfo redutiva pode ser realizada na mesma
maneira como 0 processo para a preparagdao do composto (1) no esquema de
reagao (1) acima.

O composto indazol (27) ou (33) pode ser preparado como
descrito no seguinte esquema de reagdo (8). Primeiro, o anel indazol por si
proprio pode ser facilmente obtido pelo aquecimento do composto de
nitroanilina na presenga de &cido acético de acordo com a maneira
convencional. O composto (33) em que a posi¢do 3 do anel indazol €
substituido pode ser obtido por intermédio de uma reagdo de substitui¢do

usando o composto de iodo.
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Esquema de reagdo 8

NH, NH, N—N
: 4
i} {CH,CO)0O, HNQ, NO, | NaNO, NO,
ii) HCI, EtOH AcOH, ta.
25 26 27
Oz M B\ NO,
N I, KOH PMBCI, KOH N
My DMF, t.a. Acetona, 0°C N
|
28 30
NO.
3 N TFA
PR K—— N\ e
Na,CO,, Pd(PPhy), refluxo
OME, refiiuxo

R

32

Os compostos cujo os métodos ndo sdo especificamente
explicado na presente especificagdo sdo conhecidos por si, ou aqueles que
podem ser preparados a partir de um composto conhecido de acordo com um
processo conhecido ou um processo similar destes.

Nos processos de acordo com a presente invengéo, as misturas
sdo convencionalmente separadas pela cromatografia de coluna. No caso de
um produto final, este pode ser separado apdés a completa reacdo pela
recristalizagdo ou HPLC de fase reversa ou normal (Waters, Delta Pack,
300x50 mmlI.D., C;8 5Sum, 100A). Quando o produto ¢ purificado através da
recristalizagdo ou HPLC, o composto pode ser obtido na forma de um sal com
acido trifluoroacético. Quando um sal com 4cido cloridrico € desejado, resina
trocadora de ion pode ser usado.

Como explicado acima, os compostos de acordo com a
presente invengédo, materiais de partida, intermediarios, etc. para a preparagdo
destes pode ser obtidos por varios processos e tais processos para a
preparagdo dos compostos da formula (1) deve ser construido por falhar sob o

escopo da presente invengao.
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[Efeito]

A presente invencdo ainda fornece uma composi¢do para a
prevengdo ou tratamento de necrose e doengas associadas, que compreende
quantidade terapeuticamente eficaz dos compostos da férmula (1), sais
farmaceuticamente aceitaveis ou isomeros dos mesmos como um ingrediente
ativo junto com carreadores ou diluentes farmaceuticamente aceitaveis.

A presente invengdo ainda fornece um método para a
prevengdo ou tratamento de necrose e doengas associadas usando a
composigdo descrita acima.

A necrose e doengas associadas que podem ser tratadas e/ou
prevenidas de acordo com a presente invengdo incluem doenca hepatica
cronica/aguda (por exemplo hepatite, fibrose hepatica, hepatocirrose), doenga
neurodegenerativa (por exemplo deméncia, mal de Parkinson, doenga de
Huntington), doen¢a cardiaca isquémica, lesdo por reperfusdo, acidente
vascular isquémico ou les@o isquémica, pancreatite, sépsis bacteriana/viral,
diabete melito ou complicagdes diabéticas, doenga vascular diabética [em
particular, estas diabetes s@o causadas pelas substancias que destroem a célula
pancredtica e mediado pelo virus, hiperglicemia, acido graxo, dieta, toxina,
estreptozotocina e outros], procolite necrotizante, fibrose cistica, artrite
reumatoide, artrite degenerativa, nefropatia, infeccdo bacteriana, infecgio
viral (por exemplo HIV), esclerose mdltipla, leucemia, linfoma, sindrome da
angustia respiratoria neonatal, asfixia, tuberculose, endometriose, angiastenia,
psoriase, frieira, complicagbes de tratamento por esteroide, gangrena, dor por
pressdo, hemoglobintria, queimaduras, hipertermia, doenga de Crohn, doenca
celiaca, sindrome do compartimento, lesdo da medula espinhal,
glomerulonefrite, distrofia muscular, doenca hereditaria metabdlica, doenca
micoplasmica, antraz, doenga de Andersen, doenga mitocondrial congénita,
fenilcetomiria, infarto placental, sifilis, necrose asséptica etc. Além disso,

necrose e doengas associadas causadas por drogas e substancias toxicas sdo
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selecionados do grupo que consiste da necrose associada com alcoolismo, a
exposicdo a e/ou administragdo e/ou administragdo propria de, cocaina,
drogas (por exemplo, paracetamol), antibidticos, agente anti-cancer,
adriamicina, puromicina, bleomicina, NSAID, ciclosporina, toxinas quimicas
(por exemplo, tetracloreto de carbono, cianeto, metanol, etileno glicol), gas
toxico, agroquimicas, metais pesados (por exemplo, chumbo, mercurio,
cadmio), ou lesdo devida & exposi¢cdo a radioatividade/UV e associada a
necrose dos mesmos.

Em particular, a composi¢do de acordo com a presente
invengdo exibe ndo apenas os efeitos para a hepatoprotecdio e melhoramento
funcional hepatico, mas também mostra os efeitos profilaticos e terapéuticos
na doenca hepatica crénica tal como figado gorduroso, fibrose hepatica,
hepatocirrose, etc. e doenga hepética crénica/aguda tal como hepatite, etc.
causada por virus ou drogas. Consequentemente, as complicagdes da doenca
hepatica incluindo, mas ndo limitado a, hipertensdo portal também pode ser
prevenidas ou tratada. Mais particularmente, a composi¢do médica de acordo
com a presente invengdo € também eficaz para o tratamento ou prevengdo da
doenca hepatica selecionados do transplante do figado, figado gorduroso
alcodlico ou ndo alcodlico, fibrose hepdtica, hepatocirrose e hepatite causada
por virus ou drogas e é eficaz para a doenga hepética cronica/aguda alcoolica.

Ainda, a composi¢do de acordo com a presente invengdo ¢
eficaz para o tratamento ou prevengéo do figado gorduroso induzido por acido
graxo ou doeng¢a hepatica crbnica/aguda derivada a partir do figado
gorduroso.

Como usado neste, “tratamento” significa a interrup¢do ou
atraso do progresso da doenga quando aplicado ao paciente mostrando o
inicio dos sintomas da doenga e “preveng@o” significa a interrup¢do ou atraso
do sinal do inicio da doenga quando aplicado ao paciente que ndo tem

mostrado, mas é um risco de, inicio dos sintomas da doenga.
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A “composi¢do farmacéutica” mencionada acima pode
compreender carreadores, diluentes, excipientes farmaceuticamente
aceitaveis, ou suas combinagOes, se necessario, junto com os compostos da
presente invengdo. A composigdo farmacéutica facilita a administragdo do
composto em um organismo vivente. Existem diversas técnicas para
administrar o composto e estes incluem, mas ndo limitado a, administragdo
topica, parenteral, aerossol, injetavel e oral.

Como usado neste, “carreador” significa uma substéncia que
facilita a incorporagdo do composto nas células ou tecidos. Por exemplo,
dimetilsulféxido (DMSO) € um carreador tipico que € usado para facilitar a
introdugdo de vdrios compostos orgdnicos nas células ou tecidos de
organismos viventes.

Como usado neste, “diluente” € definido como uma substancia
que € diluida na 4gua que dissolve o composto, bem como estabiliza a forma
biologicamente ativa do composto de objetivo. Os sais dissolvidos na solugdo
de tampdo sd@o utilizados como diluentes na técnica. Tipicamente usado na
solugdo de tampao € solugdo salina tamponada por fosfato que imita a forma
de sal da solugdo humana. Diluentes de tamp#o raramente altera as atividade
biolégicas do composto, como os sais de tampdo podem controlar o pH da
solugdo em baixa concentragio.

Como usado neste, “farmaceuticamente aceitavel” significa
propriedade que ndo prejudica as atividades biol6gicas e propriedades fisicas
do composto.

Os compostos da presente invengdo podem ser formulados
como varias formas de dosagem farmacéutica de acordo com o propésito
desejado. Para a preparagdo da composi¢do farmacéutica da presente
invengdo, ingrediente ativo, especificamente, os compostos da férmula (1), sal
farmaceuticamente aceitavel ou isdmero deste é misturado junto com varios

carreadores farmaceuticamente aceitdveis que podem ser selecionados de
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acordo com a formulagdo a ser preparada. Por exemplo, a composi¢do
farmacéutica da presente invencdo pode ser formulada como a preparagdo
injetavel, preparagdo oral, etc., de acordo com o proposito desejado.

Os compostos da presente invengdo podem ser formulados
pelos métodos conhecido na técnica, que utiliza os carreadores e excipientes
farmacéuticos conhecido na técnica e ser incorporados nos recipientes da
forma de dosagem unitéria ou forma de multidosagem. A forma da preparacéo
pode ser solugdes, suspensdes ou emulsdes em meio aquoso ou oleoso e
contém agentes dispersantes tipicos, agentes ou estabilizadores de suspensdo.
Ainda, por exemplo, pode ser uma forma de p6 seco que é pretendido ser
reconstruido pela dissolu¢do na édgua livre de pirogénio estéril antes do uso.
Os compostos da presente invengdo também podem ser formulados nas
formas supositérias utilizando a base supositoéria tipica tal como manteiga de
cacau ou outros glicerideos. Como formas de dosagem sdlida para a
administragdo oral, capsulas, tabletes, pilulas, p6 e granulo podem ser
preparados e capsulas e tabletes sdo especialmente uteis. Preferivelmente,
tabletes e pilulas sfo preparadas como formas revestidas entéricas. As formas
de dosagem soélida podem ser preparados pela mistura dos compostos da
presente invenc¢do junto com carreadores tal como um ou mais diluentes
inertes tal como sacarose, lactose, amido, etc., lubrificantes tal como estearato
de magnésio, desintegrante, ligante, etc.

Se necessario, os compostos da presente invengdo ou a
composi¢do farmacéuticas contendo o mesmo também podem ser
administrado em combinagdo com outros agentes ativos incluindo agentes
citoprotetores com varios mecanismos de ag¢do de tipos diferentes,
especialmente a existéncia de agentes utilizada para a hepatoprotecio,
melhoramento funcional hepéatico e prevengdo ou tratamento de doenga
hepética - promotores da regeneragdo de hepatocito, adjuvantes funcionais

hepaticos, agentes anti-virais, imunosupressores, inibidores de fibrose, etc.
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Os compostos da presente invencdo ou a composigdo
farmacéuticas contendo o mesmo pode ser coadministrado com agentes
profilaticos ou terapéuticos por qualquer necrose derivada de droga e doengas
associadas. Estas drogas incluem as drogas para qualquer grupo de doenga tal
como antibidticos, agentes anti-cdncer, agentes anti-virais, anti-infectivos,
agentes anti-inflamatorios, anti-coagulantes, agentes de melhoramento de
lipideo, inibidores de morte celular, agentes anti-hipertensivos, agentes anti-
diabético/anti-obesidade, agentes terapéuticos para a doenga cardiovascular,
agentes terapfuticos para a doenca neurodegenerativa, agentes anti-idade,
agentes terapéuticos para doenga metabdlica, etc.

Os compostos da presente invengdo ou a composigdo
farmacéuticas contendo o mesmo pode ser usado pela prevengdo da lesio
celular e necrose subsequente e doencas associadas derivadas de varias causas
tal como toxinas e estas causas incluem espécies de oxigénio reativo (ROS),
metais pesados, alcool, alimento, suplemento, radiagéo, dieta, etc.

A dosagem dos compostos da formula (1) depende da
prescricdo de um médico, levando em conta tais fatores como peso corporal,
sexo, idade, condicdo de saiude e dieta do paciente, natureza especifica da
doenga, periodo de administragdo do agente, método de administragdo, razio
de mistura dos agentes e gravidade da doenga, etc. Entretanto, as dosagens
necessarias para o tratamento de um adulto € tipicamente de cerca de 1,0 mg a
2.000 mg por dia, dependendo da intensidade e frequéncia da administragéo.
Quando administrado a um adulto por intermédio de vias intramusculares ou
intravenosas, dosagem total tipicamente de cerca de 1,0 mg a 300 mg por dia
sera suficiente quando separadamente administrado em uma dosagem
simples, mas por alguns pacientes uma dosagem mais alta didria pode ser
desejado.

A presente invengdo ainda fornece um método de preparagéo

da composi¢do para a prevengdo ou tratamento de necrose e doengas
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associadas, que compreende a etapa de mistura dos compostos da formula (1),
sais farmaceuticamente aceitdveis ou isOmeros dos mesmos como um
ingrediente ativo junto com carreadores ou diluentes farmaceuticamente
aceitaveis.

[Melhor modo para a realiza¢do da invengdo]

A presente invengdo serda mais especificamente explicado pelas
seguintes preparagdes e exemplos. Entretanto, deve ser entendido que estes
séo pretendidos ilustrar a presente invengdo mas nio em qualquer maneira
limitar o escopo da presente invengdo. Nas seguintes preparagdes e exemplos,
M significa concentragdo molar e N significa concentragdo normal.

As seguintes preparagdes explicam mais em detalhes as
preparacdes de intermedidrios que sdo requeridos para as sinteses dos
compostos dos exemplos. As abreviagdes usadas nas seguintes preparagdes e

exemplos sdo como seguem.

Ac . acetila

BOC : t-butoxicarbonila

Bu : butila

Bn : benzila

c-Pen : ciclopentila

c-Hex : cicloexila

DME : dimetoxietano

DCM : diclorometano
DIPEA : diisopropiletilamina
DMAP . 4-dimetilaminopiridina
DMF . N,N-dimetilformamida
EDC : 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, cloridrico
Et : etila

Hex : n-hexano

HOBT : hidroxibenzotriazol
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HBTU . hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametilurénio

i-Pr : isopropila

i-Pen : isopentila

KHMDS . potéassio bis(trimetilsilil)amida

LDA . diisopropilamina de litio

Me : metila

Ph : fenila

Pid . piperidina

Piz : piperazina

Pyd : pirrolidina

Pro : prolina

PMB : parametoxibenzila

TEA : trietilamina

TFA : acido trifluoroacético

THF : tetraidrofurano

THP . tetraidropirano

TMS : trimetilsilila

TBNF : fluoreto de tetrabutilamonio

Preparagéo 1 : 2-Nitro-4-fenoxi-fenilamina
Etapa A : N-(4-fendxi-fenil)-acetamida
4-fenodxi-anilina (4,16 g, 20.8 mmol) comercialmente
disponivel foi dissolvido em diclorometano (100 ml) e trietilamina (3,05 g,
31,1 mmol) e anidrido acético (2,22 g, 20,8 mmol) foram adicionados em
gotas. A mistura foi agitada por 1 horas a 0°C em temperatura ambiente. Apos
a reagdo estar completa, a mistura foi filtrada usando diclorometano e
cristalizada para dar o composto do titulo (4,50 g, 18,6 mmol)
Etapa B: N-(2-nitro-4-fendxi-fenil)acetamida
N-(4-feno6xi-fenil)-acetamida (1,00 g, 4,03 mmol) preparado
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na Etapa A foi dissolvido em acido nitrico fumegante (2 ml), e a mistura foi
agitada por 2 horas a -15°C. Apds a reagdo estar completa, a mistura de reagdo
foi vertida em 100 ml de agua gelada, que entfo foi extraida com acetato de
etila. A solugdo organica extraida foi secada em sulfato de magnésio anidro, o
solvente foi removido sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia de coluna para dar o composto do titulo (0,67 g, 2,33 mmol).

Etapa C: 2-Nitro-4-fenoxi-fenilamina

N-(2-nitro-4-fenoxi-fenil)acetamida (0,67 g, 2,33 mmol)
preparado na Etapa B foi dissolvido em metanol (5 ml), 6,0N de hidroxido de
sodio (1,5 ml) também foi adicionado, e a mistura foi agitada por 18 horas em
temperatura ambiente. Apos a reagdo estar completa, 6,0N de solugdo de
acido cloridrico aquoso (1,3 ml) e solugdo de cloreto de amoénio (100 ml)
também foram adicionados. A mistura de reagdo foi extraida com acetato de
etila, secada em sulfato de magnésio e recristalizado a partir do diclorometano
e hexano para dar o composto do titulo (521 mg, 2,12 mmol).

Massa [M + H] =230

PreparagOes 2 a 7:

As anilinas comercialmente disponiveis foram reagidas de
acordo com o0 mesmo procedimento como a Preparagdo 1 para sintetizar os

compostos da preparagdo na seguinte tabela.

R4
Preparagio R’ Massa [M+1]
2 Cloro 172
3 Etoxi 182
4 Flhor 156
5 CO,Et 196
6 CH,-CO»Et 210
7 Metoxi 168

Preparagdo 8: 5-Metil-2-(Piridin-2-il)-7-nitro-1H-indol
Etapa A: cloridreto de (2-Nitro-4-metil-fenil)-hidrazina

O 4-metil-2-nitro-fenilamina (40 g, 0,23 mol) comercialmente
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disponivel foi dissolvido em 12N de &cido cloridrico (100 ml), no qual o
nitrito de sodio (16 g, 0,23 mol) dissolvido em agua (50 ml) foi levemente
adicionado em gotas a 0°C. A mistura de reacdo foi agitada por 30 minutos a
0°C. Apds a diminui¢do da temperatura de uma mistura de reagdo a 0°C,
cloreto de estanho (IT) (132 g, 0,70 mol) dissolvido em 100 ml de 12N de
acido cloridrico foi levemente adicionado também em gotas. A mistura de
reagdo foi agitada por 3 horas a 0°C em temperatura ambiente. O sélido
amarelo resultante foi filtrado, lavado com uma pequena quantidade de 6N de
HCIl, e secado para dar o composto do titulo (30 g, Rendimento 63%).

'H-RMN (400HMz, DMSO-d¢); & 9,21(s, 1H), 7,98(d,
J=2,4Hz, 1H), 7,66 (d, J=9,6Hz, 1H), 7,55(dd, J=2.,4, 9,6Hz, 1H), 4,74(br s,
2H)

Etapa B: cloridreto de N-[(4-metil-2-nitro-fenil)-N’-[1-
(Piridin-2-il)-etilidene]hidrazina

Cloridreto de (2-Nitro-4-metil-fenil)-hidrazina (30 g, 0,14
mol) preparado na Etapa A e piridinometilcetona (14,4 ml, 0,16 mol) foram
dissolvidos em metanol (300 ml), e acetato de sédio (14,2 g, 0,17 mol)
também foi adicionado. A mistura de reagdo foi agitada por 8 horas em
temperatura ambiente. O so6lido amarelo resultante foi filtrado, lavado com
agua e metanol, e secado para dar o composto do titulo (30 g, Rendimento
82%).

Etapa C: 5-Metil-2-(Piridin-2-il)-7-nitro-1H-indol

Ao cloridreto de N-[(4-metil-2-nitro-fenil)-N’-[ 1-(Piridin-2-il)-
etilidenelhidrazina (13 g, 46 mmol) preparado na Etapa B foi adicionada
acido polifosforico (100 ml), em que foi entdo aquecido por 4 horas a 100°C.
ApOs a reagdo estar completa, a dgua foi adicionada a uma mistura de reagéo
e a agua insoluvel solida foi coletada. Este sélido foi lavado com agua e
secado para dar o composto do titulo (6,0 g, Rendimento 49%).

Massa [M + H] =253
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Preparagdes 9 a 15:

As nitroanilinas comercialmente disponiveis, o composto
preparado na Preparagdo 3, piridina, pirazinocetona, etc. foram reagidos de
acordo com o mesmo procedimento como a Preparag@o 8 para sintetizar os

compostos da preparagdo na seguinte tabela.

NO,
N
RZ— A \
R*
R3
Preparagio R™-A R* R’ Massa [M+1]
9 Piridin-2-il H H 239
10 ___ pirazin-2-il Me H 254
11 pirazin-2-il H H 240
12 5-metil-Piridin-2-il H H 253
13 Piridin-2-il Etoxi H 283
14 Piridin-2-il Fenoxi H 331
15 Fenila Me Me 266

Preparagdo 16: 2-Bromo-6-nitro-4-fendxi-fenilamina

2-Nitro-4-fenoxi-fenilamina (2,3 g, 10 mmol) preparado na
Preparagédo 1 foi dissolvido em DCM (30 ml), Br, (720 ul, 35%) também foi
adicionado a 0°C, e a mistura foi agitada por 2 horas. Apds a reagdo estar
completa, a solugdo de tiossulfato de sédio aquoso saturado foi adicionada. A
mistura resultante foi extraida com EtOAc, e secada em MgSQO,. O solvente
foi removido sob pressio reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia de coluna para dar o composto do titulo (2,84 g, Rendimento
92%).

Massa [M + H] = 309

Preparagdo 17: iodeto 2-amino-5-metil-3-nitro-fenila

4-metil-2-nitro-fenilamina comercialmente disponivel (20 g,
131,5 mmol) foi dissolvido em etanol (300 ml), nitrato de prata (27 g, 157,7
mmol) e iodo (40 g, 157,7 mmol) também foram adicionados, € a mistura foi
agitada por 8 horas em temperatura ambiente. Apds a reagdo estar completa, a
mistura de reagdo foi filtrada através de um celite, lavado com 100 ml de

acetato de etila e concentrado. A dgua foi adicionada ao residuo, que entéo foi
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extraido com acetato de etila, lavado com solugdo de cloreto de sodio
saturado, e secado em sulfato de magnésio anidro para dar o composto do
titulo (29 g, Rendimento 69%).

'H-NM (500MHz, CDCLy); & 7,94(s, 1H), 7,75(s, 1H), 6,48(br
s, 2H), 2,23(s, 3H)

Preparagdes 18 a 22:

As nitroanilinas comercialmente disponiveis e o composto
preparado nas preparagdes 1 a 7 foram reagidos de acordo com o mesmo
procedimento como a Preparagdo 17 para sintetizar os compostos da

preparagio na seguinte tabela.

NO,
I R4
Preparagio R’ Massa [M+1]
18 H 264
19 Cl 298
20 CO,Et 336
21 F 282
22 CH,CO,Et 350

Preparagdo 23: p-(BOC-amino)-fenil-acetileno

p-aminofenil-acetileno (1,17g, 10 mmol) foi adicionado ao
DCM (30 ml) e EtzN (2,8 ml, 20 mmol) também foi adicionado. (BOC),O
(2,3 g, 10 mmol) foi adicionado, e a mistura foi agitada por 2 horas em
temperatura ambiente. Apds a reagdo estar completa, 1IN de HCIl foi
adicionado, que entdo foi extraido com EtOAc e secado em sulfato de
magnésio anidro. Apo6s a filtragdo, o solvente foi removido sob pressdo
reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna para dar o
composto do titulo.

Massa M+ H] =117

Preparagdo 24: 5-Metil-7-nitro-2-fenil-1H-indol

Etapa A: 4-Metil-2-nitro-6-(fenilacetileno)-fenilamina

iodeto 2-amino-5-metil-3-nitro-fenila (7 g, 25,2 mmol)

preparado na Preparagdo 17 e fenilacetileno (3.3 ml, 30,22 mmol) foram
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dissolvidos em tetraidrofurano (100 ml). Trietilamina (11 ml, 75,5 mmol),
dicloro(bistrifenilfosfino)paladio (IT) (1,8 g, 2,52 mmol) e iodeto de cobre (1)
(0,48 g, 2,52 mmol) também foram adicionados, e a mistura foi agitada por 8
horas em temperatura ambiente. Apos a reagdo estar completa, a mistura de
reagdo foi diluida com &agua, extraido com acetato de etila, lavado com
solugdo de cloreto de sddio aquosa saturada, secada em sulfato de magnésio
anidro e filtrado. O solvente foi removido sob pressdo reduzida e o residuo foi
purificado por cromatografia de coluna para dar o composto do titulo (4,5 g,
Rendimento 71%).

'H-RMN (400HMz, CDClsy); & 7,93(s, 1H), 7,53(m, 2H),
7,46(s, 1H), 7,39(m, 3H), 6,62(br s, 2H), 2,26(s, 3H)

Etapa B: 5-Metil-7-nitro-2-fenil-1H-indol

4-Metil-2-nitro-6-(fenilacetileno)-fenilamina (4,5 g, 17,8
mmol) preparado na Etapa A foi dissolvido em tetraidrofurano (120 ml) e N-
metil-pirrolidinona (30 ml). t-butéxido de potassio (4 g, 35,7 mmol) foi
adicionado, e a mistura foi agitada por 3 horas em temperatura ambiente.
Apobs a reagdo estar completa, a mistura de reagdo foi diluida com agua,
extraida com acetato de etila, lavada com solugéo de cloreto de sédio aquosa
saturada, secada em sulfato de magnésio anidro e filtrada. O solvente foi
removido sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia
de coluna para dar o composto do titulo (1,0 g, Rendimento 22%).

'H-RMN (400HMz, CDCly); & 11,53(br s, 1H), 8,02(d,
J=7,6Hz, 1H), 7,94(s, 1H), 7,87(s, 1H), 7,50(m, 2H), 7,41(m, 1H), 7,09(m,
J=2,0Hz, 1H), 2,49(s, 3H)

Preparagoes 25 a 40:

Os compostos preparados nas preparagdes 16, 18 a 22,
comercialmente disponiveis de compostos de acetileno e o composto
preparado na Preparagdo 23 foram reagidos de acordo com o mesmo

procedimento como  Preparagdo 24 para sintetizar os compostos da
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preparacdo na seguinte tabela.

NO

2
N
RZ-A N
4

R

Preparagio R-A R’ Massa [M-+1]
25 Ph- F 256
26 Ph- Cl 272
27 Ph- OPh 330
28 Ph- CO,H 282
29 Ph- CH,CO,H 296
30 p-HO,C-Ph- Me 296
31 p-HO,C-Ph- Cl 316
32 m-HO,C-Ph- Cl 316
33 0-HO,C-Ph- Cl 316
34 p-HO,CCH,-Ph- Cl 330
35 m-HQO,CCH,-Ph- Cl 330
16 >-MeO-Ph- Cl 302
37 m-F-Ph- CO>H 300
38 p-MeO-Ph- CO,H 312
39 BOC-NH-Ph- Cl 287
40 BOC-NH-Ph- CO,H 297

Preparagdo 41: 5-cloro-3-fenil-7-nitro-1H-indol

Etapa A: 5-cloro-7-nitro-3-fenil-2-trimetilsilil-1 H-indol

Iodeto de 2-amino-5-cloro-3-nitro-fenila (1,5 g, 4,90 mmol)
preparado na Preparagdo 19 e 1-fenil-2-trimetilsililacetileno (4,3 g, 24,50
mmol) foram dissolvidos em DMF (50 ml). Acetato de paladio (0,11 g, 0,5
mmol), cloreto de litio (0,21 g, 4,90 mmol) e trietilamina (2,48 g, 24,50
mmol) também foram adicionados, e a mistura foi agitada sob o aquecimento
por 3 horas a 100°C. Apés a reagdo estar completa, a agua foi adicionada a
uma mistura de reag@o, que entdo foi extraido com acetato de etila, lavada
com solugdo de cloreto de sodio aquosa saturada, secada em sulfato de
magnésio anidro e filtrado. O solvente foi removido sob pressdo reduzida e o
residuo foi purificado por cromatografia de coluna para dar o composto do
titulo (1,05 g, Rendimento 87%).

'H-RMN (400HMz, CDCly); & 9,78(br s, 1H), 8,15(s, 1H),
7,78(s, 1H), 7,38~7,48(m, 5H), 0,26(s, 9H)

Etapa B: 5-cloro-3-fenil-7-nitro-1H-indol

5-cloro-7-nitro-3-fenil-2-trimetilsilil-1H-indol (1,5 g, 4,35

mmol) preparado na Etapa A foi dissolvido em tetraidrofurano (30 ml) e
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solu¢do de IM de fluoreto de tetrabutilaménio (5,2 ml, 5,2 mmol) foi
adicionado também em gotas a 0°C. Apos a reagdo estar completa, a mistura
de reagdo foi diluida com agua, extraida com acetato de etila, lavada com
solugdo de cloreto de s6dio aquosa saturada, secada em sulfato de magnésio
anidro e filtrada. O solvente foi removido sob pressdo reduzida e o residuo foi
purificado por cromatografia de coluna para dar o composto do titulo (1,2 g,
Rendimento 100%)S 5 3t%iCk.

'H-RMN (400HMz, CDCl;); & 10,03(br s, 1H), 8,24(d, J=8Hz,
2H), 7,62(m, 3H), 7,55(m, 2H), 7,43(m, 1H)

Preparacdo  42:  4acido  [3-fenil-7-nitro-1H-indol-5-il]-
carboxilico

Etil éster do 4acido 3-lodo-4-amino-5-nitro-1-benzdico
preparado na Preparagdo 20 foi reagido de acordo com o mesmo
procedimento como as etapas A e B da preparagdo 41 para dar o composto do
titulo.

'H-RMN (400HMz, CDCl); & 9,94(br s, 1H), 8,86(s,1H),
8,52(s, 1H), 7,48(m, 5H), 4,42(q, 2H), 1,43(t, 3H), 0,27(s, 9H)

Preparagdo 43: 5-cloro-7-nitro-3-(2-oxo-piperazin-4-il)metil-
2-fenil-1H-indol

Etapa A: 5-cloro-3-formil-7-nitro-2-fenil-1H-indol

7-Nitro-5-cloro-2-fenil-1H-indol (1,0g, 3,67 mmol) preparado
na Prepara¢do 26 foi dissolvido em diclorometano (20 ml). Cloreto de
fosforiloxi (0,84g, 5,50 mmol) e DMF (0,80g, 11,01 mmol) foram
adicionados também em gotas a 0°C, e a mistura foi agitada por 6 horas em
temperatura ambiente. Ap6s a reagdo estar completa, a reagdo foi apagada
pela solugdo de carbonato de hidrogénio de sédio aquoso saturado. A mistura
de reagfo foi extraida com acetato de etila, lavada com solucdo de cloreto de
sodio aquosa saturada, secada em sulfato de magnésio anidro e filtrada. O

solvente foi removido sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado por
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cromatografia de coluna para dar o composto do titulo (0,5g, Rendimento
45%).

'H-RMN (400HMz, DMSO-dg); & 9,89(s, 1H), 8,46(s,1H),
7,93(s, 1H), 7,81(d, J=9,2Hz, 2H), 7,53(m, 3H)

Etapa B: 5-cloro-7-nitro-3-(2-oxo-piperazin-4-il)metil-2-fenil-
1H-indol

5-cloro-3-formil-7-nitro-2-fenil-1H-indol (0,5 g, 1,66 mmol)
preparado na Etapa A foi dissolvido em dicloroetano (20 ml). Acido acético
(0,10 g, 1,66 wmmol), 2-oxopiperazina (0,3 g, 3,32 mmol) e
triacetoxiboroidreto de s6dio (0,71g, 3,32 mmol) foram adicionados também
em gotas, e a mistura foi agitada por 4 horas em temperatura ambiente. Apos
a reagdo estar completa, a mistura de reag@o foi diluida com agua, extraida
com diclorometano, lavada com solugdo de cloreto de s6dio aquosa saturada,
secada em sulfato de magnésio anidro e filtrada. O solvente foi removido sob
pressdo reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna para
dar o composto do titulo (0,55g, Rendimento 86%).

'H-RMN (400HMz, DMSO-dg); & 9,89(s, 1H), 8,46(s,1H),
7,93(s, 1H), 7,81(d, J=9,2Hz, 2H), 7,53(m, 3H)

Preparagdo 44: 5-cloro-3-(morfolin-4-il)metil-7-nitro-2-fenil-
1H-indol

5-cloro-3-formil-7-nitro-2-fenil-1H-indol preparado na Etapa
A da préparag:ﬁo 43 e morfolina foram reagidos de acordo com o mesmo
procedimento como Etapa B da preparacgdo 43 para dar o composto do titulo.

'H-RMN (400HMz, CDCls); & 9,86(br s, 1H), 8,23(s,1H),
8,14(s, 1H), 7,77(d, J=12Hz, 2H), 7,47~7,56(m, 3H), 3,70(m, 4H + 2H),
2,49(m, 4H)

Preparagéo 45: 5-Metil-7-nitro-1H-indazol

Etapa A: 4,6-Dimetil-2-nitro-fenilamina

2,4-Dimetilanilina (8,0 g, 66,0 mmol) foi dissolvido em
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anidrido acético (50 ml) e acido nitrico (5 ml) foi levemente adicionado
também em gotas a 0°C. Apds a agitacdo por 30 minutos, a mistura foi diluida
com agua gelada (200 ml). Acido cloridrico concentrado (10 ml) foi
adicionado também em gotas e a mistura resultante foi agitada sob refluxo por
4 horas. Apds a mistura de reacdo ser esfriada em temperatura ambiente, o
solvente foi removido sob pressdo reduzida. O residuo foi diluido com
solugdo de hidroxido de amonio aquoso. O sélido laranja resultante foi
filtrado e secado para dar o composto do titulo (10,6 g, Rendimento 97%).

Etapa B: 5-Metil-7-nitro- 1 H-indazol

4,6-Dimetil-2-nitro-fenilamina (10,6 g, 64,08 mmol) preparado
na Etapa A foi dissolvido em acido acético (150 ml). O nitrito de sddio (5,3 g,
76,90 mmol) foi adicionado também em gotas, e a mistura foi agitada por 12
horas. Ap6s a reagdio estar completa, a mistura de reagdo foi diluida com
hidroxido de amoénio, extraida com diclorometano, lavada com solugdo de
cloreto de sédio aquoso saturado, secada em sulfato de magnésio anidro e
filtrada. O solvente foi removido sob pressdo reduzida e o residuo foi
purificado por cromatografia de coluna para dar o composto do titulo (1,0 g,
Rendimento 9%).

'H-RMN (400HMz,CDCLs); & 11,29(br s, 1H), 8,18(d,J=8Hz,
2H), 7,93(s, 1H), 2,58(s, 3H)

Preparagdo 46: 3-(4-Metoxi-fenil-1-il)-7-nitro-1H-indazol

Etapa A: 3-lodo-7-nitro-1H-indazol

7-Nitroindazol (1,60 g, 9,80 mmol) foi dissolvido em DMF
(100 ml) e hidréxido de potassio (2,20 g, 39,20 mmol) e iodo (4,98 g, 19,61
mmol) foram adicionados também em gotas. Apds a agitagdo por 2 horas, a
mistura de reagdo foi diluida com 10 % de solugdo de bissulfeto de sédio
aquoso. O solido resultante foi coletado e secado para dar o composto do
titulo (2,50 g, Rendimento 88%).

"H-RMN (400HMz, CDCl;); & 11,49(br s, 1H), 8,45(d, J=8Hz,
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1H), 7,94(d, J=8Hz, 1H), 7,41(t, 1H)

Etapa B: 3-Iodo-7-nitro-1-(4-metoxibenzil)- 1 H-indazol

3-lodo-7-nitro-1H-indazol (2,50 g, 8,65 mmol) preparado na
Etapa A foi dissolvido em acetona (50 ml). Hidroxido de potéssio (0,73 g,
12.97 mmol) e cloreto de 4-metoxibenzila (1,63 g, 10,38 mmol) foram
adicionados também em gotas a 0°C, e a mistura foi agitada por 2 horas. Apds
a reagdo estar completa, a mistura de reagdo foi diluido com agua, extraida
com acetato de etila, lavada com solugdo de cloreto de sédio aquosa saturada,
secada em sulfato de magnésio anidro e filtrada. O solvente foi removido sob
pressdo reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna para
dar o composto do titulo (3,2 g, Rendimento 91%).

'H-RMN (400HMz, CDCly); & 8,08(d, J=8Hz, 1H), 7,83(d,
J=8Hz, 1H), 7,28(m, 1H), 6,97(d, /=8Hz, 1H), 6,75(d, J=8Hz, 1H), 5,83(s,
2H), 3,72(s, 3H)

Etapa C: 3-(4-Metoxi-fenil-1-il)-7-nitro-1H-indazol

3-lodo-7-nitro-1-(4-metoxibenzil)-1H-indazol (1,50 g, 3,67
mmol) preparado na Etapa B foi dissolvido em dimetoxietano (20 ml).
Carbonato de sddio (1,17 g, 11,01 mmol), 4dcido 4-metoxifenilborénico (0,84
g, 5,50 mmol) e tetracis(trifenilfosfino)paladio (0) (0,43 g, 0,37 mmol) foram
adicionados também em gotas, e a mistura foi agitada sob refluxo por 2 horas.
Apos a solugdo de reagdo ser esfriada, esta foi diluida com 4gua, extraida com
acetato de etila, lavada com solugdo de cloreto de s6dio aquosa saturada,
secada em sulfato de magnésio anidro e filtrada. O solvente foi removido sob
pressdo reduzida e o residuo foi dissolvido em acido trifluoroacético (20 ml).
Apos a mistura ser agitada sob refluxo por 5 horas, o solvente foi removido
sob pressdo reduzida. O residuo foi diluido com dgua, extraido com acetato de
etila, lavado com solugfo de cloreto de s6dio aquosa saturada, secado em
sulfato de magnésio anidro e filtrado. O solvente foi removido sob pressdo

reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna para dar o
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composto do titulo (0,85 g, Rendimento 86%).

'"H-RMN (400HMz, CDCl;); 8 11,33(br s, 1H), 8,39(t, 2H),
7,90(d, J=8Hz, 2H), 7,36(t, 1H), 7,08(d, J/~8Hz, 2H), 3,91(s, 3H)

Preparagdo  47:  4-[(3-Bromo-7-nitro-2-fenil-1H-indol-5-
il)metil]-piperazin-2-ona

Etapa A: 1-BOC-5-metil-7-nitro-2-fenil-indol

5-Metil-7-nitro-2-fenil-1H-indol preparado na Preparacio 24,
(BOC),0 ¢ DMAP foram reagidos de acordo com o mesmo procedimento
como a Preparagdo 23 para dar o composto do titulo.

Etapa B: 1-BOC-3-bromo-5-bromometil-7-nitro-2-fenil-indol

1-BOC-5-metil-7-nitro-2-fenil-indol (3,5 g, 10 mmol)
preparado na Etapa A foi dissolvido em tetracloreto de carbono (30 ml). N-
bromosuccinimida (NBS, 2,3g, 13 mmol) e peréxido de benzoila (100 mg)
também foram adicionados, e a mistura foi agitada sob refluxo por 4 horas a
80°C. Apos a filtragéo, a porgdo solida foi removida. A dgua foi adicionada e
a mistura foi extraida com DCM. O solvente foi removido sob pressio
reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna para dar o
composto do titulo (2,3 g, Rendimento 46 %).

Etapa C: 4-[(1-BOC-3-bromo-7-nitro-2-fenil-1H-indol-5-
il)metil]-piperazin-2-ona

1-BOC-3-bromo-5-bromometil-7-nitro-2-fenil-indol preparado
na Etapa B (1,0 g, 2 mmol) foi dissolvido em DCM (10 ml). Et;N (560 ul., 4
mmol) foi adicionado, 2-oxo-piperazina (300 mg, 3 mmol) foi adicionada, € a
mistura foi agitada por 12 horas em temperatura ambiente. Apds a reagdo
estar completa, solugdo NH,CI aquosa saturada foi adicionada, € a mistura de
reagdo foi extraida com DCM. Apds a secagem, o solvente foi removido sob
pressdo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna para
dar o composto do titulo (825 mg, Rendimento 78 %).

Etapa D; [(3-Bromo-7-nitro-2-fenil-1H-indol-5-il)metil]-
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piperazin-2-ona

4-[(1-BOC-3-bromo-7-nitro-2-fenil- | H-indol-5-il)metil]-
piperazin-2-ona (825 mg, 1,6 mmol) preparado na Etapa C foi dissolvido em
dietilester (5 ml). HCI (4 M de solugdo de dioxano, 5 ml) foi adicionado, e a
mistura foi agitada por 2 horas em temperatura ambiente. Apos a reagdo estar
completa, o solvente foi removido sob pressdo reduzida. O residuo foi secado
e usado na proéxima reagdo.

Massa [M + H] =429

Preparagdo  48:  4-[(3-Bromo-7-nitro-2-fenil-1H-indol-5-
il)metil]-morfolina

1-BOC-3-bromo-5-bromometil-7-nitro-2-fenil-indol preparado
na Etapa B da preparag@o 47 e morfolina foram reagidos de acordo com os
mesmo procedimentos como as etapas C e D da preparacdo 47 para dar o
composto do titulo.

Massa [M + H] =416

Exemplo 1: ciclopentil-[5-metil-2-(Piridin-2-il)-1H-indol-7-il]-
amina

Etapa A: 7-amino-5-metil-2-(Piridin-2-il)-1H-indol

5-Metil-7-nitro-2-(Piridin-2-il)-1H-indol (6,9 g, 27,3 mmol)
preparado na Preparacdo 8 foi dissolvido em uma mistura de solvente de
tetraidrofurano (130 ml), metanol (1 ml) e dgua (130 ml) e NH,Cl (14,6 g,
27,3 mmol) também foi adicionado. A mistura de reagdo foi aquecida a 60°C,
p6 de ferro (15,2 g, 273 mmol) também foi adicionado e a mistura foi agitada
por 30 minutos. Apds a reagdo estar completa, a mistura de reagdo foi filtrada
através de celite para remover o sélido. Certa quantidade do solvente foi
removida sob pressdo reduzida da solugio resultante, que entdo foi extraida
com EtOAc, O material organico extraido foi secado em MgSQOy e o solvente
foi removido sob pressdo reduzida para dar o composto do titulo (5,0 g,

Rendimento 40 %).
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Etapa B: ciclopentil-[5-metil-2-(Piridin-2-il)-1H-indol-7-il]-
amina

7-amino-5-metil-2-(Piridin-2-11)-1H-indol (5 g, 22,4 mmol)
preparado na Etapa A e ciclopentanona (1,88 g, 22,4 mmol) foram
adicionados ao dicloroetano (50 ml). NaBH(OAc); (9,5 g, 44,8 mmol)
também foi adicionado e a mistura foi agitada por 12 horas em temperatura
ambiente. Apos a reagdo estar completa, a mistura de reagdo foi diluida com
solugdo aquosa saturada de NaHCO; e extraida com diclorometano e EtOAc.
O material orgénico extraido foi lavado com agua e solug@o aquosa de NaCl e
secada em MgSQO,. O solvente foi removido sob pressdo reduzida e o residuo
foi purificado por cromatografia de coluna (eluente EtOAc/n-Hex = 1/5) para
dar o composto do titulo (3,77 g, Rendimento 58 %).

'H-RMN (400 HMz, CDCls5); 8 9,73 (br s, 1H), 8,53 (d, J = 4.8
Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,13 (m, 1H), 6,91 (d,J=2,0
Hz, 1H), 6,87 (s, 1H), 6,32 (s, 1H), 3,91 (m, 1H), 3,60 (br s, 1H), 2,41 (s, 3H),
2,00 (m, 2H), 1,65 (m, 4H), 1,51 (m, 2H)

Exemplo 2: ciclopentil-[5-metil-2-fenil-1H-indol-7-il]-amina

5-Metil-7-nitro-2-fenil-1H-indol preparado na Preparagdo 24
foi reagido de acordo com os mesmos procedimentos como as Etapas A e B
do Exemplo 1 para dar o composto do titulo.

'H-RMN (500 MHz, DMSO-d); 8 10,91 (brs, 1H), 7,75 (m,
2H), 7,65 (m, 1H), 7,41 (m, 2H), 7,26 (m, 1H), 6,64 (s, 1H), 6,53 (s, 1H), 6,02
(s, 1H), 5,20 (m, 1H), 3,57 (m, 2H), 3,51 (m, SH), 3,14 (m, 2H), 2,29 (m, 4H),
2,24 (s, 3H), 1,87 (m, 2H), 1,78 (m, 2H), 1,68 (m, 2H), 1,53 (m, 2H)

Exemplo 3: [5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il]-amina

5-cloro-7-nitro-2-fenil-1H-indol preparado na Preparagdo 26
foi reagido de acordo com o mesmo procedimento como na Etapa A do
Exemplo 1 para dar o composto do titulo.

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg); 8 10,96 (brs, 1H), 7,76 (d,



10

15

50

2H), 7,46 (t, 2H), 7,30 (t, 1H), 6,75 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,19 (s, 1H), 5,13 (s,
2H)

Exemplo 4: (tetraidropiran-4-il)-[5-metil-2-(Piridin-2-il)-1H-
indol-7-il]-amina

7-amino-5-metil-2-(Piridin-2-il)-1H-indol preparado na Etapa
A do Exemplo 1 e 4-oxo-tetraidropirano foram reagidos de acordo com o
mesmo procedimento como na Etapa B do Exemplo 1 para dar o composto do
titulo (25 mg, Rendimento 36 %).

"H-RMN (400 HMz, CDCl;); & 10,65 (br s, 1H), 8,49 (d, J =
4,8 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H) 7,72 (m, 1H), 7,13 (m, 1H), 6,92 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,27 (s, 1H), 3,92 (m, 1H), 3,49 (m, 3H), 2,39 (s,
3H), 1,95 (m, 2H), 1,30 (m, 2H)

Exemplos 5 a 19:

Os compostos preparados nas preparagdes de 8 a 15 e cetona
ou aldeido comercialmente disponiveis foram reagidos de acordo com o
mesmo procedimento como no Exemplo 1 para sintetizar os Compostos do

Exemplo na seguinte tabela.

RS 6
R2 R N R
NN
7 N\
_ N\
L R4
R' [L [R? IR | R’ | R®
Exemplo H' RMN
H |[N|H |H | H | c-Pen
(400 MHz, CDCLy); & 9,72 (br s, 1H), 9,08 (d, 1H), 8,40 (m, 1H), 8,37 (m, 1H), 7,12 (m,
5 2H), 7,03 (t, 1H), 6,56 (d, 1H), 4,94 (m, 1H), 2,02 (m, 2H), 1,77~1,48 (m, 6H)
H [N[H | Me |H | c-Pen

(400 MHz, CDCl,); 8 9,55 (br s, 1H), 9,06 (s, 1H), 8,41 (d, ] = 4,0 Bz, 1H), 8,26 (s, 1H),
7,03 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,38 (s, 1H), 3,95 (m, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,06 (m, 2H),
6 1,71~1,49 (m, 6H)

H |[C|H [H | H | c-Pen

(400 MHz, CDCLy); 8 8,48 (m, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,12 (m, 1H), 7,08 (d,
1H), 7,01 (s, 1H), 6,97 (t, 1H), 6,44 (d, 1H), 3,81 (m, 1H), 1,89 (m, 2H), 1,50 (m, 4H),
7 1,27 (m, 2H)

H |[C|H [H |H | THP

(400 MHz, MeOH-d,/CDCly); & 10,91 (br s, 1H), 8,51 (m, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,75 (m,
1H), 7,16 (m, 1H), 7,09 (d, 1H), 7,02 (d, 1H), 6,98 (t, 1H), 6,42 (d, 1H), 3,89 (m, 2H),
8 3,52 (m, 1H), 3,44 (m, 2H), 1,89 (m, 2H), 1,88 (m, 2H)
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H |[C]H [ OPh [H [ c-Pen

(400 MHz, CDCL); & 10,07 (br s, IH), 8,55 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,74 (m, 2H), 7,29 (m,

2H), 7,18 (m, 1H), 7,01 (m, 3H), 6,93 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 6,27
9 (s, 1H), 3,81 (m, 1H), 3,70 (br s, 1H), 1,96 (m, 2H), 1,60 (m, 4H), 1,41 (m, 2H)

H |C|H | OEt | H | c-Pen

(400 MHz, CDCLy); § 9,86 (br s, 1H), 8,56 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H),

7,74 (m, 1H), 7,17 (m, 1H), 6,94 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,22 (d, ] =

2.0 Hz, 1H), 4,11(q, 2H), 3,91 (m, 1H), 2,05 (m, 2H), 1,76~1,63 (m, 4H), 1,54~1,46 (m,
10 SH)

H [C[]H | Me [H | c-Hex

(500 MHz, CDCL,); & 10,46 (brs, 1H), 8,48 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 7,79 (d, ] = 8,0 Hz, 1H),

7,70 (m, 1H), 7,11 (m, 1H), 6,92 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 3,30 (m, 1H), 2,39 (s,
11 3H), 1,98 (m, 2H), 1,70 (m, 2H), 1,60 (m, 1H), 1,31 (m, 2H), 1,39 (m, 1H), 0,95 (m, 1H)

H [C|H | Me | H | 1-acetil-piperidin-4-il

(500 MHz, CDCL; & MeOH-d,); & 8,42 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 7,71 (d, ] = 8,0 Hz, 1H), 7,65

(m, 1H), 7,08 (m, 1H), 6,83 (s, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,22 (s, 1H), 4,33 (m, 1H), 3,77 (m,

1H), 3,60 (m, 1H), 3,52 (s, 3H), 3,17 (m, 1H), 2,91 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,13 (m, 1H),
12 2,06 (m, 1H), 1,39 (m, 2H)

H [c|H | Me |H | 4-Me-piperidin-4-il

(400 MHz, CDCL); § 10,75 (br s, 1H), 8,45 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,77 (d, ] = 8,0 Hz, 1H),

7,68 (m, 1H), 7,08 (m, 1H), 6,90 (d, ] = 2,0 Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,24 (s, 1H), 3,30 (m,
13 1H), 2,73 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,08 (m, 2H), 1,97 (m, 2H), 1,33 (m, 2H)

H [C]H [ Me |H | 1-benzil-pirrolidin-3-il

(400 MHz, CDCLy); § 10,72 (br s, 1H), 8,49 (m, 1H), 7,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,66 (m,

1H), 7,31~7,21 (mn, 5H), 7,08(m. 1H), 6,89 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,83 (s, 1H), 6,22 (s, 1H),

4,09 (brs, 1H), 3,61 (m, 2H), 2,79 (m, 1H), 2,64 (m, 1H), 2,44 (m, 2H), 2,38 (s, 3H),
14 2,25 (m, 1H), 1,61 (m, 1H)

H [c|H | Me | H | (c-Pen)metil

(500 MHz, CDCL); & 10,54 (br s, 1H), 8,48 (m, 1H), 7,79 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,71 (m,

1H), 7,12 (m, 1H), 6,93 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,28 (s, 1H), 3,07 (d, ] = 7,3
15 Hz, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,05 (m, 1H), 1,69~1,51 (m, 6H), 1,19 (m, 2H)

H |[C|H | Me | (CHy)s-

"H-RMN (500 MHz, CDCLy); & 9,44 (br s, 1H), 8,59 (d, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,68 (t, LH),

7,14 (m, 2H), 6,93 (d, 1H), 6,68 (s, LH), 3,11 (m, 4H), 2,44 (s, 3H), 1,84 (m, 4H), 1,64
16 (m, 2H)

H [C|H | Me | Me | Me

(400 MHz, CDCL); & 8,48 (d, 2H), 7,55 (m, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,04 (m, 1H), 6,65 (s,
17 1H), 6,61 (d, 1H(, 2,90 (s, 6H), 2,34 (s, 3H)

Me [C|H | Me [H | ¢-Pen

(400 MHz, CDCly); § 8,67 (m, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,66 (m, 1H), 7,19 (m, 1H), 6,86 (s,

1H), 6,67 (s, 1H), 6,35 (s, 1H), 4,12 (s, 3H), 3,90 (m, 1H), 3,83 (br s, 1H), 2,389s, 3H),
18 2,05 (m, 2H), 1,80~1,55 (m, 6H)

H [C[Me [ Me [H | c-Pen

(400 MHz, CDCl); 8 11,26 (br s, 1H), 7,59 (m, 2H), 6,94 (m, 1H), 6,89 (d, 1H), 6,82 (s,

1H), 6,19 (s, 1H), 3,73 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 1,80 (m, 2H), 1,42 (m, 4H),
19 1,45 (m, 2H)

Exemplo 20: (1-Ciclohexanon-4-il)-[5-metil-2-(Piridin-2-il)-

1H-indol-7-il]-amina

Etapa A: (1,4-Dioxa-[4,5]dec-8-il)-[5-metil-2-(Piridin-2-il)-

1H-indol-7-il)amina

O 7-amino-5-metil-2-(Piridin-2-il)-1H-indol preparado na

Etapa A do Exemplo 1 e 1,4-cicloexanodiona monoetileno acetal foram
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reagidos de acordo com o mesmo procedimento como na Etapa B do Exemplo
1 para dar o composto do titulo.

Etapa B: (1-Ciclohexanon-4-il)-[5-metil-2-(Piridin-2-il)-1H-
indol-7-il]-amina _

(1,4-Dioxa-[4,5]dec-8-il)-[5-metil-2-(Piridin-2-il)-1H-indol-7-
il)amina (30 mg, 0,13 mmol) preparado na Etapa A foi dissolvido em acetona
(10 ml) e agua (5 ml). IN de solugdo de acido cloridrico (1 ml) também foi
adicionado e a mistura foi agitada por 8 horas a 80°C. Apés a reacgéio estar
completa, solugdo aquosa saturada de NaHCQO; foi adicionada. A mistura de
reagdo foi extraida com EtOAc, e secada em MgSO, anidro. O solvente foi
removido sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia
de coluna (eluente EtOAc/n-Hex = 1/5) para dar o composto do titulo (10 mg,
Rendimento 23 %).

'H-RMN (400 HMz, CDCl,); & 10,72 (br s, 1H), 8,48 (d, J =
4,4 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,13 (m, 1H), 6,92 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,32 (s, 1H), 3,78 (m, 1H) 2,41 (s, 3H), 2,35 (m,
4H), 2,20 (m, 2H), 1,52 (m, 2H)

Exemplo 21: 4-[(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)amino]-
ciclohexan-1-ona

7-amino-5-cloro-2-fenil-1H-indol preparado no Exemplo 3 foi
reagido de acordo com o mesmo procedimento como no Exemplo 20 para dar
o composto do titulo.

'H-RMN (500 MHz, DMSO-d6); & 11,09 (s, 1H), 7,76 (d, J =
6,7 Hz, 2H), 7,45 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,30 (t, ] = 7,3 Hz, 1H), 6,79(d ] = 1,25
Hz, 1H), 6,74 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,32 (d, J = 1,85 Hz, 1H), 5,66 (m, 1H),
3,92 (m, 1H), 2,55 (m, 2H), 2,38-2,21 (m, 4H), 1,72 (m, 2H)

Exemplo  22:  N-(5-metil-2-(Piridin-2-il)-1H-indol-7-il)-
benzamida

7-amino-5-metil-2-(Piridin-2-il)-1H-indol (45 mg, 0,20 mmol)
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preparado na Etapa A do Exemplo 1 foi dissolvido em diclorometano (10 ml).
Et;N (0,56 ml, 0,4 mmol) e cloreto de benzoila (0,03 ml, 0,22 mmol) também
foram adicionados e a mistura foi agitada por 2 horas em temperatura
ambiente. ApoOs a reagdo estar completa, a mistura de reagdo foi diluida com
agua, extraida com EtOAc e secada em MgSQO, anidro. O solvente foi
removido sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia
de coluna (eluente EtOAc/n-Hex = 1/5) para dar o composto do titulo (18 mg,
Rendimento 27 %).

'H-RMN (500 HMz, CDCls); & 10,98 (br s, 1H), 8,61 (s, 1H),
8,50 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,77 (d, ] = 8,0 Hz, 1H),
7,69 (m, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,31 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,14 (m,
1H), 6,95 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 2,41 (s, 3H)

Exemplo 23: l-etil-3-[5-metil-2-(Piridin-2-il)-1H-indol-7-il]-
uréia

7-amino-5-metil-2-(Piridin-2-il)-1H-indol preparado na Etapa
A do Exemplo 1 e isocianato de etila foram reagidos de acordo com 0 mesmo
procedimento como no Exemplo 22 para dar o composto do titulo.

"H-RMN (400 MHz, MeOH-d,); & 8,53 (d, 1H), 7,77 (d, 1H),
7,72 (m, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,17 (m, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 3,27(q,
2H), 2,41 (s, 3H), 1,14 (t, 3H)

Exemplo 24: 1-fenil-3-[5-metil-2-(Piridin-2-il)-1H-indol-7-il]-
uréia

7-amino-5-metil-2-(Piridin-2-il)-1H-indol preparado na Etapa
A do Exemplo 1 e isocianato de fenila foram reagidos de acordo com o
mesmo procedimento como no Exemplo 22 para dar o composto do titulo.

'"H-RMN (400 MHz, CDCl; /MeOH-d,); & 8,52 (d, 1H), 7,79
(d, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,45 (d, 2H), 7,30 (t, 2H), 7,21 (s, 1H), 7,18 (m, 1H),
7,13 (s, 1H), 7,04 (m, 1H), 6,96 (s, 1H), 2,42 (s, 3H)

Exemplo 25: (2-Piridin-2-il-1H-indol-7-il)-amida do 4acido
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tiofeno-2-sulfénico

2-Piridin-2-il-7-nitro-1H-indol preparado na Preparagdo 9 e
cloreto de 2-tiofenossulfonila foram reagidos de acordo com os mesmos
procedimentos como os da Etapa A do Exemplo 1 e Exemplo 22
sequancialmente para dar o composto do titulo.

'H-RMN (400 MHz, CDCL); & 10,25 (br s, 1H), 7,71 (d, 1H),
7,66 (m, 1H), 7,60 (br s, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,43~7,40 (m, 2H), 7,13 (m, 1H),
6,97 (d, 1H), 6,94~6,86 (m, 2H), 6,74 (d, 1H)

Exemplo 26: [5-metil-2-(Piridin-2-il)-1H-indol-7-il]-amida do
acido tiofeno-2-sulfénico

7-amino-5-metil-2-(Piridin-2-il)-1H-indol preparado na Etapa
A do Exemplo 1 e cloreto de 2-tiofenossulfonila foram reagidos de acordo
com o mesmo procedimento como no Exemplo 22 para dar o composto do
titulo.

'H-RMN (400 MHz, CDCl;); 8 9,13 (br s, 1H), 8,51 (d, 1H),
7,81 (m, 2H), 7,68 (m, 3H), 7,48 (s, 1H), 7,10 (m, 2H), 6,88 (d, 1H), 6,69 (s,
1H), 2,36 (s, 3H)

Exemplo 27: ciclopentil-metil-[5-metil-2-(Piridin-2-il)-1H-
indol-7-i1]-amina

ciclopentil-[5-metil-2-(Piridin-2-il)-1H-indol-7-il]-amina
preparado no Exemplo 1 e formaldeido foram reagidos de acordo com o
mesmo procedimento como na Etapa B do Exemplo 1 para dar o composto do
titulo.

'H-RMN (400 MHz, CDCl;); & 9,53 (br s, 1H), 8,63 (d, 1H),
7,80 (m, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,79 (m, 2H), 6,96 (s, 1H), 6,81 (s, 1H), 3,73 (m,
1H), 2,84 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 1,91~1,21 (m, 8H)

Exemplo 28: etil éster do acido 7-(ciclopentil)amino-2-fenil-
1H-indol-5-carboxilico

Etapa A: etil éster do 4cido 2-fenil-7-nitro-1H-indol-5-
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carboxilico

Acido 2-fenil-7-nitro-1H-indol-5-carboxilico (14,1 g, 50
mmol) preparado na Preparagdo 30 foi dissolvido em etanol (40 ml). 4cido
sulfarico concentrado (10 ml) também foi adicionado e a mistura foi agitada
por 2 horas a 50°C. Apés a reagdo estar completa, 1N NaOH foi adicionado a
uma mistura de reagéo, que entdo foi extraida com EtOAc, secada em sulfato
de magnésio anidro e filtrada. O solvente foi removido sob pressio reduzida e
o residuo foi recristalizado a partir de EtOAc e hexano para dar o composto
do titulo (14,1 g, Rendimento 95 %).

Etapa B: etil éster do acido 7-(ciclopentil)amino-2-fenil-1H-
indol-5-carboxilico

Etil éster do acido 2-fenil-7-nitro-1H-indol-5-carboxilico
preparado na Etapa A e ciclopentanona foram reagidos de acordo com o
mesmo procedimento como no Exemplo 1 para dar o composto do titulo.

'H-RMN (400 MHz, CDCly); & 9,47 (brs, 1H), 7,90 (s, 1H),
7,67 (m, 2H), 7,34 (m, 2H), 7,24 (m, 1H), 7,18 (s, 1H), 6,83 (s, 1H), 4,41(q,
2H), 3,87 (m, 1H), 1,95 (m, 2H), 1,62 (m, 2H), 1,49 (m, 4H), 1,39 (t, 3H)

Exemplo 29: ciclopentil-[5-hidroximetil-2-fenil-1H-indol-7-
il]-amina

Etapa A: 5-Hidroximetil-2-fenil-7-nitro-1H-indol

O etil éster do acido 2-fenil-7-nitro-1H-indol-5-carboxilico (10
g, 29 mmol) preparado na Etapa A do Exemplo 28 foi dissolvido em metanol
(100 ml) e LiBH, (solu¢do de THF 1 M, 4 ml) também foi adicionado a 0°C.
Apos o aquecimento até a temperatura ambiente, a mistura foi agitada por 3
horas. Uma pequena quantidade de agua foi adicionada para extinguir a
reagdo. O metanol foi removido sob pressdo reduzida. 1N HCI foi adicionado
ao residuo, que entdo foi extraido com EtOAc, secado e usado na reagfo
seguinte sem purificagdo adicional.

Etapa B: ciclopentil-[5-hidroximetil-2-fenil-1H-indol-7-il]-
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amina

5-Hidroximetil-2-fenil-7-nitro-1H-indol preparado na Etapa A
foi reagido de acordo com o mesmo procedimento como no Exemplo 1 para
dar o composto do titulo.

"H-RMN (400 MHz, MeOH-d,); & 7,88 (s, 1H), 7,75 (m, 2H),
7,42 (m, 2H), 7,30 (m, 1H), 7,16 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 4,03 (m, 1H), 2,13 (m,
2H), 1,77 (m, 2H), 1,66 (m, 4H)

Exemplo 30: acido 7-(ciclopentil)amino-2-fenil-1H-indol-5-
carboxilico

O etil éster do acido 7-(ciclopentil)amino-2-fenil-1H-indol-5-
carboxilico (5 g, 14,3 mmol) preparado no Exemplo 28 foi adicionado a uma
mistura de solvente de MeOH (20 ml) e dgua (20 ml). NaOH (1,3 g, 33,8
mmol) também foi adicionado e a mistura foi agitada por 4 horas em
temperatura ambiente. Apés a reagio estar completa, MeOH foi removido sob
pressao reduzida e HCI 1N foi adicionado ao residuo. A mistura resultante foi
extraida com EtOAc, secada em sulfato de magnésio anidro e filtrada. O
solvente foi removido sob pressdo reduzida e o residuo foi recristalizado a
partir de EtOAc e n-Hex para dar o composto do titulo.

'H-RMN (400 MHz, MeOH-d,); 5 7,88 (s, 1H), 7,75 (m, 2H),
7,42 (m, 2H), 7,30 (m, 1H), 7,16 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 4,03 (m, 1H), 2,13 (m,
2H), 1,77 (m, 2H), 1,66 (m, 4H)

Exemplo 31: etil éster do acido 2-[7-(ciclopentil)amino-2-
fenil-1H-indol-5-il]-acético

O 4cido 2-(2-fenil-7-nitro-1H-indol-5-il)acético preparado na
Preparag@o 29 foi reagido de acordo com o mesmo procedimento como no
Exemplo 28 para dar o composto do titulo.

'H-RMN (400 MHz, CDCl;); & 8,12 (brs, 1H), 7,67 (m, 2H),
7,42 (m, 2H), 7,30 (m, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 6,46 (s, 1H), 4,16(q,
2H), 3,93 (m, 1H), 3,66 (s, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,77 (m, 2H), 1,66 (m, 2H),
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1,59 (t, 3H), 1,26 (t, 3H)

Exemplo 32: 2-[7-(ciclopentilamino)-2-fenil-1H-indol-5-
il]etanol

O etil éster do acido 2-[7-(ciclopentil)amino-2-fenil-1H-indol-
5-ilJacético preparado no Exemplo 31 e ciclopentanona foram reagidos de
acordo com o mesmo procedimento como no Exemplo 29 para dar o
composto do titulo (257 mg, Rendimento 80 %).

'H-RMN (400 MHz, CDCl;+MeOH-d,); & 7,71 (m, 2H), 7,40
(m, 2H), 7,28 (m, 1H), 6,89 (s, LH), 6,72 (s, 1H), 6,32 (s, 1H), 3,97 (m, 1H),
3,87 (m, 2H), 3,43 (m, 1H), 2,91 (m, 2H), 2,09 (m, 2H), 1,77 (m, 2H), 1,62
(m, 4H)

Exemplo 33: acido 2-[7-(ciclopentilJamino-2-fenil-1H-indol-5-
il]acético

O etil éster do acido 2-[7-(ciclopentil)amino-2-fenil-1H-indol-
5-il]acético preparado no Exemplo 31 foi reagido de acordo com o mesmo
procedimento como no Exemplo 30 para dar o composto do titulo.

'H-RMN (400 MHz, CDCl;+MeOH-d,); § 11,31 (s, 1H), 7,81
(m, 2H), 7,37 (m, 2H), 7,25 (m, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,65 (s, 1H), 3,89 (m, 1H),
1,88 (m, 7H), 1,41 (m, 3H)

Exemplo 34: acido 2-[2-fenil-7-(tetraidropiran-4-il)amino-1H-
indol-5-il]-acético

O etil éster do acido 2-(2-fenil-7-amino-1H-indol-5-il)-acético
preparado como um intermedidrio no processo do Exemplo 31 e 4-oxo-
tetraidropirano foram reagidos de acordo com os mesmos procedimentos
como os da Etapa B do Exemplo | e Exemplo 30 para dar o composto do
titulo.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg sal de Na); & 10,88 (br s, 1H),
7,81 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,43 (m, 2H), 7,28 (m, 1H), 6,67)s, 1H), 6,62 (s, 1H),
6,29 (s, 1H), 5,23 (m, 1H), 3,92 (d, J = 8 Hz, 2H), 3,67 (m, 1H), 3,47 (m, 2H),
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3,14 (s, 2H), 2,06 (m, 2H), 1,48 (m, 2H)

Exemplo 35: 4cido 2-[2-fenil-7-(1,1-dioxo-tetraidro-tiopiran-
4-il)amino-1H-indol-5-il]-acético

O etil éster do acido 2-(2-fenil-7-amino-1H-indol-5-il)acético
preparado como um intermediario no processo do Exemplo 31 e 1,1-dioxo-
tetraidro-tiopiran-4-ona foram reagidos de acordo com os mesmos
procedimentos como os da Etapa B do Exemplo 1 e Exemplo 30 para dar o
composto do titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, sal de Na); & 10,90 (s, 1H),
7,80 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,43 (t, 2H), 7,29 (m, 1H), 6,69(q, 2H), 6,28 (s, 1H),
5,35 (m, 1H), 3,81 (m, 1H), 3,31 (m, 2H), 3,20 (m, 2H), 3,16 (s, 2H), 2,33 (m,
2H), 2,02 (m, 2H)

Exemplo 36: (tetraidropiran-4-il)-[2-fenil-5-(1,1-dioxo-
tiomorfolin-4-il)metil-1H-indol-7-il]amina

Etapa A: 5-iodometil-2-fenil-7-nitro-1H-indol

O 5-Hidroximetil-2-fenil-7-nitro-1H-indol (804 mg, 3 mmol)
preparado na Etapa A do Exemplo 29 foi dissolvido em THF (10 ml) e
imidazol (408 mg, 6 mmol) e trifenilfosfina (1,52 g, 6 mmol) também foram
adicionados. Iodo (453 mg, 3,9 mmol) foi adicionado & mistura, que foi entdo
agitada por 2 h. Apés a reacdo estar completa, a mistura de reagéo foi filtrada
através de celite e o produto foi usado na reagdo seguinte sem purificagdo
adicional.

Etapa B: 5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)metil-2-fenil-7-nitro-
1H-indol

5-iodometil-2-fenil-7-nitro-1H-indol (850 mg, 2,5 mmol)
preparado na Etapa A foi dissolvido em THF (10 ml). 1,1-dioxo-tiomorfolina
(405 mg, 2,25 mmol) também foi adicionado e a mistura foi agitada por 2 h.
Apods a reagdo estar completa, a mistura de reagdo foi diluida com agua,

extraida com EtOAc, secada em sulfato de magnésio anidro e filtrada. O
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residuo foi recristalizado a partir de DCM e hexano para dar o composto do
titulo (625 mg, Rendimento 65 %).

Etapa C: (tetraidropiran-4-il)-[2-fenil-5-(1,1-dioxo-
tiomorfolin-4-il)metil- 1H-indol-7-i1Jamina

O 5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)metil-2-fenil-7-nitro-1H-indol
preparado na Etapa B e tetraidropiran-4-ona foram reagidos de acordo com o
mesmo procedimento como no Exemplo 1 para dar o composto do titulo.

'H-RMN (500 MHz, CDCl;); & 8,38 (br s, 1H), 7,69 (d, =173
Hz, 1H), 7,44 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,32 (t, ] = 7,3 Hz, 1H), 7,00 (s, 1H), 6,75
(d, J = 1,85 Hz, 1H), 6,47 (d, J = 1,85 Hz, 1H), 4,07 (m, 2H), 3,65 (m, 3H),
3,57 (m, 2H), 3,02 (m, 8H), 2,12 (m, 2H), 1,61 (m, 2H)

Exemplo 37: (tetraidropiran-4-il)-[2-fenil-5-(2-oxo-piperazin-
4-il)metil-1H-indol-7-ilJamina

O 5-Hidroximetil-2-fenil-7-nitro-1H-indol preparado na Etapa
A do Exemplo 29, 2-oxopiperazina e 4-oxo-tetraidropirano foram
sequencialmente reagidos de acordo com o mesmo procedimento como no
Exemplo 36 para dar o composto do titulo.

"H-RMN (500 MHz, CDCl5); & 8,96 (br s, 1H), 7,67 (d, T=17,3
Hz, 1H), 7,41 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,29 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,98 (s, 1H), 6,73
(d, J=1,85 Hz, 1H), 6,44 (d, J = 1,85 Hz, 1H), 6,07 (brs, 1H), 4,00 (m, 2H),
3,61 (m, 3H), 3,53 (m, 2H), 3,33 (m, 2H), 3,21 (m, 2H), 2,66 (m, 2H), 1,51
(m, 2H)

Exemplo 38: ciclopentil-[2-(3-flGor)fenil-5-(2-oxo-piperazin-
4-il)metil-1H-indol-7-il]Jamina

O acido  2-(3-fluorofenil)-7-nitro-1H-indol-5-carboxilico
preparado na Preparagdo 39 foi reagido de acordo com os mesmos
procedimentos como os da Etapa A do Exemplo 28, Exemplos 32 e 36 para
dar o composto do titulo.

'"H-RMN (400 MHz, CDCl); & 8,46 (s, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,42
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(m, 2H), 7,06 (t, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,80 (d, 1H), 6,54 (s, 1H), 4,03 (m, 1H),
3,72 (s, 2H), 3,07 (m, 8H), 2,16 (m, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,74 (m, 2H), 1,67 (m,
2H)

Exemplo 39: (tetraidropiran-4-il)-[2-(4-metdxi)fenil-5-(1,1-
dioxo-tiomorfolin-4-il)metil-1H-indol-7-il]amina

O é4cido 2-(4-metodxi-fenil)-7-nitro-1H-indol-5-carboxilico
preparado na Preparagdo 40 foi reagido de acordo com os mesmos
procedimentos como os da Etapa A do Exemplo 28, Exemplos 32 e 36 para
dar o composto do titulo.

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg); § 10,79 (s, 1H), 7,67 (d, 2H),
7,01 (d, 2H), 6,68 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 6,24 (d, 1H), 5,26 (d, 1H), 3,90 (m,
2H), 3,77 (s, 3H), 3,61 (m, 1H), 3,58 (s, 2H), 3,46 (t, 2H), 3,04 (m, 4H), 2,83
(m, 4H), 2,01 (d, 2H), 1,43 (m, 2H)

Exemplos 40 a 78:

Os compostos preparados nas preparacdes 24 a 40, 43, 44 e 47
e cetona ou aldeido comercialmente disponiveis foram reagidos de acordo
com o método selecionado dos Exemplos 26 a 37 para sintetizar os

Compostos do Exemplo na seguinte tabela.

RS
R1 \N/ Re
\
R2 N
T2
R4
R3
R! l RZ l R | R’ l R I R®
Exemplo | H RMN
H |H [Me [ Me |H | c-Pen
(400 MHz, CDCl); 8 7,68 (brs, 1H), 7,59 (m, 2H), 7,45 (m, 2H), 7,32 (m, 1H), 6,87 (s, 1H),
40 6,40 (s, 1H), 3,97 (m, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,09 (m, 2H), 1,78~1,56 (m, 4H)
H |H | H | Me | H | THP-4-il

(500 MHz, MeOH-d,); 6 7,74 (m, 2H), 7,39 (m, 2H), 7,24 (m, 1H), 6,71 (s, 1H), 6,63 (s, 1H),
6,28 (s, 1H), 4,01 (m, 1H), 3,68 (m, 1H), 3,58 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,12 (m, 2H), 1,56 (m,
41 2H)

H |[H |H | Me |H | (c-Pen)metil

(500 MHz, MEOH-d,); § 7,73 (m, 2H), 7,37 (m, 2H), 7,22 (m, 1H), 6,68(2, 1H), 6,62 (s, 1H),
6,18 (s, 1H), 3,14 (d, J = 7,35 Hz, 2H), 2,32 (5, 3H), 2,30 (m, 1H), 1,91 (m, 2H), 1,69 (m,
42 2H), 1,59 (m, 2H), 1,36 (m, 2H)
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R l R2 [RS I R l R® J R
Exemplo | H RMN
H |H |H | Me H | (THP-4-il)metil
(500 MHz, MEOH-d,); & 7,73 (m, 2H), 7,38 (m, 2H), 7,23 (m, 1H), 6,68(2, 1H), 6,63 (s, 1H),
6,19 (s, 1H), 3,97 (m, 2H), 3,44 (m, 2H), 3,16 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 1,99 (m, 1H), 1,83 (m,
43 2H), 1,40 (m, 2H)
H |H |H | Me |H [ 1-Me-Pid-4-il
(500 MHz, MeOH-d,); § 7,73 (m, 2H), 7,38 (m, 2H), 7,24 (m, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,63 (s, I H),
6,24 (s, 1H), 3,47 (m, 1H), 2,96 (m, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,26 (m, 2H), 2,17 (m,
44 2H), 1,59 (m, 2H)
H [H |H | Me [H [ 1-Ac-Pid-4-il
(500 MHz, DMSO-d); § 10,77 (brs, 1H), 7,74 (m, 2H), 7,42 (m, 2H), 7,26 (m, [H), 6,66 (d, J
= 1,85 Hz, 1H), 6,56 (s, 1H), 6,14 (s, 1H), 5,22 (d, J = 7,95, 1H), 4,28 (m, 1H), 3,82 (m, 1H),
3,62 (m, 1H), 3,13 (m, 1H), 2,83 (m, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,05 (m, 2H), 2,00 (s, 3H), 1,31 (m,
45 2H)
H [H ~|H | 1 [H [ c-Pen
(500 MHz, DMSO-dg); 6 11,04 (brs, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,45 (m, 2H), 7,30 (m, 1H), 6,76 (d, J
= 1,8 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 2,45 Hz, 1H), 6,14 (d, ] = 1,8 Hz, 1H), 3,84 (m, 1H), 2,00 (m, 2H),
46 1,71 (m, 2H), 1,60 (m, 2H), 1,52 (m, 2H)
H [H |H [ cl [H [ c-Hex
(500 MHz, CDCls); & 8,18 (brs, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,44 (m, 5H), 7,31 (m, 2H), 7,03 (s, 1H),
6,70 (s, 1H), 6,47 (d, 1H), 3,38 (m, 1H), 2,16 (m, 2H), 1,81 (m, 2H), 1,71 (m, 1H), 1,42 (m,
47 2H), 1,24 (m, 4H)
H |H [H  Ja [H [ THP-4-il
(500 MHz, DMSO-d,); 5 11,09 (brs, 1H), 7,74 (m, 2H), 7,43 (m, 2H), 7,29 (m, 1H), 6,77 (s,
1H), 6,72 (s, 1H), 6,24 (s, 1H), 5,60 (m, 1H), 4,28 (m, 1H), 3,86 (m, 2H), 3,43 (m, 2H), 1,96
48 (m, 2H), 1,41 (m, 2H)
H |H |H [c1 [H | (c-Pen)metil
(500 MHz, CDCl); 8,22 (brs, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,43 (m, 2H), 7,32 (m, 1H), 7,05 (m, 1H),
6,71 (m, 1H), 6,46 (m, 1H), 3,16 (m, 2H), 2,27 (m, 1H), 1,89 (m, 2H), 1,72-1,48 (m, 4H),
49 1,32 (m, 2H)
H [H | H [ ci 11 [ (THP-4-il)metil
(500 MHz, DMSO-d6); & 11,08 (s, 1H), 7,75 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,44 (t, ] = 7,3 Hz, 2H),
7,29 (t,J = 7,3 Hz, 1H), 6,77 (d, ] = 1,85 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 1,85 Hz, 1H), 6,15 (d, ] = 1,85
50 Hz, 1H), 5,71 (m, 1H), 3,86 (m, 2H), 3,07 (m, 2H), 1,87 (m, 1H), 1,72 (m, 2H), 1,28 (m, 2H)
H |H | H [C1 [H | 1-benzil-Pyd-3-il
(500 MHz, CDCL); & 10,33 (brs, 1H), 7,83 (m, 2H), 7,47 (m, SH), 7,41 (m, 2H), 7,28 (m,
1H), 7,00 (d, J = 1,85 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 1,85 Hz, 1H), 6,19 (d, J = 1,8, 1H), 4,49 (m, 1H),
4,36 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 4,09 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 3,82 (m, 1H), 3,59 (m, 1H), 3,18 (m,
51 1H), 3,11 (m, 1H), 2,41 (m, 2H)
H |H IEEE | H | 1-Me-Pid-4-il
(500 MHz, DMSO-dg); & 11,06 (brs, 1H), 9,57 (brs, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,45 (m, 2H), 7,31 (m,
1H), 6,80 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 6,29 (s, 1H), 3,66 (m, 1H), 3,49 (m, 2H), 3,11 (m, 2H), 2,78
52 (s, 3H), 2,23 (m, 2H), 1,61 (m, 2H)
1,5-dioxa-espiro[4,5]decan-8-
H |H H Cl H il
(500 MHz, DMSO-d6); & 11,04 (s, 1H), 7,76 (d, ] = 6,7 Hz, 2H), 7,44 (t, J = 7.3 Hz, 2H),
7,30 (t, 1= 7,3 Hz, 1H), 6,73 (m, 2H), 6,22 (d, ] = 1,85 Hz, 1H), 5,56 (m, 1H), 3,85 (m, 4H),
53 3,50 (m, 1H), 1,98 (m, 2H), 1,73 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,51 (m, 2H)
H |H [H [cl [H | CH,-CH(CH,0H),
(500 MHz, DMSO-d6); & 11,44 (s, 1H), 7,82 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,42 (t, ] = 7,3 Hz, 2H),
7,28 (1,1 = 7,3 Hz, 1H), 6,76 (d, I = 1,85 Hz, 1H),6,73 (d, J= 1,85 Hz, 1H), 6,24 (d, J = 1,85
Hz, 1H), 3,57 (m, 4H), 3,42 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 1,98 (m, 2H), 1,73 (m, 2H), 1,65 (m, 2H),
54 1,51 (m, 2H)
H |H [H | Me | Me | THP-4-il
(400 MHz, CDCLy); & 8,42 (br s, 1H), 7,67 (d, ] = 8 Hz, 2H), 7,46 (t, 2H), 7,35 (t, 1H), 6,90
55 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 4,15 (d, ] = 8 Hz, 2H), 3,41 (t, 2H), 3,25 (m, 1H), 2,80 (5, 3H), 1,76 (m,

4H)
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RE 1 RZ | R I R? I R LRé
Exemplo | H' RMN
K‘\ /P
H |H H A H (THP-4-il)metil
(500 MHz, CDCly); & 8,54 (br s, 1H), 7,67 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,43 (t, 1 = 7,3 Hz, 2H), 7,32
(t, J=17,3 Hz, 1H), 6,98 (s, 1H), 6,75 (d, J= 1,85 Hz, 1H), 6,42 (d, ] = 1,85 Hz, 1H), 4,07 (m,
2H), 3,67 (s, 2H), 3,46 (m, 2H), 3,19 (m, 2H), 3,04 (m, 8H), 1,97 (1, 1H), 1,80 (m, 2H), 1,50
56 (m, 2H)
& (THP-4-
H H H NS il)metil (THP-4-iD)metil
(400 MHz, CDCly); & 8,37 (br s, 1H), 7,62 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,35
(t, ] = 7,3 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,77 (d, J = 1,85 Hz, 1H), 3,95 (m, 4H), 3,72 (s, 2H), 3,32
57 (m, 4H), 2,99 (m, 8H), 1,83 (m, 2H), 1,78 (m, 2H), 1,31 (m, 4H)
S
H H H e THP-4-il | THP-4-il
(400 MHz, DMSO-dg); 5 10,79 (s, 1H), 7,93 (d, 2H), 7,45 (1, 2H), 7,32 (t, 1H), 7,31 (s, 1H),
7,00 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 3,81 (d, 4H), 3,75 (s, 2H), 3,49 (m, 2H), 3,28 (m, 2H), 3,11 (m,
58 4H), 2,89 (m, 4H), 1,81 (m, 4H), 1,31 (m, 4H)
H |[H |H [ F |8 | 1-metil-Pid-4-il
(400 MHz, DMSO-dg); & 7,87 (d, 2H), 7,45 (t, 2H), 7,31 (m, 1H), 6,76 (s, 1H), 6,51 (s, 1H),
6,14 (s, 1H), 3,65 (br s, 1H), 3,41 (br s, 2H), 2,99 (br s, 2H), 2,69 (s, 1H), 2,17 (br s, 2H),
59 1,79 (br s, 2H)
H [H | H | F | H | Pid-(CH,),-OH
(400 MHz, DMSO-dy); 5 7,78 (d, 2H), 7,45 (t, 2H), 7,30 (1, 1H), 6,75 (s, 1H), 6,46 (d, 1H),
6,07 (d, 1H), 3,37 (1, 2H), 3,36 (t, 1H), 2,90 (d, 2H), 2,45 (1, 2H), 2,20 (t, 2H), 2,03 (t, 2H),
60 1,09 (t, 2H)
H |H | H | F | H | 1-(THP-4-il)Pid-4-il
(400 MHz, CDCly); & 7,78 (br s, 2H), 7,36 (br s, 2H), 7,26 (br s, 1H), 6,71 (s, 1H), 6,63 (d,
1H), 6,12 (s, LH), 3,90 (br s, 2H), 3,46 (br s, 1H), 3,20 (br s, 2H), 3,09 (br s, 2H), 2,61 (brs,
61 1H), 2,45 (br s, 2H), 2,23 (d, 2H), 1,87(br sm 2H), 1,61 (br's, 2H), 1,58 (br s, 2H)
H [H [H | oPh | H [ THP-4-il
(400 MHz, CDCls); 5 8,12 (brs, 1H), 7,68 (d, 2H), 7,44 (t, 2H), 7,34 ~7,27 (m, 3H), 7.01 (m,
3H), 6,74 (m, 2H), 6,35 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,05 (m, 2H), 3,62 ~ 3,49 (m, 4H), 2,12 (m, 2H),
62 1,57 (m, 2H)
) \/N//\:z
H H H o H (THP-4-il)metil
(500 MHz, CDCly); & 9,10 (br s, 1H), 7,67 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,40 (t, ] = 7,3 Hz, 2H), 7,28
{t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,72 (d, ] = 1,85 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 1,85 Hz, 1H), 6,01
(brs, 1H), 4,00 (m, 2H), 3,60 (s, 2H), 3,38 (m, 2H), 3,32 (m, 2H), 3,20 (m, 2H), 3,11 (m, 2H),
63 2,66 (m, 2H), 1,89 (m, 1H), 1,74 (m, 2H), 1,44 (m, 2H)
(Me),N(CH
Yo H H Cl H THP-4-il
(400 MHz, CDCly); & 7,49 (m, 4H), 7,44 (1, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,49 (s, 1H), 6,42 (s, 1H), 5,59
(d, 1H), 4,37 (d, 2H), 3,88 (d, 2H), 3,54 (m, 1H), 3,46 (t, 2H), 2,27 (t, 2H), 2,17 (m, 4H), 1,96
64 (br s, 2H), 1,51 (m, 2H), 0,67 (m, 6H),
Me |H [ H [ [ Me | Me
(400 MHz, CDCl;); 8 7,79 (m, 2H), 7,46 (m, 2H), 7,41 (m, 1H), 7,27 (s, 1H), 6,84 (s, 1H),
65 6,49 (s, 1H), 3,93 (s, 3H), 2,81 (s, 6H)
Me |[H |H | CI | Me | THP-4-il
(400 MHz, CDCls); & 7,79 (m, 2H), 7,46 (m, 2H), 7,41 (m, 1H), 7,27 (s, 1H), 6,96 (s, 1H),
66 6,47 (s, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,97 (m, 2H), 3,48 (m, 2H), 3,21 (m, 1H), 2,76 (s, 3H), 1,92 (m,

1H), 1,69 (m, 3H)
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Exemplo

R’ |} TR® [R* [R° [R®

H' RMN

67

o’ 1\
H |H " cl H c-Pen

(400 MHz, CDCL); & 7,77 (d, 2H), 7,49 (t, 2H), 7,38 (t, 1H), 7,22 (s, 1H), 6,51 (s, 1H), 3,69
(m, 4H), 3,61 (s, 2H), 2,50 (br s, 4H), 3,92 (m, 1H), 2,11 (m, 2H), 1,78 (m, 2H), 1,68 (m,
2H), 1,58 (m, 2H)

68

o’ 1\
H |H L P H THP-4-il

(400 MHz, CDCL); 8 7,77 (d, 2H), 7,47 (t, 2H), 7,41 (t, 1H), 7,26 (s, 1H), 6,51 (s, 1H), 4,03
(d, 2H), 3,69 (br s, 4H), 3,61 (d, 2H), 2,50 (d, 2H), 2,49 (br s, 1H), 2,11 (d, 2H), 1,57 (d, 2H)

69

OY\ N/\

H H N Cl H THP-4-il

(400 MHz, DMSO-dy); & 11,09 (s, 1H), 7,83 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,70 (s, 1H), 7,54 (t, 2H), 7,40
(t, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,31 (s, 1H), 5,64 (d, ] = 8 Hz, 1H), 3,90 (d, T = 12 Hz, 2H), 3,62 (m,

‘| 1H), 3,61 (s, 3H), 3,50 (m, 2H), 3,31 (s, 2H), 2,96 (s, 2H), 2,59 (s, 2H), 2,00 (d, J = 12 Hz,

2H), 1,46 (m, 2

70

oﬁ/\j/\

H H N Cl H c¢-Pen

(400 MHz, DMSO-dg); 6 11,07 (s, 1H), 7,82 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,71 (s, 1H), 7,53 (t, 2H), 7,40
(t, 1H), 6,94 (s, 1H), 6,20 (s, 1H), 5,70 (d, T = 8 Hz, 1H), 3,88 (m, 1H), 3,61 (s, 2H), 3,31 (s,
2H), 2,96 (s, 2H), 2,59 (m, 2H), 2,03 (m, 2H), 1,74 (m, 2H), 1,64 (m, 2H), 1,54 (m, 2H)

71

OY\N/\
H |H n Cl H (THP-4-il)metil

(400 MHz, DMSO-dy); 6 11,12 (s, 1H), 7,83 (d, ] = 8 Hz, 2H), 7,71 (s, 1H), 7,54 (t, 2H), 7,40
(t, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,21 (s, 1H), 5,73 (m, 1H), 3,91 (d, J = 12 Hz, 2H), 3,89 (s, 2H), 3,36
(m, 2H), 3,31 (s, 2H), 3,10 (m, 2H), 2,96 (s, 2H), 2,59 (m, 2H), 1,90 (m, 1H), 1,74 (d, I = 12
Hz, 2H), 1,34 (m, 2H)

72

g
H |H Br NI g THP-4-il

(500 MHz, CDCls); & 8,57 (br's, 1H), 7,82 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,39
(t, ] = 7,3 Hz, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,49 (d, T = 1,85 Hz, 1H), 4,04 (m, 2H), 3,67 (s, 2H), 3,64
(m, 1H), 3,56 (m, 2H), 3,00 (m, 8H), 2,09 (m, 2H), 1,56 (m, 2F)

73

'
H |H Br SN _JSe H c-Pen

(500 MHz, CDCly); 8 8,29 (br s, 1H), 7,82 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,49 (1, J = 7,3 Hz, 2H), 7,39
(t, =173 Hz, 1H), 6,93 (s, 1H), 6,53 (d, J = 1,85 Hz, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,70 (s, 2H), 3,02
(m, 8H), 2,10 (m, 2H), 1,77 (m, 2H), 1,68 (m, 2H), 1,56 (m, 2H)

74

H |H Br e H (THP-4-il)metil

(500 MHz, CDCL); 5 8,20 (br s, 1H), 7,80 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,40
(t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,97 (s, 1H), 6,50 (d, J = 1,85 Hz, 1H), 4,03 (m, 2H), 3,71 (s, 2H), 3,42

75

(m, 2H), 3,18 (m, 2H), 3,03 (m, 8H), 1,94 (m, 1H), 1,78 (m, 2H), 1,47 (m, 2H)
o]

s<
H m-F H NSO H THP-4-il

(400 MHz, CDCL); § 8,31 (s, 1H), 7,46 (m, 3H), 7,07 (m, 2H), 6,82 (d, 1H), 6,55 (s, 1H),

76

4,12 (m, 2H), 3,72 (m, 3H), 3,64 (t, 2H), 3,07 (m, 8H), 2,18 (d, 2H), 1,66 (m, 2H)
o

&%
H | p-MeO- H NSO H c-Pen

(400 MHz, DMSO-dg); & 10,85 (s, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,05 (d, 2H), 6,71 (s, 1H), 6,61 (d, 1H),
6,24 (s, 1H), 5,40 (d, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,64 (s, 1H), 3,10 (m, 4H), 2,89 (m,
4H), 2,05 (m, 2H), 1,77 (m, 2H), 1,64 (m, 2H), 1,58 (m, 2H)

77

//\S’f isobutil
H | p-MeO- H NS H
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R |R? [R”” [R’ S [ R

Exemplo | H RMN

(400 MHz, CDCly); & 8,33 (s, 1H), 7,67 (d, 2H), 7,43 (t, 2H), 7,31 (t, 1H), 6,98 (s, 1H), 6,75
(s, 1H), 6,47 (s, 1H), 3,68 (s, 1H), 3,28 (t, 2H), 3,03 (m, 8H), 2,63 (s, 1H), 1,82 (m, 1H), 1,65
(m, 2H), 1,00 (d, 6H)

78 H [p-BOC-NH [ H | C1 |H | c-Pen

(400 MHz, CDCly); & 8,62 (br s, 1H), 7,489d, 2H), 7,33 (d, 2H), 6,98 (d, 1H), 6,61 (s, 1H),
6,58 (d, 1H), 6,42 (d, 1H), 3,83 (m, 1H), 2,08 (m, 2H), 1,76~1,59 (m, 6H), 1,49 (s, 9H)

Exemplo 79: (tetraidropiran-4-il)-(5-cloro-3-fenil-1H-indol-7-

il)-amina

5-cloro-7-nitro-3-fenil-1H-indol preparado na Preparacdo 41 e
tetraidropiran-4-ona foram reagidos de acordo com o mesmo procedimento
como no Exemplo 1 para dar o composto do titulo.

"H-RMN (400 MHz, CDCl5); & 8,10 (br s, 1H), 7,61 (d, J = 8
Hz, 2H), 7,43 (t, 2H), 7,38 (s, 1H), 7,31 (m, 2H), 6,56 (s, 1H), 4,05 (m, 2H),
3.65 (m, 1H), 3,62 (t. 2H), 2,15 (d, J = 12 Hz, 2H), 1,62 (m, 5H)

Exemplo 80: ciclopentil-(5-cloro-3-fenil-1H-indol-7-il)-amina

5-cloro-7-nitro-3-fenil-1H-indol preparado na Preparagéo 41 e
ciclopentanona foram reagidos de acordo com o mesmo procedimento como
no Exemplo 1 para dar o composto do titulo.

'H-RMN (400 MHz, CDCls); & 8,06 (br s, 1H), 7,58 (d, J = 8
Hz, 2H), 7,39 (t, 2H), 7,33 (s, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,17 (s, 1H), 6,51 (s, 1H),
3,91 (m, 1H), 2,08 (m, 2H), 1,74 (m, 2H), 1,66 (m, 2H), ,54 (m, 2H)

Exemplo 81: (tetraidropiran-4-il)metil-(5-cloro-3-fenil-1H-
indol-7-il)-amina 7

5-cloro-7-nitro-3-fenil-1H-indol prepaLrado na Preparagédo 41 e
tetraidropiran-4-carboxialdeido foram reagidos de acordo com o mesmo
procedimento como no Exemplo 1 para dar o composto do titulo.

'H-RMN (400 MHz, CDCl;); & 8,08 (br s, 1H), 7,61 (d, J =8
Hz, 2H), 7,44 (t, 2H), 7,37 (s, 1H), 7,29 (m, 2H), 6,52 (s, 1H), 4,04 (dd, 2H),
3,44 (t, 2H), 3,19 (d, J = 4 Hz, 2H), 1,97 (m, 1H), 1,79 (d, J-12 Hz, 2H), 1,41
(m, 2H)

Exemplo 82: ciclopentil-[2-(4-aminofenil)-5-cloro-1H-indol-7-
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il]-amina

ciclopentil-[2-(4-BOC-aminofenil )-5-cloro-1H-indol-7-il]-
amina (430 mg, 1 mmol) preparado no Exemplo 78 foi adicionado a DCM (5
ml). TFA (5 ml) também foi adicionado e a mistura foi agitada por 2 h. Apos
a reagdo estar completa, o TFA foi removido sob pressdo reduzida e o residuo
foi purificado por cromatografia de coluna para dar o composto do titulo (310
mg, Rendimento 95 %).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d¢); & 10,76 (br s, 1H), 7,47 (d,
1H), 6,70 (d, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,43 (d, 1H), 6,11 (d, 1H), 5,61 (d, 1H), 5,30
(br s, 2H), 3,68 (m, 1H), 2,03 (m, 2H), 1,74~1,52 (m, 6H)

Exemplo 83: ciclopentil-{5-cloro-2-[4-(1-metil-piperidin-4-
il)aminofenil]-1H-indol-7-il }-amina

ciclopentil-[2-(4-aminofenil)-5-cloro- 1 H-indol-7-il]-amina
preparado no Exemplo 82 e 1-metil-piperidin-4-ona foram reagidos de acordo
com o mesmo procedimento como na Etapa B do Exemplo 1 para dar o
composto do titulo.

'H-RMN (400 MHz, MeOH-d,/CDCl); § 7,51 (d, 2H), 6,89
(d, 1H), 6,62 (d, 2H), 6,49 (s, 1H), 6,33 (d, 1H), 3,91 (m, 1H), 3,37 (m, 1H),
3,04 (m, 2H), 2,49~2,39 (m, 4H), 2,08 (m, 2H), 1,78~1,64 (m, 6H)

Exemplo 84: N-[4-(5-cloro-7-ciclopentilamino-1H-indol-2-il)-
fenil]-metanossulfonamida

ciclopentil-[2-(4-aminofenil)-5-cloro-1H-indol-7-il]-amina
preparado no Exemplo 82 e cloreto de metanossulfonila foram reagidos de
acordo com o mesmo procedimento como no Exemplo 22 para dar o
composto do titulo.

"H-RMN (500 MHz, MeOH-d/CDCL); & 7,63 (d, 2H), 7,26
(d, 2H), 6,93 (s, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,36 (s, 1H), 3,86 (m, 1H), 2,96 (s, 3H),
2,06 (m, 2H), 1,74~1,58 (m, 6H)

Exemplo 85: ciclopentil-{5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)metil-
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2-[4-(acetil)aminofenil]-1H-indol-7-i1}-amina

Acido 2-(4-BOC-amino-fenil)-7-nitro-1H-indol-5-carboxilico
preparado na Preparagdo 40 foi reagido de acordo com os mesmos
procedimentos como os do Exemplo 28, Etapa A do Exemplo 29 e Exemplo
36 sequancialmente para dar o composto do titulo.

'H-RMN (400 MHz, MeOH-d/CDCls); & 9,08 (s, 1H), 7,48
(d, =8 Hz,2H), 7,39 (dd, J1 = 8 Hz, J2 = 4 Hz, 2H), 6,89 (s, 1H), 6,60 (d, J
=4 Hz, 1H), 3,96 (m, 1H), 3,67 (s, 2H), 3,00 (m, 8H), 2,18 (s, 3H), 2,06 (m,
2H), 1,26 ~ 1,77 (m, 6H)

Exemplos 86 a 89:

O 7-amino-5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)metil-2-[4-(acetil)
aminofenill-1H-indol preparado como um intermedidrio no processo do
Exemplo 85 e cetona ou aldeido comercialmente disponiveis foram reagidos
de acordo com o mesmo procedimento como na Etapa B do Exemplo 1 para

sintetizar os Compostos do Exemplo na seguinte tabela.

RY R®
N
N/
o]
N 7
AcNH (\SQO

\ N\)
Exemplo | R’ R° "H RMN
86 c-Pen c-Pen (400 MHz, MeOH-d,/CDCl;); 6 8,66 (s, 1H), 7,60 (m, 4H), 7,34

(s, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,67 (s, 1H), 3,75 (m, 4H),
2,98 ~ 3,04 (m, 8H), 2,20 (s, 1H), 1,79 ~ 1,82 (m,4H), 1,49 (m,
8H), 1,25 (m, 4H)

87 H (THP-4- (400 MHz, MeOH-d,/CDCl;); & 8,95 (s, 1H), 7,57 (d, J = 4 Hz,
il)metil 2H), 7,49 (d, J = 4 Hz, 2H), 7,33 (s, 1H), 7,00 (s, 1H), 6,65 (s,
1H), 6,40 (s, 1H), 4,02 (m, 4H), 3,74 (s, 2H), 3,42 (t, 2H), 3,17
(d, J =4 Hz, 2H), 3,02 (m, 8H), 2,21 (s, 3H), 1,97 (m, 1H), 1,78
(m, 2H), 1,47 (m, 2H).

88 (THP-4- | (THP-4- | (400 MHz, MeOH-d,/CDCL); & 8,33 (s, 1H), 7,56~7,62 (m, 4H),
il)metil il)metil 7,49 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,71 (s, 1H), 3,96 (m,
4H), 3,71 (s, 1H), 3,30 (m, 4H), 2,86 ~ 3,03 (m, 12H), 2,20 (s,
3H), 1,63 ~ 1,81 (m, 6H), 1,05~1,37 (m, 4H).

89 H THP-4-i | (400 MHz, MeOH-d,/CDCL); & 9,28 (s, 1H), 7,55 (d, J = 4hz,
2H), 7,47 (d, 1 = 4 Hz, 2H), 7,37 (s, 1H), 6,94 (s, 1H), 6,63 (s,
1H), 642 (s, 1H), 4,10 (m, 2H), 3,58~3,69 (m, 5H), 3,02 (m,
8H), 2,17 (s, 3H), 2,12 (m, 2H), 1,58 (m, 3H)




10

15

20

25

67

Exemplo 90: (5-Metil-2-fenil-1H-indol-7-il)-piperidin-4-il-
amina

Etapa A: 1-BOC-(5-metil-2-fenil-1H-indol-7-il)-piperidin-4-il-
amina

7-amino-5-metil-2-fenil-1H-indol preparado no Exemplo 2 e
1-BOC-piperidinona foram reagidos de acordo com o mesmo procedimento
como Preparagdo 23 para dar o composto do titulo.

Etapa B: (5-Metil-2-fenil-1H-indol-7-il)-piperidin-4-il-amina

O 1-BOC-(5-metil-2-fenil-1H-indol-7-il)-piperidin-4-il-amina
preparado na Etapa A foi reagido de acordo com o mesmo procedimento
como no Exemplo 82 para dar o composto do titulo.

'H-RMN (500 MHz, DMSO-d6); & 11,33 (brs, 1H), 8,68 (m,
2H), 7,83 (m, 2H), 7,41 (m, 2H), 7,26 (m, 1H), 6,72 (m, 2H), 6,29 (s, 1H),
3,74 (m, 1H), 3,47 (m, 2H), 3,01 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,13 (m, 2H), 1,77 (m,
2H)

Exemplo 91: [1-(Metanossulfonil)piperidin-4-il]-(5-metil-2-
fenil-1H-indol-7-il)-amina

O (5-Metil-2-fenil-1H-indol-7-il)-piperidin-4-il-amina
preparado no Exemplo 90 e cloreto de metanossulfonila foram reagidos de
acordo com o mesmo procedimento como no Exemplo 22 para dar o
composto do titulo.

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dy); & 10,79 (brs, 1H), 7,74 (m,
2H), 7,42 (m, 2H), 7,26 (m, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 6,11 (s, 1H), 5,27
(m, 1H), 3,57 (m, 2H), 3,13 (m, 1H), 2,93 (m, 1H), 2,87 (s, 3H), 2,25 (s, 3H),
2,14 (m, 2H), 1,46 (m, 2H)

Exemplo 92: 2-Hidroxi-1-[4-(5-metil-2-fenil-1H-indol-7-
il)amino-piperidin-1-il]-etanona

(5-Metil-2-fenil-1H-indol-7-il)-piperidin-4-il-amina (305 mg,
1 mmol) preparado no Exemplo 90 foi dissolvido em DMF (5 ml). 4cido
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hidroxiacético (76 mg, 1 mmol), EDC (232 mg, 1,3 mmol), HOBT (229 mg,
1,5 mmol) e Et;N (280 uL, 2 mmol) também foram adicionados e a mistura
foi agitada por 4 horas em temperatura ambiente. ApOs a reagdo estar
completa, solugdo aquosa saturada de NaHCO; foi adicionada a uma mistura
de reagdo, que entdo foi extraida com EtOAc, lavada com solugdo aquosa
saturada de NaCl e 1N HCI, secada em sulfato de magnésio anidro e filtrada.
O solvente foi removido sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia de coluna para dar o composto do titulo.

'H-RMN (500 MHz, MEOH-d,); & 7,72 (m, 2H), 7,38 (m, 2H),
7,23 (m, 1H), 6,71(2, 1H), 6,63 (s, 1H), 6,30 (s, 1H), 4,40 (m, 1H), 4,23 (m,
2H), 3,74 (m, 2H), 3,24 (m, 1H), 3,02 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,19 (m, 2H),
1,45 (m, 2H)

Exemplo 93: (5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)-piperidin-4-il-
amina

7-amino-5-cloro-2-fenil-1H-indol preparado no Exemplo 3 e
1-BOC-4-piperidinona foram reagidos de acordo com o mesmo procedimento
como na Etapa B do Exemplo 1 para dar o composto do titulo.

'H-RMN (500 MHz, DMSO-d6); & 11,57 (s, 1H), 8,66 (brs,
2H), 7,87 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 7,42 (t, ] = 7,3 Hz, 2H), 7,28 (t, J = 7,3 Hz, 1H),
6,75 (m, 2H), 6,26 (m, 1H), 3,76 (m, 1H), 3,36 (m, 2H), 3,05 (m, 2H), 2,12
(m, 2H), 1,70 (m, 2H)

Exemplo 94: fenilamida do acido 4-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-
7-il)amino-piperidin-1-il-carboxilico

(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)-piperidin-4-il-amina preparado
no Exemplo 93 e fenilisocianato foram reagidos de acordo com o mesmo
procedimento como no Exemplo 22 para dar o composto do titulo.

'H-RMN (500 MHz, DMSO-d6); & 11,05 (s, 1H), 8,53 (s, 1H),
7,76 (d, J=17,3 Hz, 2H), 7,44 (m, 4H), 7,30 (t, ] = 7,3 Hz, 1H), 7,20 (1,1 = 7,3
Hz, 2H), 6,91 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 1,85 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 1,85
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Hz, 1H), 6,29 (d, J = 1,85 Hz, 1H), 5,62 (m, 1H), 4,08 (m, 2H), 3,65 (m, 1H),
3,04 (m, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,36 (m, 2H)

Exemplo  95: 1-[4-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-1l)amino-
piperidin-1-il]-2-dimetilamino-etanona

Etapa A: 1-[4-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-piperidin-
1-il]-2-BOC-amino-etanona

(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)-piperidin-4-il-amina preparado
no Exemplo 93 e N-BOC-Gly-OH foram reagidos de acordo com o mesmo
procedimento como no Exemplo 92 para dar o composto do titulo.

Etapa B: 1-[4-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-piperidin-
1-i1]-2-amino-etanona

1-[4-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-piperidin-1-il]-2-
BOC-amino-etanona preparado na Etapa A foi reagido de acordo com o
mesmo procedimento como no Exemplo 82 para dar o composto do titulo.

Etapa C: 1-[4-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-piperidin-
1-il]-2-dimetilamino-etanona

O 1-[4-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-piperidin-1-il]-2-
amino-etanona preparado na Etapa B e formaldeido foram reagidos de acordo
com o mesmo procedimento como na Etapa B do Exemplo 1 para dar o
composto do titulo.

'H-RMN (500 MHz, DMSO-d6); & 11,97 (s, 1H), 9,54 (brs,
1H), 7,95 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 7,40 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,26 (t, ] = 7,3 Hz, 1H),
6,74 (m, 2H), 6,25 (m, 1H), 4,41-4,22 (m, 3H), 3,69 (m, 2H), 3,22 (m, 1H),
3,02 (m, 1H), 2,79 (m, 6H), 2,03 (m, 2H), 1,51 (m, 2H)

Exemplo 96: [5-(1,l-dioxo-tiomorfolin-4-il)metil-2-fenil-1H-
indol-7-il]-(piperidin-4-il)metil-amina

5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-i)metil-2-fenil-7-nitro- 1 H-indol
preparado na Etapa B do Exemplo 36 e 1-BOC-piperidino-4-carboxialdeido

foram reagidos de acordo com os mesmos procedimentos como os dos
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Exemplos 1 e 90 sequancialmente para dar o composto do titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d¢ 2TFA sal); & 11,10 (s, 1H),
8,57 (m, 1H), 8,28 (m, 1H), 7,82 (d, 2H), 7,50 (t, 2H), 7,34 (t, 1H), 6,90 (s,
1H), 6,84 (s, 1H), 6,35 (s, 1H), 3,52 (m, 2H), 3,39 (m, 8H), 3,18 (m, 4H), 2,90
(m, 2H), 2,02 (m, 3H), 1,42 (m, 2H)

Exemplo 97: (5-(1,l-dioxo-tiomorfolin-4-il)metil-2-fenil-1H-
indol-7-il)-(1-metanossulfonil-piperidin-4-il)-amina

(5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)metil-2-fenil- 1 H-indol-7-il)-
(piperidin-4-il)metil-amina preparado no Exemplo 96 e cloreto de
metanossulfonila foram reagidos de acordo com o mesmo procedimento como
no Exemplo 22 para dar o composto do titulo.

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dy); 8 10,92 (s, 1H), 7,76 (d, 2H),
7,43 (t, 2H), 7,27 (t, 1H), 6,72 (m, 2H), 6,26 (s, 1H), 5,35 (d, 1H), 3,57 (m,
5H), 3,05 (m, 4H), 2,95 (t, 2H), 2,88 (s, 3H), 2,84 (m, 4H), 2,14 (d, 2H), 1,47
(m, 2H)

Exemplo 98: {4-[5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)metil-2-fenil-
1H-indol-7-il]amino-piperidin-1-il }-(tetraidrofurano-2-il)-metanona

(5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)metil-2-fenil-1 H-indol-7-il)-
(piperidin-4-il)metil-amina preparado no Exemplo 96 e 4cido tetraidrofurano-
2-carboxilico foram reagidos de acordo com o mesmo procedimento como no
Exemplo 92 para dar o composto do titulo.

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg); 8 10,87 (s, 1H), 7,75 (d, 2H),
7,43 (t, 2H), 7,27 (t, 1H), 6,72 (s, 2H), 6,29 (s, 1H), 5,30 (d, 1H), 4,27 (d,
1H), 3,95 (d, 1H), 3,86 (m, 1H), 3,68 (m, 4H), 3,59 (s, 2H), 3,37 (m, 1H),
3,27 (m, 1H), 3,06 (m, 4H), 2,92 (m, 1H), 2,84 (m, 4H), 2,02 (m, 4H), 1,29
(m, 2H)

Exemplo 99: (5-flior-2-fenil-1H-indol-7-il)-[1-(1,1-dioxo-
tetraidrotiopiran-4-il)-piperidin-4-il]-amina

Etapa A: (5-fluor-2-fenil-1H-indol-7-il)-piperidin-4-il-amina
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5-flGor-7-nitro-2-fenil-1H-indol preparado na Preparagfo 25 e
1-BOC-piperidinona foram reagidos de acordo com o mesmo procedimento
como no Exemplo 90 para dar o composto do titulo.

Etapa B: (5-flaor-2-fenil-1H-indol-7-il)-[1-(1,1-dioxo-
tetraidrotiopiran-4-il)-piperidin-4-il]-amina

(5-flaor-2-fenil-1H-indol-7-il)-piperidin-4-il-amina preparado
na Etapa A e 1,1-dioxo-tetraidro-tiopiranona foram reagidos de acordo com o
mesmo procedimento como na Etapa B do Exemplo 1 para dar o composto do
titulo. |

'H-RMN (400 MHz, CDCL,); & 7,66 (d, 2H), 7,44 (t, 2H), 7,33
(t, 1H), 6,74 (d, 1H), 6,72 (d, 1H), 6,26 (d, 1H), 3,39 (m, 1H), 3,22 (m, 2H),
2,92 (m, 4H), 2,57 (t, 1H), 2,33 (m, 4H), 2,28 (m, 4H), 1,53 (m, 2H)

Exemplo 100; N-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)-N’,N’-
dimetil-cicloexano-1,4-diamina

7-amino-5-cloro-2-fenil-1H-indol preparado no Exemplo 3 e
4-dimetilaminoexanona foram reagidos de acordo com o mesmo
procedimento como na Etapa B do Exemplo 1 para dar o composto do titulo.

"TH-RMN (500 MHz, DMSO-d6); & 11,05 (s, 1H), 7,75 (d, J =
6,7 Hz, 2H), 7,44 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,29 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,73 (m, 2H),
6,17 (m, 1H), 5,52 (m, 1H), 4,55 (m, 1H), 3,46 (m, 1H), 3,29 (m, 6H), 2,05
(m, 2H), 1,86 (m, 2H), 1,33 (m, 2H), 1,23 (m, 2H)

Exemplo 101: N-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)-N’-metil-
cicloexano-1,4-diamina

Durante o processo do Exemplo 100, o composto do titulo
monoalquilado foi obtido.

"H-RMN (500 MHz, DMSO-d6); § 11,05 (s, 1H), 7,75 (d, J =
6,7 Hz, 2H), 7,44 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,30 (t, ] = 7,3 Hz, 1H), 6,73 (m, 2H),
6,17 (m, 1H), 5,51 (m, 1H), 4,55 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,28 (m, 3H), 3,13
(m, 1H), 2,05 (m, 2H), 1,86 (m, 2H), 1,33 (m, 2H), 1,23 (m, 2H)
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Exemplo 102: 4cido 4-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-
cicloexano-1-carboxilico

Metil éster do acido 7-amino-5-cloro-2-fenil-1H-indol
preparado no Exemplo 3 e o metil éster do 4cido 4-oxo-cicloexano-1-
carboxilico foram reagidos de acordo com os mesmos procedimentos como os
da Etapa B do Exemplo 1 e Exemplo 30 sequancialmente para dar o composto
do titulo.

'H-RMN (500 MHz, DMSO-d6); § 11,08 (m, 1H), 7,76 (d, J =
6,7 Hz, 2H), 7,44 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,30 (t, ] = 7,3 Hz, 1H), 6,74(d ] = 1,25
Hz, 1H), 6,72 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,18 (m, 1H), 5,55 (m, 1H), 3,50 (m, 1H),
3,34 (m, 1H), 2,11 (m, 1H), 1,95 (m, 2H), 1,81 (m, 1H), 1,65 (m, 1H), 1,53
(m, 2H), 1,23 (m, 1H)

Exemplo 103: 4cido 4-(5-Metil-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-
cicloexano-1-carboxilico

5-Metil-7-nitro-2-fenil-1H-indol preparado na Preparagio 24 e
acido 4-oxo-ciclohexil-1-carboxilico foram reagidos de acordo com os
mesmos procedimentos como os dos Exemplos 1 e 30 sequancialmente para
dar o composto do titulo,

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg); & 10,81 (brs, 1H), 7,74 (m,
2H), 7,42 (m, 2H), 7,25 (m, 1H), 6,64 (d, J = 2,45 Hz, 1H), 6,53 (s, 1H), 6,05
(s, 1H), 5,17 (m, 1H), 3,50 (m, 2H), 2,24 (s, 3H), 1,95 (m, 1H), 1,81 (m, 2H),
1,64 (m, 2H), 1,57 (m, 2H)

Exemplo 104: amida do acido 4-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-
il)amino-cicloexano-1-carboxilico

O éacido 4-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-cicloexano-1-
carboxilico preparado no Exemplo 102 ¢ NH,Cl foram reagidos de acordo
com o mesmo procedimento como no Exemplo 92 para dar o composto do
titulo.

'H-RMN (500 MHz, DMSO-d6); § 11,20 (s, 1H), 7,76 (d, J =
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6,7 Hz, 2H), 7,44 (t, I = 7,3 Hz, 2H), 7,29 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,21 (brs, 1H),
6,73 (m, 3H), 6,14 (m, 1H), 5,55 (m, 1H), 3,54 (m, 1H), 2,26 (m, 1H), 1,87
(m, 2H), 1,72 (m, 4H), 1,59 (m, 2H)

Exemplo 105: metilamida do acido 4-(5-cloro-2-fenil-1H-
indol-7-il)amino-cicloexanocarboxilico

O 4cido 4-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-cicloexano-1-
carboxilico preparado no Exemplo 102 e metilamina (sal de HCI) foram
reagidos de acordo com o mesmo procedimento como no Exemplo 92 para
dar o composto do titulo.

"H-RMN (500 MHz, DMSO-d6); § 11,26 (s, 1H), 7,77 (d, J =
6,7 Hz, 2H), 7,66 (m, 1H), 7,44 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,30 (t, ] = 7,3 Hz, 1H),
6,76(d J = 1,25 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,15 (m, 1H), 3,57 (m, 1H),
2,55 (m, 3H), 2,24 (m, 1H), 1,88 (m, 2H), 1,80-1,65 (m, 4H), 1,57 (m, 2H)

Exemplo 106: metil éster do acido 2-(5-flior-2-fenil-1H-indol-
7-il)amino-acético

O 7-nitro-5-fldor-2-fenil-1H-indol preparado na Preparacgio 27
e bromoacetato de metila foram reagidos de acordo com os mesmos
procedimentos como os da Etapa A do Exemplo 1 e Exemplo 22
sequancialmente para dar o composto do titulo.

'H-RMN (400 MHz, CDCL); & 7,56 (d, 2H), 7,41 (t, 2H), 7,34
(t, 1H), 6,80 (d, 1H), 6,71 (s, 1H), 6,19 (d, 1H), 4,09 (s, 2H), 3,85 (s, 3H)

Exemplo 107: éacido 2-(5-flior-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-
acético

O metil éster do acido 2-(5-fluor-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-
acético preparado no Exemplo 106 foi reagido de acordo com o mesmo
procedimento como no Exemplo 30 para dar o composto do titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dq); & 7,91 (d, 2H), 7,41 (t, 2H),
7,26 (t, 1H), 6,73 (s, 1H), 6,41 (d, 1H), 5,78 (d, 1H), 6,17 (br s, 1H), 3,48 (s,
2H)
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Exemplo 108: metil éster do 4cido 2-(5-Fenéxi-2-fenil-1H-
indol-7-1l)amino-acético

O 7-Nitro-5-fenoxi-2-fenil-1H-indol preparado na Preparagio
27 e bromoacetato de metila foram reagidos de acordo com os mesmos
procedimentos como os da Etapa A do Exemplo 1 e Exemplo 22
sequancialmente para dar o composto do titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d¢); & 8,46 (brs, 1H), 7,66 (d,
2H), 7,44 (t, 2H), 7,35~7,28 (m, 3H), 7,09~6,99 (m, 3H), 6,80 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 6,73 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,24 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 5,38 (m, 1H), 4,47
(brs, 1H), 4,04 (s, 2H), 3,82 (s, 3H).

Exemplo 109: acido 2-[(5-fenéxi-2-fenil-1H-indol-7-i1)
amino]-acético

O metil éster do acido (5-Fenoxi-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-
acético preparado no Exemplo 108 foi reagido de acordo com o mesmo
procedimento como no Exemplo 30 para dar o composto do titulo.

"H-RMN (500 MHz, MeOH-d4); § 7,76 (d, J = 7,3 Hz, 2H),
7,39 (1, 1= 17,3 Hz, 2H), 7,25 (m, 3H), 6,96 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 7,3
Hz, 2H), 6,68 (m, 1H), 6,53 (d, J = 1,85 Hz, 1H), 6,00 (d, J = 1,85 Hz, 1H),
3,96 (s, 2H)

Exemplo 110: metil éster 2-[(5-Fenoxi-2-fenil-1H-indol-7-
il)amino]| do 4cido propibnico

O 2-fenil-5-fendxi-7-nitro-1H-indol preparado na Preparagdo
27 e o metil éster do acido 2-bromopropidnico foram reagidos de acordo com
os mesmos procedimentos como os da Etapa A do Exemplo 1 e Exemplo 22
sequancialmente para dar o composto do titulo.

'H-RMN (500 MHz, MeOH-d4); & 8,56 (brs, 1H), 7,66 (d,
2H), 7,43 (t, 2H), 7,32~7,26 (m, 3H), 7,09~6,61 (m, 3H), 6,77 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 6,71 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,23 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 5,33 (m, 1H), 4,23(q,
1H), 3,73 (s, 3H) 1,53 (d, 3H).
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Exemplo 111: acido 2-(5-Fenoéxi-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-
propiénico

O metil éster do acido 2-(5-Fenoxi-2-fenil-1H-indol-7-
il)amino-propidnico preparado no Exemplo 110 foi reagido de acordo com o
mesmo procedimento como no Exemplo 30 para dar o composto do titulo.

'H-RMN (500 MHz, MeOH-d4); & 7,76 (d, J = 7,3 Hz, 2H),
7,40 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,24 (m, 3H), 6,94 (t,J = 7,3 Hz, 1H), 6,89 (d,J = 7,3
Hz, 2H), 6,68 (m, 1H), 6,52 (d, J = 1,85 Hz, 1H), 4,57 (m, 1H), 1,55 (m, 3H)

Exemplo 112: acido 2-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-
propibnico

O 7-amino-5-cloro-2-fenil-1H-indol preparado no Exemplo 3 e
metil éster do acido 2-bromopropidnico foram reagidos de acordo com os
mesmos procedimentos como os dos Exemplos 22 e 30 sequancialmente para
dar o composto do titulo.

'H-RMN (400 MHz, CDCl;); & 8,62 (br s, 1H), 7,55 (d, ] = 8
Hz, 2H), 7,38 (t, 2H), 7,30 (t, 1H), 7,00 (s, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,31 (s, 1H),
4,47 (brs, 1H), 4,27 (m, 1H), 1,58 (d, J-8 Hz, 3H)

Exemplo 113: (5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)-Piridin-2-il-
amina

7-amino-5-cloro-2-fenil-1H-indol (200 mg, 0,82 mmol)
preparado no Exemplo 3 foi dissolvido em tolueno (30 ml). 2-Bromopiridina
(182 mg, 1,15 mmol), Pdy(dba);, Xantfos (42 mg, 0,07 mmol) e NayCOs
também foram adicionados. A mistura foi desgaseificada e agitada por 12
horas a 100°C. Apos a reagdo estar completa, a mistura de reagdo foi filtrada
através de celite. O solvente foi removido sob pressdo reduzida e o residuo foi
purificado por cromatografia de coluna (eluente: EtOAc/n-Hex = 1/3) para dar
o composto do titulo (25 mg, Rendimento 13 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCl;); & 8,06 (m, 1H), 7,68 (d, J = 7,2
Hz, 2H), 7,50 (t, 1H), 7,37 (m, 3H), 7,29 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,90 (d, J =2 Hz,
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1H), 6,74 (m, 3H)

Exemplo 114: (5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)-5-metil-Piridin-
2-il-amina

7-amino-5-cloro-2-fenil-1H-indol preparado no Exemplo 3 e
2-bromo-5-metil-piridina foram reagidos de acordo com o mesmo
procedimento como no Exemplo 113 para dar o composto do titulo.

'H-RMN (400 MHz, CDCl;); & 10,64 (s, 1H), 7,75 (d, J = 8
Hz, 2H), 7,47 (m, 4H), 7,36 (m, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 6,67 (d, J = 8
Hz, 1H), 6,59 (d, ] = 8 Hz, 1H), 2,47 (s, 3H)

Exemplo 115: (5-cloro-3-fenil-1H-indol-7-il)-(5-metil-Piridin-
2-il)-amina

5-cloro-3-fenil-7-nitro-1H-indol preparado na Preparacdo 41
foi reagido de acordo com os mesmos procedimentos como os da Etapa A do
Exemplo 1 e Exemplo 113 para dar o composto do titulo.

Exemplo 116: metil éster do acido (28)-1-(7-ciclopentilamino-
2-fenil-1H-indol-5-carbonil)-pirrolidino-2-carboxilico

Acido 7-ciclopentilamino-2-fenil-1H-indol-5-carboxilico
preparado no Exemplo 30 e (2S)-Pro-OMe foram reagidos de acordo com o
mesmo procedimento como no Exemplo 92 para dar o composto do titulo.

'H-RMN (500 MHz, CDCl;); & 9,76 (brs, 1H), 7,67 (d, 2H),
7,37 (t, 2H), 7,26~7,22 (m, 2H), 6,72 (d, 1H), 6,59 (d, 1H), 4,68 (m, 1H), 3,81
(m, 3H), 3,65 (s, 3H), 2,31 (m, 1H), 2,01 (m, 3H), 1,81 (m, 3H), 1,56 (m, 2H),
1,43 (m, 2H), 1,33 (m, 2H)

Exemplo 117: acido (2S)-1-(7-ciclopentilamino-2-fenil-1H-
indol-5-carbonil)-pirrolidino-2-carboxilico

O metil éster do acido (2S)-1-(7-ciclopentilamino-2-fenil-1H-
indol-5-carbonil)-pirrolidino-2-carboxilico preparado no Exemplo 116 foi
reagido de acordo com o mesmo procedimento como no Exemplo 30 para dar

o composto do titulo.
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'H-RMN (500 MHz, MeOH-d4); & 7,75 (d, J = 7,3 Hz, 2H),
7,39 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,26 (t, ] = 7,3 Hz, 1H), 7,15 (m, 1H), 6,78 (m, 1H),
6,55 (m, 1H), 4,58 (m, 1H), 3,97 (m, 1H), 3,69 (m, 2H), 2,37 (m, 1H), 2,08
(m, 2H), 1,98 (m, 2H), 1,82 (m, 3H), 1,65 (m, 4H)

Exemplo 118: 4&cido (28)-1-[2-fenil-7-(tetraidropiran-4-
il)amino-1H-indol-5-carbonil]-pirrolidino-2-carboxilico

Acido 2-fenil-7-nitro-1H-indol-5-carboxilico preparado na
Preparagdo 28, (25)-Pro-OMe e tetraidropiran-4-ona foram reagidos de
acordo com os mesmos procedimentos como os dos Exemplos 92, 1 e 30
sequancialmente para dar o composto do titulo.

'H-RMN (500 MHz, MeOH-d4); § 7,75 (d, J = 7,3 Hz, 2H),
7,39 (t, J =7.3 Hz, 2H), 7,27 (t, ] = 7.3 Hz, 1H), 7,17 (m, 1H), 6,79 (m, 1H),
6,62 (m, 1H), 4,56 (m, 1H), 4,00 (m, 2H), 3,71 (m, 2H), 3,66-3,55 (m, 3H),
2,36 (m, 1H), 2,12 (m, 2H), 1,99 (m, 2H), 1,84 (m, 1H), 1,55 (m, 2H)

Exemplo 119: 2-(7-ciclopentilamino-2-fenil-1H-indol-5-i1]-1-
pirrolidin-1-il-etanona

Acido 2-[7-(ciclopentil Jamino-2-fenil-1H-indol-5-il]-acético
preparado no Exemplo 33 e pirrolidina foram reagidos de acordo com o
mesmo procedimento como no Exemplo 92 para dar o composto do titulo.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3); 6 9,92 (br s, 1H), 7,69 (d, 1H),
7,32 (t, 1H), 7,20 (t, 1H), 6,80 (s, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,22 (d, 1H), 3,69 (s,
2H), 3,59 (m, 1H), 3,46 (m, 4H), 1,91 (m, 4H), 1,77 (m, 2H), 1,63 (m, 2H),
1,43 (m, 4H)

Exemplo 120: ciclopentil-[2-fenil-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-
indol-7-il]-amina

2-[7-ciclopentilamino-2-fenil-1H-indol-5-il]-etanol preparado
no Exemplo 32 e pirrolidina foram reagidos de acordo com os mesmos
procedimentos como as Etapas A e B do Exemplo 36 para dar o composto do

titulo.
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'H-RMN (500 MHz, MeOH-d4); § 7,75 (d, ] = 7,3 Hz, 2H),
7,38 (t, J =73 Hz, 2H), 7,24 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,76 (m, 1H), 6,67 (m, 1H),
3,98 (m, 1H), 3,07 (m, 2H), 2,92 (m, 6H), 2,08 (m, 2H), 1,91 (m, 4H), 1,80
(m, 2H), 1,66 (m, 4H)

Exemplo 121: 4cido 2-[(R)-2-(7-ciclopentilamino-2-fenil-1H-
indol-5-il)-4,5-diidro-tiazol-4-il]-acético

Etapa A: metil éster do acido (R)-4-(4-metoxi-benzilsulfanil)-
3-[(7-nitro-2-fenil-1H-indol-5-carbonil)-amino]-butirico

O 4cido 2-fenil-7-nitro-1H-indol-5-carboxilico preparado na
Preparacdo 28 e cloridreto de metil éster do acido (R)-3-amino-4-(4-metoxi-
benzilsulfanil)-butirico preparado na Preparagdo 47 foram reagidos de acordo
com o mesmo procedimento como no Exemplo 92 para dar o composto do
titulo.

Etapa B: metil éster do &4cido 2-[(R)-2-(7-nitro-2-fenil-1H-
indol-5-il)-4,5-diidro-tiazol-4-il]-acético

O metil éster do acido (R)-4-(4-metoxi-benzilsulfanil)-3-[(7-
nitro-2-fenil-1H-indol-5-carbonil)-amino]-butirico (533 mg, 1 mmol)
preparado na Etapa A foi dissolvidlo em DCM (10 ml). Pentacloreto de
fosforo (406 mg, 2 mmol) também foi adicionado e a mistura foi agitada por 5
horas em temperatura ambiente. A reacdo foi extinta por solugdo aquosa
saturada de bicarbonato de sddio. A mistura de reagdo foi extraida com
acetato de etila. O extrato foi secado em sulfato de magnésio anidro, filtrada e
destilada sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de
coluna para dar o composto do titulo (240 mg, Rendimento 60 %).

Etapa C: acido 2-[(R)-2-(7-ciclopentilamino-2-fenil-1H-indol-
5-il)-4,5-diidro-tiazol-4-il]-acético

Metil éster do acido 2-[(R)-2-(7-nitro-2-fenil-1H-indol-5-il)-
4,5-diidro-tiazol-4-il]-acético preparado na Etapa B e ciclopentanona foram

reagidos de acordo com os mesmos procedimentos como os dos Exemplos 1 e
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30 para dar o composto do titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg); & 11,81 (s, 1H), 7,92 (m,
2H), 7,60 (m, 2H), 7,50 (m, 2H), 7,34 (m, 1H), 6,83 (m, 1H), 4,99 (m, 1H),
3,95 (m, 1H), 3,70 (m, 2H), 2,87 (m, 1H), 2,71 (m, 1H), 2,08 (m, 2H), 1,77
(m, 2H), 1,64 (m, 4H)

Exemplo 122: 4&cido 2-[(R)-2-(2-fenil-7-(tetraidropiran-4-
il)metilamino-1H-indol-5-il)-4,5-diidro-tiazol-4-il]-acético

Metil éster do 4cido 2-[(R)-2-(7-nitro-2-fenil-1H-indol-5-il)-
4,5-diidro-tiazol-4-il]-acético preparado na Etapa B do Exemplo 121 e
tetraidropiran-4-ona foram reagidos de acordo com os mesmos procedimentos
como os dos Exemplos 1 e 30 sequancialmente para dar o composto do titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d); & 11,79 (m, 1H), 7,91 (m,
2H), 7,51 (m, 2H), 7,39 (m, 2H), 7,01 (m, 1H), 6,80 (m, 1H), 4,96 (m, 1H),
3,93 (m, 2H), 3,33 (m, 3H), 3,15 (m, 2H), 2,87 (m, 2H), 2,75 (m, 1H), 1,95
(m, 1H), 1,79 (m, 2H), 1,36 (m, 2H)

Exemplo 123: metil éster do acido 3-(7-ciclopentilamino-5-
cloro-1H-indol-2-il)-benzo6ico

Etapa A: metil éster do acido 3-(5-cloro-7-amino-1H-indol-2-
il)benzoico

O é4cido 3-(5-cloro-7-nitro-1H-indol-2-il)benzodico preparado
na Preparagdo 32 foi reagido de acordo com o mesmo procedimento como no
Exemplo 28 para dar o composto do titulo.

Etapa B: metil éster do acido 3-(7-ciclopentilamino-5-cloro-
1H-indol-2-il)-benzéico

O metil éster do acido 3-(5-cloro-7-amino-1H-indol-2-
il)benzdico preparado na Etapa A foi reagido de acordo com o mesmo
procedimento como no Exemplo 1 para dar o composto do titulo.

"H-RMN (400 MHz, CDCls); & 8,78 (br s, 1H), 8,31 (s, 1H),
7,94 (m, 1H), 7,85 (m, 1H), 7,46 (t, 1H), 7,03 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 6,47 (s,
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1H), 3,93 (m, 4H), 2,16~1,63 (m, 3H)

Exemplo 124: acido 3-(7-ciclopentilamino-5-cloro-1H-indol-
2-il)-benzbico

Metil éster do acido 3-(7-ciclopentilamino-5-cloro-1H-indol-2-
il)-benzoico preparado no Exemplo 123 foi reagido de acordo com o mesmo
procedimento como no Exemplo 30 para dar o composto do titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg); & 13,20 (br s, 1H), 11,21 (br
s, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,60 (t, 1H), 6,85 (d, 1H), 6,82
(d, 1H), 6,20 (d, 1H), 5,80 (br s, 1H), 3,88 (m, 1H), 2,51~1,58 (m, 8H)

Exemplo 125: [3-(5-cloro-7-ciclopentilamino-1H-indol-2-il)-
fenil]-metanol

O metil éster do acido 3-(7-ciclopentilamino-5-cloro-1H-indol-
2-il)-benzdico preparado no Exemplo 123 foi reagido de acordo com o
mesmo procedimento como no Exemplo 32 para dar o composto do titulo.

Exemplos 126 a 146:

Os derivados de indol preparados nas preparagdes 31 a 37
foram reagidos de acordo com o método selecionado dos Exemplos 123 a 125

para sintetizar os Compostos do Exemplo na seguinte tabela.

RE
N/
R2 N
SN
R4
Exemplo | R? R* |[R° 'H-RMN
126 m-CH,0H Cl | THP-4-il | (400 MHz, DMSO-dq); & 11,08 (s, 1H), 7,76 (s, 1H),

7,67 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,43 (¢, 1H), 7.27 (d, I = 8 Hz,
1H), 6,81 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 6,29 (s, 1H), 5,74 (br
s, 1H), 4,59 (s, 2H), 3,92 (d, ] = 8 Hz, 2H), 3,65 (m,
1H), 3,50 (t, 2H), 2,03 (d, J-12 Hz, 2H). 1,52 (m, 2H)
127 m-CH,CO,H Cl |[(THP-4- | (400 MHz, DMSO-d,,sal de Na); & 12,51 (s, 1H),
ihmetil 7,86 (s, 1H), 7,56 (d, T = 8 Hz, 1H), 7,24 (t, 1H), 7,12
(d, T = 8 Hz, 1H), 6,76 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,65 (s,
LH), 6,07 (s, 1H), 3,87 (dd, 2H), 3,41 (s, 2H), 3,28
(m, 2H), 3,04 (m, 2H), 1,94 (m, 1H), 1,76 (d, T = 12
Hz, 2H), 1,32 (m, 2H)




31

Exemplo

RZ

"TH-RMN

128

m-CH,CO,H

Cl

c-Pen

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d,, sal de Na); & 12,09
(s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,53 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,26 (t,
1H), 7,10 (4, J = 8 Hz, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,65 (s, 1H),
6,38 (m, 1H), 6,09 (s, 1H), 3,85 (m, 1H), 3,33 (m,
2H), 1,98 (m, 2H), 1,76 (m, 2H), 1,61 (m, 4H)

129

m-CH,CO,H

Cl

THP-4-il

(400 MHz, DMSO-d,, sal de Na); & 11,90 (s, 1H),
1,75 (s, 1H), 7,53 (d, J =8 Hz, 1H), 7,25 (t, 1H), 7,12
(d, J =8 Hz, 1H), 6,74 (s, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,30 (m,
1H), 6,20 (s, 1H), 3,92 (d, T = 12 Hz, 2H), 3,52 (m,
1H), 3,33(m 2H), 2,00 (d, J = 12 Hz, 2H), 1,56 (m,
2H)

130

m-CH,CO,Me

Cl

(THP-4-
il)metil

(400 MHz, CDCls); b 8,38 (s, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,36
(t, 1H), 7,22 (d, J = 8hz, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,70 (s,
1H), 6,43 (s, 1H), 4,03 (dd, 2H), 3,79 (m, 1H), 3,73
(s, 3H), 3,69 (s, 2H), 3,48 (t, 2H), 3,17 (d, ] = 4 Hz,
2H), 1,98 (m, 1H), 1,80 (d, J = 8 Hz, 2H), 1,48 (m,
2H)

131

m'cl‘lzcc)zMB

Cl

c-Pen

(400 MHz, CDCl,); 6 8,78 (br s, 1H), 7,55 (s, 1H),
7,50 (d, T = 8 Hz, 1H), 7,28 (t, 1H), 7,17 (d, J = 8 Hz,
LH), 6,99 (s, 1H), 6,64 (s, 1H), 6,45 (s, 1H), 3,91 (m,
1H), 3,73 (s, 3H), 3,68 (s, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,87 (m,
2H), 1,63 (m, 4H)

132

m-CH2C02Me

Cl

THP-4-i

(400 MHz, CDCl,); 6 8,83 (br s, 1H), 7,54 (s, 1H),
7,53 (s, 1HD, 7,34 (¢, 1), 7,20 (m, 1H), 7,05 (s, 1H),
6,67 (s, 1H), 6,44 (s, 1H), 4,06 (d, J-12 Hz, 2H), 3,74
(s, 3H), 3,71 (s, 2H), 3,57 (t, 2H), 3,56 (m, 1H), 2,14

(d, J = 12 Hz, 2H), 1,64 (m, 2H)

133

O—CHon

Cl

c-Pen

(400 MHz, CDCls); & 11,37 (brs, 1H), 7,69 (d, ] = 8
Hz, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,42 (m, 2H), 7,21 (s, 1H),
6,69 (s, 1H), 4,78 (s, 2H), 3,97 (m, 1H), 1,96 (m, 4H),
1,86 (m, 2H), 1,56 (m, 2H)

134

O‘COZH

Cl

c-Pen

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg); & 11,57 (brs, 1H),
7,71 (m, 2H), 7,61 (m, 2H), 7,50 (m, 1H), 7.07 (s,
1H), 6,53 (s, 1H), 6,48 (s, 1H), 3,97 (m, 1H), 2,00 (m,
2H), 1,76 (m, 2H), 1,67 (m, 4H)

| 135

0-C02Me

Cl

c-Pen

"H-RMN (400 MHz, CDCL); & 9,81 (brs, 1H), 7.71
(d, T=4 Hz, 1H), 7,59 (d, I = 4 Hz, 1H), 7,43 (t, 1H),
7,30 (t, 1H), 6,97 (s, 1H), 6,50 (d, J =2 Hz, 1H), 6,36
(d, ] =2 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,86 (m, 1H), 2,12 (m,
2H), 1,77 (m, 2H), 1,67 (m, 2H), 1,60 (m, 2H)

136

p-CH,0H

Cl

c-Pen

(400 MHz, DMSO-dg); 6 11,04 (brs, 1H), 7,75 (d, J =
8 Hz, 2H), 7,42 (d, T = 8 Hz, 2H), 6,78 (s, 1H), 6,73
(s, 1H), 6,17 (s, 1H), 5,71 (d, J = 3 Hz, 1H), 5,23 (t,
1H), 4,54 (d, J = 4 Hz, 1H), 4,02 (m, 1H), 2,02 (m,
2H), 1,75 (m, 2H), 1,63 (m, 2H), 1,55 (m, 2H)

137

p-(CH,),OH

Cl

THP-4-il

TH-RMN (400 MHz, DMSO-dg); & 11,27 (s, 1H),
7,75 (d, J = 4 Hz, 2H), 7,32 (d, J-8 Hz, 2H), 6,84 (m,
1H), 6,73 (s, 1H), 6,33 (m, 1H), 3,88 (d, 2H), 3,64
(m, 3H), 3,38 (t, 2H), 2,76 (t, 2H), 1,99 (s, 2H), 1,53
(m, 2H)

138

p-CO;H

Cl

c-Pen

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg); & 11,59 (brs, 1H),
8,01 (m, 4H), 6,94 (d, J = 12 Hz, 2H), 6,31 (s, 1H),
3,91 (m, 1H), 2,01 (m, 2H), 1,77 (m, 2H), 1.62 (m,
4H)

139

P- CH2COZH

Cl

(THP-4-
il)metil

(400 MHz, DMSO-ds sal de Na); & 12,83 (s, 1H),
7,76 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,00 (s,
1H), 6,71 (s, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 3,90 (d,
2H), 3,35 (s, 2H), 3,33 (m, 2H), 3,03 (m, 2H), 1,98
(m, 1H), 1,80 (d, J = 12 Hz, 2H), 1,32 (m, 2H)
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Exemplo | R* R'® |R® "H-RMN

140 p- CH,CO,H Cl | c-Pen (400 MHz, DMSO-d;,_sal de Na); & 12,55 (s, 1H),
7,79 (d, 1 =8 Hz, 2H), 7,30 (d, ] = 8 Hz, 2H), 6,81 (s,
1H), 6,60 (s, 2H), 6,07 (s, 1H), 3,83 (m, 1H), 3,31 (s,
2H), 1,98 (m, 2H), 1,77 (m, 2H), 1,62 (m, 4H)

141 p- CH,CO,H Cl | THP-4-l | 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds sal de Na); 6 12,53
(s, 1H), 7,70 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,30 (d, ] = 8 Hz, 2H),
6,72 (s, 1H), 6,60 (s, 2H), 6,19 (s, 1H), 3,90 (d, I =12
Hz, 2H), 3,60 (m, 1H), 3,48 (m, 2H), 3,35 (s, 2H),
1,96 (d, J= 12 Hz, 2H), 1,59 (m, 2H)

142 p-CO,Me (6] ¢-Pen (400 MHz, DMSO-dg); 8 11,25 (s, 1H), 8,07 (d, ] =8
Hz, 2H), 7,94 (d, ] = 8 Hz, 2H), 6,95 (s, 1H), 6,84 (s,
1H), 6,22 (s, 1H), 5,64 (d, ] = 8 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H),
2,07 (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 1,67 (m, 2H), 1,57 (m,
2H)

143 p-COMe Me | c-Pen (400 MHz, CDCl); 8,18 (br s, 1H), 8,06 (d, J = 8 Hz,
2H), 7,70 (d, ] = 12 Hz, 2H), 6,91 (5, 1H), 6,84 (s,
1H), 6,40 (s, 1H), 3,97 (m, 1H), 3,93 (s, 3H), 2,42 (5,
3H), 2,13 (m, 2H), 1,79 (m, 2H), 1,68 (m, 2H), 1,61
(m, 2H)

144 p-CH,CO,Me |[Cl |[(THP-4- | (400 MHz, CDCly); & 8,40 (br s, 1H), 7,70 (d, J = 8
il)metil Hz, 2H), 7,32 (d, T = 8 Hz, 2H), 7,05 (s, 1H), 6,67 (s,
1H), 6,43 (s, 1H), 3,95 (d, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,67(S,
2h), 3,44 (t, 2h), 3,16(D, j = 8 Hz, 2H), 1,98 (m, 1H),
1,754d, J = 12 Hz, 21D, 1,42 Gun, 21D

145 p- CH,CO,Me | Cl | c-Pen (400 MHz, CDCI,); & 8,34 (br s, 1H), 7,48 (d, J = 8
Hz, 2H), 7,25 (d, J =8 Hz, 2H), 7,02 (s, 1H), 6,64 (5,
1H), 6,45 (s, 1H), 3,94 (m, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,66 (s,
2H), 2,11 (m, 2H), 1,81 (m, 2H), 1,68 (m, 2H), 1,59
(m, 2H)

146 p-CH,CO,Me |Cl |THP-4il | (400 MHz, CDCL); 8,74 (br s, 1H), 7,53 (d, J =
8hz, 2H), 7,35 (d, T = 8 Hz, 2H), 7,05 (s, 1H), 6,46 (s,
1H), 6,44 (s, 1H), 3,94 (d, 2H), 3,75 (m, 1H), 3,72 (s,
3H), 3,67 (s, 2H), 3,61 (m, 2H), 2,13 (d, j+8 Hz, 2H),
1,58 (m, 2H)

Exemplo 147: [5-cloro-2-(3-dimetilaminometilfenil)-1H-indol-
7-il]-(tetraidropiran-4-il)-amina

[3-(5-cloro-7-(tetraidropiran-4-il)-fenil)]-metanol preparado no
Exemplo 126 e dimetilamina (sal de HCI) foram reagidos de acordo com o
mesmo procedimento como no Exemplo 36 para dar o composto do titulo.

'H-RMN (400 MHz, CDCL); & 10,77 (br s, 1H), 7,95 (br s,
1H), 7,75 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,37 (t, 1H), 7,06 (m, 1H), 6,94 (s, 1H), 6,71 (s,
1H), 6,36 (s, 1H), 4,05 (d, J = 12 Hz, 2H), 3,85 (m, 1H), 3,84 (s, 2H), 3,66
(m, 4H), 3,56 (t, 2H), 2,74 (m, 4H), 2,11 (m, 2H), 2,08 (s, 3H), 1,62 (m, 2H)

Exemplo 148: [5-cloro-2-(3-morfolin-4-ilmetilfenil)-1H-indol-
7-il]-(tetraidropiran-4-il)-amina

[3-(5-cloro-7-(tetraidropiran-4-il)-fenil)]-metanol preparado no
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Exemplo 126 e morfolina foram reagidos de acordo com o mesmo
procedimento como no Exemplo 36 para dar o composto do titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg); & 11,12 (s, 1H), 7,77 (m,
2H), 7,43 (t, 1H), 7,28 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,80 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 6,31 (s,
1H), 5,73 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,94 (d, J = 12 Hz, 2H), 3,64 (m, 1H), 3,59 (m,
4H), 3,53 (s, 2H), 3,48 (m, 2H), 2,39 (m, 4H), 2,02 (d, ] = 12 Hz, 2H), 1,48
(m, 2H)

Exemplo  149:  [5-cloro-2-(3-pirrolidin-4-ilmetilfenil)-1H-
indol-7-il]-(tetraidropiran-4-il)-amina

O [3-(5-cloro-7-(tetraidropiran-4-il)-fenil)]-metanol preparado
no Exemplo 126 e 1-BOC-piperazina foram reagidos de acordo com os
mesmos procedimentos como os dos Exemplos 36 e 82 para dar o composto
do titulo.

"H-RMN (400 MHz, CDCLy); & 11,18 (s, 1H), 8,26 (s, 1H),
7,82 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,37 (t, 1H), 7,02 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,71
(s, 1H), 6,33 (s, 1H), 5,65 (m, 1H), 4,15 (m, 2H), 4,09 (s, 2H), 3,63 (m, 2H),
3,56 (t, 2H), 2,14 (m, 4H), 2,09 (m, 2H), 1,79 (m, 2H)

Exemplo 150: 1-{4-[3~(5-cloro-7-tetraidropiran-4-ilamino-1H-
indol-2-il)-benzil]-piperazin-1-il} -etanona

[3-(5-cloro-7-(tetraidropiran-4-il)-fenil)]-metanol preparado no
Exemplo 126 e 1-acetil-piperazina foram reagidos de acordo com o mesmo
procedimento como no Exemplo 36 para dar o composto do titulo.

'H-RMN (400 MHz, CDCly); & 10,77(br, 1H), 7,95 (s, 1H),
7,74 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,59 (t, 1H), 7,06 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,94 (s, 1H), 6,71
(s, 1H), 6,36 (s, 1H), 4,06 (d, 2H), 4,03 (m, 1H), 3,82 (s, 2H), 3,66 (m, 4H),
3,53 (t, 2H), 2,74 (m, 4H), 2,08 (s, 3H), 2,04 ~ 2,11 (m, 2H), 1,64 (m, 2H).

Exemplo 151: {5-cloro-2-[3-(2-oxo-piperazin-4-il)etilfenil]-
1H-indol-7-il}~(tetraidropiran-4-il)-amina

O metil éster do acido 2-[3-(7-Tetraidropiran-4-ilamino-5-
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cloro-1H-indol-2-il)-fenil]-acético preparado no Exemplo 132 e 2-oxo-
piperazina foram reagidos de acordo com os mesmos procedimentos como os
da Exemplo 32 e etapas A e B do Exemplo 36 sequancialmente para dar o
composto do titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de); & 11,04 (s, 1H), 7,71 (d, T =8
Hz, 2H), 7,35 (d, ] = 8 Hz, 2H), 6,79 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,28 (s, 1H), 5,62
(d, J =8 Hz, 1H), 3,93 (d, J = 12 Hz, 2H), 3,65 (m, 1H), 3,50 (t, 2H), 3,15 (s,
2H), 3,00 (s, 2H), 2,79 (m, 2H), 2,63 (m, 4H), 2,03 (m, 2H), 1,47 (m, 2H)

Exemplo 152: {5-cloro-2-[3-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-
ietilfenil]-1H-indol-7-il } ~(tetraidropiran-4-il)-amina

O metil éster do &cido 2-[3-(7-Tetraidropiran-4-ilamino-5-
cloro-1H-indol-2-il)-fenil]-acético preparado no Exemplo 132 e 1,1-dioxo-
tiomorfolina foram reagidos de acordo com os mesmos procedimentos como
os do Exemplo 32 e etapas A e B do Exemplo 36 sequancialmente para dar o
composto do titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dy); & 7,70 (d, 2H), 7,34 (d, 2H),
6,79 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,28 (s, 1H), 3,91 (d, 2H), 3,65 (m, 1H), 3,53 (1,
2H), 3,16 (d, 4H), 3,00 (d, 4H), 2,77 (br s, 4H), 2,02 (d, 2H), 1,45 (d, 2H)

Exemplos 153 a 161:

Os derivados de indol e indazol preparado nas preparagdes 44,
48 ¢ 49 foram reagidos de acordo com o mesmo procedimento como no

Exemplo 1 para sintetizar os Compostos do Exemplo na seguinte tabela.

RG
N/
> /7
R x\
R4
R3
Exemplo | X |R? R’ R? R® "H-RMN (400 MHz, CDCl,);
153 N |- H H c-Pen 38,03 (s, 1H), 7,11 (d, ] = 8 Hz,

1H), 7,05 (t, 1H), 6,55 (d, J = 8
Hz, 1H), 3,97 (m, 1H), 2,06 (m,
2H), 1,72 (m, 2H), 1,62 (m, 2H),

1,52 (m, 2H)
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Exemplo

RZ

~
&

"H-RMN (400 MHz, CDCL);

154

AP

H

THP-4-il

5 8,05 (s, 1H), 7,15 (d, J = 8 Hz,
1H), 7,04 (t, 1H), 6,55 (d, J = 8
Hz, 1H), 4,03 (m, 2H), 3,75 (m,
1H), 3,57 (1, 2H), 2,10 (m, 2H),
1,51 (m, 2H)

155

c-Pen

5 7,89 (s, 1H), 6,83 (s, 1H), 6,32
(s, 1H), 3,87 (m, 1H), 2,39 (5,
3H), 1,96 (m, 2H), 1,60 (m, 4H),
1,44 (m, 2H)

156

THP-4-il

57,92 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,32
(s, 1H), 3,97(m. 2H), 3,65 (m,
1H), 3,54 (1, 2H), 2,39 (s, 3H),
2,04 (d, J = 12 Hz, 2H), 1,46 (m,
2H)

157

p-MeO-
Ph-

c-Pen

5 7,83 (d, J = 12 Hz, 2H), 7,31
(d, J = 8 Hz, 1H), 7,10 (t, 1H),
7,00 (dd, 2H), 6,53 (d, T = 8 Hz,
1H), 3,91 (m, 1H), 3,86 (s, 1H),
2,03 (m, 2H), 1,69 (m, 2H), 1,59
(m, 2H), 1,25 (m, 2H)

158

p-MeO-
Ph-

THP-4-il

§ 7,78 (d, 1 = 12 Hz, 2H), 7,24
(4, ] = 8 Hz, 1H), 7,06 (t, 1H),
6,98 (d, J = 8 Hz, 2H), 6,45 (d, J
- 8 Hz, 1H), 2,93 {m, 2H), 3,86
(s, 1H), 3,46 (t, 2H), 3,44 (m,
1H), 1,92 (d, J = 12 Hz, 2H),
1,39 (m, 2H)

159

p-MeO-
Ph-

(THP-4-
i)metil

57,78 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,29 (d,
I =8 Hz, 1H), 7,07 (t, 1H), 6,97
(d,7=8 Hz, 2H), 6,45 (d, J = 8
Hz, 1H), 3,89 (m, 2H), 3,86 (s,
1H), 3,24 (t, 2H), 3,04 (d, J = 8
Hz, 2H), 1,73 (m, 1H), 1,57 (d, J
=12 Hz, 2H), 1,30 (m, 2H)

160

(Me);Si-

Ph

THP-4-il

5 8,00 (br s, 1H), 7,43 (m, 4H),
7,36 (m, 1H), 6,92 (s, 1H), 6,55
(s, IH), 4,08 (d, J = 12 Hz, 2H),
3,67 (m, 1H), 3,66 (s, 2H), 3,60
(t, 2H), 3,01 (d, 8H), 2,13 (d, J =
12 Hz, 2H), 1,64 (m, 2H)

161

Ph

THP-4-il

8 8,53 (br s, 1H), 7,62 (d, 2H),
7,45 (t, 3H), 7,26~7,32 (m, 3H),
6,55 (s, 1H), 4,04~4,07 (d, ] = 12
Hz, 2H), 3,71 (s, 2H), 3,67 (m,
1H), 3,57 (t, 2H), 3,02 (d, 8H),
2,10 (m, 2H), 1,60 (m, 2H)

Exemplo 162: (tetraidropiran-4-il)-[3-bromo-5-(morfolin-4-
il)metil-2-fenil-1H-indol-7-il]-amina

4-[3-Bromo-2-fenil-7-nitro- 1 H-indol-5-il]-morfolina
preparado na Preparagdo 48 e tetraidropiran-4-ona foram reagidos de acordo
com o mesmo procedimento como no Exemplo 1 para dar o composto do
titulo.

'H-RMN (500 MHz, CDCl,); & 8,12(br, 1H), 7,81 (d,J =173
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Hz, 2HO, 7,49 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,40 (t, ] = 7,3 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,64
(s, LH), 4,04 (m, 2H), 3,73~3,66 (m, 5H), 3,60~3,54 (m, 4H), 2,47 (m, 4H),
2,10 (m, 2H), 1,56 (m, 2H)

Exemplo Experimental 1: Medi¢do e analise dos Compostos
do Exemplo quanto ao efeito protetor de hepatdcito contra as substancias que
derivam da toxicidade de hepatdcito.

Vérios ataques endogenos/exdgenos nas células disparam os
mecanismos de morte celular que ¢ amplamente classificada em dois tipos,
isto €, apoptose ou necrose. Usando-se estes mecanismos de morte celular, no
presente Exemplo Experimental, hepatécitos primérios isolados de ratos
foram tratados com drogas que foram clinicamente mostrados resultar em
efeitos colaterais sérios da toxicidade de hepatdcito ou varios produtos
quimicos que derivam da morte celular e os compostos sintetizados nos
Exemplos foram estimados quanto a seus efeitos protetores de hepatdcito,
apos 24 a 48 h. As substancias usadas para derivar a morte de hepatocito
incluem CCl;, ActD, H,0,, doxorubicina, anti-Fas Ab/Actinomicina D,
acetaminofen, EtOH, CdCl,, palmitato, estearato, ciclofosfamida, terfenadina,
diclofenaco, simvastatina e adefovir. Hepatocitos primarios foram isolados
usando-se o método de Seglen PO (Experimental Cell Research 74(1972)
pp450-454). Resumidamente, os hepatocitos foram isolados de acordo com o
método de perfusdo de colagenas de duas etapas e as células mortas foram
removidas pela centrifugacdo em velocidade baixa (500 rpm) por 10 minutos
usando gradiente percoll (Kreamer BL etc, In Vitro Cellular &
Developmental Biology 22(1986) pp201-211). Durante esta etapa, a
viabilidade das células foi mantida em 90 % ou acima. As células foram
colocadas em suspensdo em meio HepatoZYME (Gibco BRL) e o niimero de
células foi contado. 1,5 x 10* células em 100 ué foram colocadas na placa de

96 reservatodrios revestida com colageno (BD biocoat) e aderidas no fundo por

3a4h.
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A fim de estimar o efeito protetor de hepatéeito, células
aderidas acima foram pré-tratadas com os Compostos do Exemplo por 30
minutos. Neste periodo, a concentragdo dos Compostos do Exemplo foram
serialmente diluidos por 2 vezes ou 3 vezes por 5 etapas comegando a partir
de 30 uM, 10 uM ou 1 uM dependendo dos experimentos e da concentragio
final de DMSO foi ajustado a 0,2 %. 30 minutos apds o tratamento pelos
compostos, as células foram tratadas pelas substincias que derivam da morte
de hepatécito ou drogas de hepatécito em concentragdes indicadas na Tabela
1. Apbs 24 a 48 h, a viabilidade das células foi estimada para estimar os
efeitos protetores de hepatécito. A viabilidade das células foi determinada
usando-se o método WST-1 (MK-400, Takeda) pela absorbincia em 440 nm.
O efeito protetor de hepatocito dos Compostos do Exemplo foram
representados por “ECsy” que foi calculado a partir de valores medidos.
“ECs¢” aqui, significa a concentragdo dos compostos em que 50 % de efeito
protetor maximo é observado no experimento.

Preferivelmente, o ECsy do composto do exemplo € 30 uM ou
menos, mais preferivelmente, 10 uM ou menos e especialmente preferivel, 1,0
uM ou menos.

A Tabela 1 mostra as concentragdes de tratamento de varia
substincias que derivam da hepatoxicidade e o efeito protetor de hepatécito
do composto do Exemplo 41. A Tabela 2 mostra o efeito protetor de células
dos Compostos do Exemplo contra uma substdncia que resulta na
hepatoxicidade, doxorubicina.

Tabela 1
Efeito protetor do composto do Exemplo 41 contra as substincias que

derivam da hepatotoxicidade

Substancias que derivam | Concentragdo | ECso (M) Nota nas substincias que derivam da
da toxicidade de hepatécito | de tratamento toxicidade de hepatdcito

Doxoruobicina 5uM 0,06 Droga anti-cancer

CCly 10 mM 0,8 Xenobidticos/lesdo no figado

Actinomicina D 100 ng/ml 0,17 Anti-biéticos/lesdo no figado

EtOH 2,5 % 9 Esteatoepatite
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H,0, 10 mM 0,8 Espécies de oxigénio reativas/lesdo no
figado

Acido palmitico 700 uM <0,6 Figado gorduroso
Acido Estedrico 700 uM <0,6 Figado gorduroso
Anti-Fas Ab/ 1 ug/ml <0,6 Hepatotoxicidade
Actinomicina D 5 ng/ml

) cdCl, 1 uM 1,9 Xenobiéticos/dano do figado

- Ciclofosfamida 3 mM <0,2 Droga anti-leucémica

. Tacrina 0,5 mM 50 % de | Droga anti-Alzheimer
viabilidade
em 3-100
’ uM
) Tabela 2
Efeito protetor de células contra doxorubicina em hepatocitos

Exemplo ECs0 (uM) | Exemplo ECs0 (uM) | Exemplo ECs0 (uM) | Exemplo ECs0 (uM)
| 0,1 48 0,044 87 0,6 129 1,16
5 0,5 49 0,133 88 >2 130 0,38
6 0,3 50 0,043 89 0,3 131 0,36
7 0,5 51 0,23 90 0,146 132 0,43
8 2,5 52 0,14 91 0,042 133 0,15
9 0,2 53 0,04 92 0,036 134 >1
10 0,2 54 0,22 93 0,16 135 0,15
11 0,1 55 0,3 94 0,08 136 0,05
12 0,4 56 0,13 95 0,21 137 0,16
i3 0,4 57 0,27 96 0,12 138 0,1
14 0,3 58 0,26 97 0,09 139 0,33
15 0,1 59 0,2 98 0,11 140 0,13
17 0,54 60 0,17 99 0,2 141 0,46
19 0,07 61 0,26 100 0,08 142 0,05
20 0,3 62 0,11 101 0,08 143 0,066
21 0,04 63 0,17 102 0,3 144 0,3
24 0,9 64 0,26 103 0,106 146 0,33
27 2.4 65 0,6 104 0,08 147 0,46
28 0,17 67 <0,13 105 0,07 148 0,16
29 0,07 68 0,32 106 045 149 0,55
30 0,14 69 0,355 107 0,35 150 0,16
31 0,16 70 0,256 109 0,257 151 >2
32 0,13 71 0,254 111 0,257 152 0,24
33 0,15 72 0,06 112 0,45 153 2,1
34 >2 73 0,12 113 0,35 154 4,2
35 0,63 74 0,35 114 0,37 155 1,3
36 0,063 75 0,12 115 >2 156 >10
37 0,15 76 0,14 117 0,26 157 0,9
38 0,11 77 0,14 118 1,1 158 2.77
39 0,33 78 0,21 119 0,14 159 0,11
40 0,2 79 0,14 121 0,2 161 0,36
41 0,06 80 0,1 122 0,2 162 0,7
42 0,04 81 0,11 123 0,19
43 0,046 82 0,07 124 0,15
44 0,17 83 0,05 125 0,111
45 0,21 84 0,09 126 0,2
46 0,05 85 0,36 127 0,59
47 0,05 86 1,44 128 0,17
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Exemplo Experimental 2: Efeitos protetores quando tBHP
(terc-Butil Hidroxi Peréxido; t-BuOOH) foi tratado em hepatdcitos e outras
células derivadas de vérios tecidos

1) Efeito protetor quando tBHP foi tratado em hepatdcitos
primarios

Os hepatocitos foram isolados de acordo com o mesmo
procedimento como Exemplo Experimental 1, colocado em suspensdo em
meio DMEM (Gibco + 10 % de FBS + 1 X antibidticos) e distribuido na
placa. Apdés 24 h da disfribui(;éo de hepatocitos, os compostos foram
serialmente diluidos por 3 vezes até a concentragdo final de 30, 10, 3, 1, 0,3,
0,1 uM, pela qual as células foram pré-tratadas por 30 minutos. Células foram
tratadas com tBHP na concentragdo final de 300 uM e os efeitos protetores
foram determinados apdés 1 h. Como no Exemplo Experimental 1, apds o
tratamento com WST-1 (Takeda, 10ul) por 1,5 hora, Valores ECs0 foram
calculados por medi¢des de absorbancia em 440 nm usando SpectraMax
(Molecular Device).

Preferivelmente, ECsy do composto do exemplo é 30 uM ou
menos, mais preferivelmente, 10 uM ou menos e especialmente preferivel, 1,0
uM ou menos.

2) Efeito protetor quando tBHP foi tratado em células
pancredticas (Linm5F)

A fim de determinar o efeito protetor em células pancreaticas,
As células LinmSF, uma classe das células beta, foram distribuidas na placa
de 96 reservatérios 2 x 10" células/reservatério e incubadas por 24 h. Os
Compostos do Exemplo foram serialmente diluidos por 3 vezes até a
concentragdo final de 30, 10, 3, 1, 0,3, 0,1 uM, pela qual cada reservatério foi
tratado por 1 h. Células foram tratadas com tBHP na concentragdo final de
400 uM e ainda incubadas por 5 h. Os efeitos protetores foram determinados

usando o método SRB (Proteina Sulforodamina B) em que a quantidade total
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de proteina celular ¢ tingida. Resumidamente, as células foram incubadas por
5 h, 50 uL de solugéo de formaldeido a 4 % foi adicionada a cada reservatério
para fixar as células e armazenado por cerca de 30 minutos em temperatura
ambiente. ApoOs descartar o meio, cada reservatério foi lavado com agua
destilada 2 a 3 vezes e a placa foi secada em um forno a 50°C. 50 uL de
solugdo de SRB foi adicionada a cada reservatério e colocada por cerca de 30
minutos em temperatura ambiente. Apos remover a solugdo de SRB, a placa
foi lavada com solugdo de acido acético a 1 % 2 a 3 vezes. Apos a secagem na
placa em um forno a 50°C, 100 uL de 10 mM Tris foi adicionada para eluir o
SRB que estava tingindo a proteina intracelular. Absorbéncia foi medida em

590 nm e 650 nm usando SpectrMax e a absorbancia em 650 nm foi subtraido

ilar o valor EC;0.

da absorbancia em 590 nm para calc

Preferivelmente, ECsy do composto do exemplo é 30 uM ou
menos, mais preferivelmente, 10 uM ou menos e especialmente preferivel, 1,0
uM ou menos. Os compostos das Exemplos 56, 106 e 107 como compostos
representativos apresentaram atividades excelentes no presente experimento e
seus valores ECs, foram 0,1 uM ou menos.

3) Efeito protetor quando tBHP foi tratado em células
cardiacas (H9C,, cardiomidcito de rato branco)

A fim de estimar o efeito protetor em células cardiacas, As
células HO9C, foram distribuidas na quantidade de 1,5X10*
células/reservatorio e incubadas por 24 h. Os Compostos do Exemplo foram
serialmente diluidos por 3 vezes até a concentracdo final de 30, 10, 3, 1, 0,3,
0,1 uM, pela qual cada reservatdrio foi tratado por 45 min. As células foram
tratadas com tBHP na concentragdo final de 400 uM e incubadas por 2 h. O
efeito protetor de cada composto foi determinado usando-se 0 mesmo método
SRB como no Linm5F do 2 mencionado acima).

Preferivelmente, ECsy do composto do exemplo ¢ 30 uM ou

menos, mais preferivelmente, 10 uM ou menos e especialmente preferivel, 1,0
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uM ou menos. Como compostos representativos, por exemplo, ECsy do
composto do Exemplo 86 foi 0,5 uM. Também, os compostos das Exemplos
39, 74, 86, 97 e 117 apresentaram atividades excelentes no presente
experimento e seus valores de ECsy foram 0,2 uM ou menos.

4) Efeito protetor quando tBHP foi tratado em células renais
(LLC-PK1)

A fim de determinar o efeito protetor em células renais, 4X10"
células foram distribuidas em cada reservatorio e incubadas por 24 h. As
células foram tratadas com os compostos do Exemplo na concentragdo final
de 30, 10, 3, 1, 0,3, 0,1 uM e incubadas por 30 minutos. As células foram
tratadas com 400 uM de tBHP e ainda incubadas por 6 h. O efeito protetor de
cada composto foi determinado usando-se o mesmo método SRB como no
LinmSF do 2 mencionado acima).

Preferivelmente, o ECsy do composto do exemplo € 30 uM ou
menos, mais preferivelmente, 10 uM ou menos e especialmente preferivel, 1,0
uM ou menos. Representativamente, o ECsy do composto do Exemplo 56 foi
0,66 uM.

5) Efeito protetor quando tBHP foi tratado em condrécitos

A fim de determinar o efeito protetor em condrécitos, os
condrécitos foram isolados de duas patas traseiras de ratos SD com 16
semanas de idade (peso corporal: 450 a 460 g). o método de isolamento é
como segue. A cartilagem isolada das regides dos joelhos das pernas traseiras
dos ratos foi transferida a uma placa 100 pi contendo PBS (+1X antibi6ticos).
O PBS foi mantido a 4°C em um banho de gelo. O PBS foi substituido por um
fresco e centrifugado a 1000 rpm. Apods a remogdo de PBS, 3 ml de 1 x
tripsina (Gibco) na temperatura de 37 °C foi adicionada e seguido pelo
tratamento por 15 minutos. O sobrenadante foi descartado apds a
centrifugagio e lavado novamente com PBS. O sobrenadante foi descartado

apos a centrifugacdo. Apos a adigéio de 0,2 % de colagenase (Wortington, tipo
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II) a este, as células foram isoladas pela incubagdo durante a noite em uma
incubadora rotativa a 37°C. A solugdo celular filtrada foi centrifugada e o
sobrenadante foi descartado. Seguindo a lavagem com PBS, as células foram
colocadas em suspensdo em 10 ml de DMEM/F-12 (Gibco, 10 % FBS). 2 x
10* células foram distribuidas a cada reservatério e incubadas por 24 h. Os
Compostos do Exemplo foram serialmente diluidos por 3 vezes até a
concentracdo final de 30, 10, 3, 1, 0,3, 0,1 uM, pela qual cada reservatério foi
tratado por 1 h. As células foram tratadas com tBHP na concentragéo final de
500 uM e incubadas por 3 horas. O efeito protetor de cada composto foi
determinado usando o mesmo método de tingimento SRB como no Linm5F
do 2 mencionado acima).

Preferivelmente, ECsp do composto do exemplo é 30 uM ou
menos, mais preferivelmente, 10 uM ou menos e especialmente preferivel, 1,0
uM ou menos. Representativamente, os compostos dos Exemplos 56 e 63
apresentaram atividades excelentes no presente experimento e seus valores
ECs foram 0,1 uM ou menos.

6) Efeito protetor quando tBHP foi tratado em células
cerebrais (SK-N-MC)

A fim de estimar o efeito protetor em células cerebrais, 2 x 10*
c€lulas cerebrais foram distribuidas na placa de 96 reservatorios usando-se o
meioc DMEM (Gibco, 10 % FBS) e incubadas por 24 h. Os Compostos do
Exemplo foram serialmente diluidos por 3 vezes até a concentracdo final de
30, 10, 3, 1, 0,3, 0,1 uM, pela qual cada reservatério foi tratado por 1 h. As
células foram tratadas com tBHP na concentra¢do final de 400 uM e
incubadas por 6 h. 50 ul. de meio foi retirado de cada reservatério para
proceder com o ensaio LDH (Promega). No ensaio LDH, 50 ul. de meio foi
misturado com 50 uLlL de solugdo de ensaio. Apds a reagdo por 30 minutos em
temperatura ambiente, absorbincia foi medida em 490 nm usando

SpectraMax (Molecular Device).
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Preferivelmente, ECsy do composto do exemplo é 30 uM ou
menos, mais preferivelmente, 10 uM ou menos e especialmente preferivel, 1,0
uM ou menos. Representativamente, o valor ECsy do composto do Exemplo
115 foi 0,26 uM. Também, os compostos das Exemplos 37, 55 e 63
apresentaram atividades excelentes no presente experimento e seus valores
EC;s, foram 0,1 uM ou menos.

[Aplicabilidade Industrial]

Como ¢ demonstrado nos resultados acima, 0S novos
compostos de acordo com o presente invencdo ndo apresentam apenas 0S
efeitos para a hepatoprotecdo e melhora funcional hepatica, mas também pode
ser util para a prevengdo e tratamento das doengas hepaticas cronicas, tais
como figado gorduroso, fibrose hepatica, hepatocirrose, etc e doencas
hepaticas agudas/cronicas, tais como hepatite, etc. causada por virus ou
drogas. Os compostos da presente invengdo também apresentam a eficacia
inibidora de necrose nas células de péncreas, rim, cérebro, cartilagem e
coragao.

Desta maneira, os compostos da presente invengdo podem ser
uteis na prevengdo e tratamento de necrose e doengas associadas.

Estd dentro da capacidade daquele habilitado na técnica,
conduzir vérias aplica¢des e modificagdes sem divergir do escopo da presente

invengao.
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REIVINDICACOES

1. Compostos de indol, caracterizados pelo fato de que sdo da

seguinte férmula (1):

R? Re¢
R N
\
/N
[(R2)- At X \
R4
R3
(D
em que
5 n indica um nimero de 1 a 3,

él,

representa fenila,

< »> B

representa C,

R! representa hidrogénio, alquila C;-Cg, -(CH,),NRR®, ou -

10 (CH,),CO.H, em que r indica um nimero de 1 a 5 ¢ R’ e¢ R®
independentemente de um outro representa hidrogénio, alquila C;-Cs ou
alquilcarbonila C;-Cs, ou podem juntos formar uma cadeia de alquileno C;-Cq
opcionalmente substituido por alquila C;-C¢ em que opcionalmente um
metileno € substituido pelo &tomo N,

15 R? representa hidrogénio, halogénio, ciano, nitro, hidréxi,
alquila C;-Cs, alcoxi C;-Cg ou trialquilsilila C;-Cg, representa —(CHz)pCOzR7, -
(CH,),OR’, -(CH»),NR'R8, -NHR!, -N(H)S(O),R’, -NHC(O)R',
(CH,),S(0):R” ou (CHy),-heterociclo-R'®, em que p indica um nimero de 0 a
3, e o heterociclo é de 5 a 6 membros, possui de 1 a 3 heteroatomos

20 selecionados de N, O e S, R7 e R® sdo como definidos acima, R'° representa
hidrogénio, 0XO0, alquilssulfonila  C;-Cs, alquilcarbonila  C;-Cs,
alquiloxicarbonila C;-Ce, alquilaminocarbonila C;-C¢, alcoxi C;-Ce, alquila

C1-Cs ou heterociclo de 5 a 6 membros o qual possui 1 ou 2 heteroatomos

Peticao 870210023757, de 12/03/2021, pag. 9/27
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selecionados de N e O,

R3 representa hidrogénio, ciano, halogénio, alquila C;-Cs ou
fenila, ou representa -(CHy),-heterociclo ou -(CHy)y-arila Ce-Cio, em que n
indica um numero de 0 a 3, e o heterociclo € de 5 a 6 membros, possui 1 ou 2
heteroatomos selecionados de N, O e S,

R* representa -YR!!, em que Y representa uma ligacdo direta
ou -(CR'R®),Y’-, em que p indica um nimero de 0 a 3, R” ¢ R® sdo como
definidos acima, Y’ € selecionado do grupo que consiste de -O-, -S-, -NR'%-, -
NR'2C(O)-, -C(0)-, -C(0)O-, -C(O)NR'*-, -S(0),- € -S(O){NR'*-, em que R'?
representa hidrogénio, alquila C;-Cs, arila C;-Cg ou heteroarila de 5 a 6
membros tendo 1 a 3 heterodtomos selecionados de N, O e S, q indica um
nimero de 0 a 2, R!!' é selecionado do grupo que consiste de hidrogénio,
ciano, halogénio, hidréxi, tiol, carb6xi, alquila C;-Cs e -(CH,)B-R"3, em que t
indica um numero de 0 a 3, B representa heterociclo de 5 a 6 membros tendo
1 a 3 heteroatomos selecionados de N, O e S, heteroarila de 5 a 6 membros
tendo 1 a 3 heterodtomos selecionados de N, O e S, ou arila C¢-Cjp, R
representa hidrogénio, ciano, halogénio, hidréxi, oxo, tiol, carboxi,
carboxialquila C;-Cs, alquilcarboniloxi C;-Cs, alquila C;-Cs, alcoxi C;-Ce,
alquiltio C;-Cs, alquilcarbonila C;-Cg ou alquilssulfonila C;-Cs,

R> representa hidrogénio, alquila C;-Cs, cicloalquila C;-Cs,
heterociclo ou heterociclilalquila C;-Cg, em que o heterociclo € um anel de 3 a
8 membros o qual possui de 1 a 3 heterodtomos selecionados de N, O e S,

R® representa -(CR’R®),-Z-D-W-R!¥, em que Z representa
uma ligacdo direta, ou € selecionado do grupo que consiste de -C(O)-, -
C(0)O-, -C(O)NR'">- ¢ -S(0),-, y indica um ndmero de 1 ou 2, D representa
uma ligacdo direta, ou representa cicloalquila C;-Cg, heteroarila de 5 a 6
membros tendo 1 a 3 heteroatomos selecionados de N, O e S, ou heterociclo
de 5 a 6 membros tendo 1 a 3 heteroatomos selecionados de N, O e S, W

representa uma liga¢do direta, ou representa -NR’-. -C(0)-, -C(O)O-, -
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C(O)NR'%-, -S(O)y-, -S(O)y,NR'>- ou -NR'?S(0),-, em que R'* representa
hidrogénio, hidréxi, alquila C;-Cs, alc6xi C;-Cg, heterociclo de 5 a 6 membros
tendo 1 a 3 heteroatomos selecionados de N, O e S, heteroarila de 5 a 6
membros tendo 1 a 3 heteroatomos selecionados de N, O e S, arila C¢-Cy ou
arila- C¢-Cp-alquila- C;-Ce,

R’ e R junto representa cadeia de alquileno C,-Cs,

onde alquila, alcoxi, arila, cicloalquila, heterociclo e
heteroarila pode ser opcionalmente substituido e os substituintes sdo um ou
mais selecionado do grupo que consiste de hidroxi, halogénio, nitrila, amino,
alquilamino C;-Cs, dialquilamino C,;-Cs, carboxi, alquila C;-Cg, alcoxi C;-Ce,
carboxialquila  C;-Cs, alquilcarbonil6xi Ci-Ce, alquiltio Ci-C,
alquiloxicarbonila C;-Cs, alquilaminocarbonila C;-Cs, arila-Cs-Co-alcoxi-C;-
Cs € 0x0 e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

2. Compostos de acordo com a reivindicacao 1, caracterizados

pelo fato de que

n indica um nimero de 1 a 3,
m €1,

A representa fenila,

X representa C,

R! representa hidrogénio, alquila C;-Cs ou -(CH,),NR'R?, em
que r indica um nimero de 2 a 3 ¢ R’ e R® independentemente de um outro
representa hidrogénio ou alquila C;-C;, ou pode junto formar cadeia de
alquileno C,-C¢ que € opcionalmente substituido por alquila C;-Ce e
opcionalmente um metileno € substituido pelo 4tomo N,

R? representa hidrogénio, halogénio, alquila C;-Cs, -
(CH,),CO:R’, -(CH),OR’, -(CH),NR’R8, -NHR', -N(H)S(O)R’, -
NHC(O)R', -(CH,),S(0):R” ou -(CH,),-heterociclo-R,

p indica um ndmero de 0 a 3,

R!9 representa hidrogénio, oxo, alquilssulfonila C;-Cs,

Peticdo 870210023757, de 12/03/2021, pag. 11/27



10

15

20

25

4

alquilcarbonila C,;-Cs, C;-Cg-alquiloxicarbonila, alquilaminocarbonila C;-Cse,
alcoxi C;-Cs, alquila C;-Cg ou hidréxi-alquila C;-Cg, ou representa heterociclo
de 5 a 6 membros que tem 1 ou 2 dtomos de nitrogénio como o heterodtomo e
¢ opcionalmente substituido por alquila C;-Cs,

R?® representa hidrogénio, halogénio ou alquila C;-Cs,
representa fenila opcionalmente substituido por alcoxi C;-Cs, ou representa
alquil C;-Cs heterociclila em que o heterociclo € 5 a 6 membros, tem 1 ou 2
heterodtomos selecionados de N e O e é opcionalmente substituido por 1 ou 2
grupos 0xo,

R* representa -YR!!, em que Y representa uma ligacdo direta
ou -(CR'R®),Y’-, em que Y’ € selecionado do grupo que consiste de -O-, -
C(O)-, -C(0)0O-, -NHC(0)-, -NR!'%-, -C(O)NR!%, -S(0O),- € -S(O){NR'?-, R!?
representa hidrogénio ou alquila C;-C;, q indica um ndmero de 0 a 2, R ¢
selecionado do grupo que consiste de hidrogénio, halogénio, hidroxi, tiol,
carboxi, alquila C;-Cg, hidréxi-alquila C;-C¢ e -(CH,)B-R', t indica um
numero de 0 a 3, B representa arila Cs-C), representa heterociclo de 5 a 6
membros tendo 1 ou 2 heterodtomos selecionados de N, O e S, ou representa
heteroarila de 5 a 6 membros tendo 1 ou 2 dtomo Ns, R" representa
hidrogé€nio, halogénio, hidroxi, oxo, tiol, carboxi, carboxi-alquila C;-Ce,
alquilcarboniloxi C;-Ce, alquila C;-Cs, alcoxi C;-Ce, alquiltio C;-Ce,
halogenoalquila C;-Cs, alquilcarbonila C;-Cs ou alquilssulfonila C;-Cs,

R> representa hidrogénio, alquila C;-Cg, cicloalquila Cs-Cs,
heterociclo ou alquil C;-Cg heterociclila, em que o heterociclo é um anel de 3
a 8 membros que tem 1 a 3 heterodtomos selecionados de N e O e €
opcionalmente substituido por 1 ou 2 grupos oxo,

R representa -(CR'R®),-Z-D-W-R'4,

Z representa uma ligacdo direta, ou é selecionado do grupo
que consiste de -C(O)-, -C(0)O-, -C(O)NR!%- ¢ -S(O)y-, em que y indica um

numerode 1 a 2,
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D representa cicloalquila C4-Cs, ou representa heterociclo de
5 a 6 membros que tem 1 ou 2 heterodtomos selecionados de N, O e S e
opcionalmente contém um grupo oxo,

W representa uma ligacdo direta, ou representa -NR’-. -C(O)-
, -C(0)O-, -C(O)NR'%-, -S(0)-, -S(O)yNR'%- ou -NR'?S(O),-,

R!* representa hidrogénio, hidréxi, alquila C;-Cg, hidréxi-
alquila C;-Cs, carboxi-alquila C;-Cs, arila Ce-Cjp ou Ce-Cjp-ar-alquila-C;-Cse,
representa heterociclo de 5 a 6 membros que tem 1 a 3 heterodtomos
selecionados de N, O e S e € opcionalmente substituido por 1 ou 2 grupos
0Xxo0, ou representa heteroarila de 5 a 6 membros que tem 1 a 3 heterodtomos
selecionados de N, O e S e é opcionalmente substituido por alquila C;-Cs, ou

R’ e R® junto representa cadeia de alquileno C,-Cs.

3. Compostos de acordo com a reivindicagao 2, caracterizados

pelo fato de que R! representa hidrogénio, alquila C;-Cs ou di(alquila C;-
Cs)amino alquila C,-Cs.

4. Compostos de acordo com a reivindicacdo 3, caracterizados

pelo fato de que R! representa hidrogénio, metila ou (dimetilamino)etila.

5. Compostos de acordo com a reivindicagao 2, caracterizados
pelo fato de que R? representa hidrogénio, amino, halogénio, alquila C;-C;,
carboxi, carboxi-alquila C;-Cs, alcoxicarbonila C,-Cs, alcoxicarbonila C;-Cs-
alquila C,-C;3, hidréxi-alquila C;-C;, alcoxi C;-Cs, -(CH2),NR’R®, -NHR'?, -
N(H)S(0):R’, -NHC(O)R'? ou -(CHa),-heterociclo-R'’, em que p, R, R® e R"’
sdo como definidos na reivindicagdo 2.

6. Compostos de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizados

pelo fato de que R? € selecionado do grupo que consiste de hidrogénio, metila,
metoxi, flaor, -NH,, -NHAc, -NHSO,Me, -NHBOC, -NH(1-metil-piperidina),
1-oxo0-2-hidroxi-etila, dimetilaminometila, hidroximetila, hidroxietila,
carboxi, carboximetila, carboxietila, -CH,-(2-oxo)piperazina, -CH,-

piperazina, -CHj-morfolina, -CH,-[1,1-dioxo-tiomorfolin-4-i1] e -CH,-[4-
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acetil-piperazin-1-il].

7. Compostos de acordo com a reivindicacdo 2, caracterizados

pelo fato de que R? representa hidrogénio, metila ou bromo, representa fenila
opcionalmente substituido por alcoxi C;-C;, ou representa alquil C;-C;
heterociclila em que o heterociclo € 5 a 6 membros, tem 1 ou 2 heterodtomos
selecionados de N e O e € opcionalmente substituido por 1 ou 2 grupos oxo.

8. Compostos de acordo com a reivindicagao 7, caracterizados

pelo fato de que R? € selecionado do grupo que consiste de hidrogénio, metila,
bromo, fenila, 4-MeO-fenila, -CH;-(2-oxo-piperazin-4-il) e -CHs-(morfolin-4-
il).

9. Compostos de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizados

pelo fato de que Y € selecionado do grupo que consiste de uma ligacdo direta,
-O-, -C(0)-, -NH-, -CONH-, -SO,NH-, -NHC(O)-, -CH,CONH-, -CH,C(O)-
e -CH,S0;-.

10. Compostos de acordo com a reivindicagdio 9,

caracterizados pelo fato de que Y € selecionado do grupo que consiste de uma

ligacao direta, -O-, -C(O)-, -CH,C(O)- e -NHC(O)-.

I1. Compostos de acordo com a reivindicacio 2,

caracterizados pelo fato de que em que R!! é selecionado do grupo que
consiste de hidrogénio, halogénio, hidroxi, alquila C;-Ce € -(CH»)B-R", em
que t, B e R" sdo como definidos na reivindicacdo 2.

12. Compostos de acordo com a reivindicacio 11,

caracterizados pelo fato de que R!! é selecionado do grupo que consiste de

hidrogé€nio, metila, etila, fenila, fluor, cloro, hidroxi, 2-carboxi-pirrolidin-1-
ila, pirrolidin-1-ila, = 4-acido acético-1,3-tiazolin-2-1la, -CH,-(1,1-dioxo-
tiomorfolin-4-ila) e -CH»-(2-oxopiperazin-4-ila).

13. Compostos de acordo com a reivindicacio 2,

caracterizados pelo fato de que R’ representa hidrogénio, alquila C;-Cs,

cicloalquila Cs-Cs, heterociclo ou alquil C;-Cg heterociclila, em que o
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heterociclo € um anel de 5 a 6 membros que tem 1 ou 2 heterodtomos
selecionados de N e O e € opcionalmente substituido por 1 ou 2 grupos oxo.
14. Compostos de acordo com a reivindicacio 13,

caracterizados pelo fato de que R® é selecionado do grupo que consiste de

hidrogé€nio, metila, ciclopentila, tetraidropiran-4-ila e CH,-(tetraidropiran-4-
ila).
15. Compostos de acordo com a reivindicagdo 2,

caracterizados pelo fato de que Z representa uma ligacdo direta, ou representa

_C(0)-, -C(0)0-, -C(O)NH- ou -S(O)s-.

16. Compostos de acordo com a reivindicacio 2,

caracterizados pelo fato de que D é selecionado do grupo que consiste de

ciclopentila, cicloexila, pirrolidina, tetraidropirano, tetraidrofurano e
piperidina.

17. Compostos de acordo com a reivindicacio 2,
caracterizados pelo fato de que W representa uma ligacdo direta, ou

representa -SO,-, -CO-, -C(0)O- ou -CONR!'%-, em que R!? é como definido

na reivindicacao 2.
18. Compostos de acordo com a reivindicacio 17,

caracterizados pelo fato de que W € selecionado do grupo que consiste de -

SO;-, -CO-, -C(0)0O-, -CON(Me)- e -CONH-.

19. Compostos de acordo com a reivindicagdo 2,

caracterizados pelo fato de que R'* representa hidrogénio, hidroxi, alquila C;-

Ce, hidroxi-alquila C;-Ce, arila Ce-Cjp ou Ce-Cp-arila-alquila-C;-Cs,
representa heterociclo de 5 a 6 membros que tem O ou S e € opcionalmente
substituido por 1 ou 2 grupos oxo, ou representa heteroarila de 5 a 6 membros
que tem 1 ou 2 heterodtomos selecionados de N, O e S e € opcionalmente
substituido por alquila C;-Cs.

20. Compostos de acordo com a reivindicagdo 19,

caracterizados pelo fato de que R!* é selecionado do grupo que consiste de
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hidrogénio, hidréxi, metila, etila, isobutila, hidroximetila, hidroxietila, fenila,
benzila, tiofeno, tetraidrofurano, tetraidropirano, 1,1-dioxo-tetraidro-tiopiran,
furano, piridina e 5-metil-piridina.

21. Compostos de acordo com a reivindicacio 2,

caracterizados pelo fato de que R®> e R® junto com o 4tomo N em que estes

estdo ligados na forma de piperidina.
22. Compostos de acordo com a reivindicagdo 2,

caracterizados pelo fato de que sdo selecionados dos seguintes:

ciclopentil-[5-metil-2-fenil-1H-indol-7-il]-amina;

4-[(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)amino]-cicloexan-1-ona;

etil éster do dcido 7-(ciclopentil)amino-2-fenil-1H-indol-5-
carboxilico;

ciclopentil-[5-hidroximetil-2-fenil-1H-indol-7-il]-amina;

acido 7-(ciclopentil)amino-2-fenil-1H-indol-5-carboxilico;

etil éster do acido 2-[7-(ciclopentil)amino-2-fenil-1H-indol-5-
11]-acético;

2-[7-(ciclopentilamino)-2-fenil-1H-indol-5-ilJetanol;

acido 2-[7-(ciclopentil)amino-2-fenil-1H-indol-5-il]acético;

dcido  2-[2-fenil-7-(tetraidropiran-4-il)amino-1H-indol-5-il]-
acético;

acido 2-[2-fenil-7-(1,1-dioxo-tetraidro-tiopiran-4-il)amino-1H-
indol-5-il]-acético;

(tetraidropiran-4-il)-[2-fenil-5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-
1)metil-1H-indol-7-1l]Jamina;

(tetraidropiran-4-il)-[2-fenil-5-(2-oxo-piperazin-4-il)metil-1H-
indol-7-il]amina;

ciclopentil-[2-(3-fluoro)fenil-5-(2-oxo-piperazin-4-il)metil-

1H-indol-7-1l]amina;
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(tetraidropiran-4-il)-[2-(4-metoxi)fenil-5-(1,1-dioxo-

tiomorfolin-4-il)metil-1H-indol-7-il]amina;

amina;

etanona;,

amina;

il)-amina;

amina;

ciclopentil-[3,5-dimetil-2-fenil-1H-indol-7-i1]-amina;
(tetraidropiran-4-il)-(5-metil-2-fenil-1H-indol-7-il)-amina;
ciclopentilmetil-(5-metil-2-fenil-1H-indol-7-il)-amina;

(tetraidropiran-4-il-metil)-(5-metil-2-fenil-1H-indol-7-il)-

(1-metilpiperidin-4-il)-(5-metil-2-fenil-1H-indol-7-il)-amina;
1-[-4-[(5-metil-2-fenil-1H-indol-7-il)amino]piperidin-1-il]

ciclopentil-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)-amina;
cicloexil-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)-amina;
(tetraidropiran-4-il)-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)-amina;
ciclopentilmetil-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)-amina;

(tetraidropiran-4-ilmetil)-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)-
(1-benzilpirrolidin-3-il)-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)-amina;
(1-metilpiperidin-4-il)-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)-amina;

(1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-il)-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-

2-[(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)amino]propan-1,3-diol;
(tetraidropiran-4-il)-(5-metil-2-fenil-1H-indol-7-il)-metil-

(tetraidropiran-4-ilmetil)-[2-fenil-5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-

1)metil-1H-indol-7-1l]Jamina;

di(tetraidropiran-4-ilmetil)-[2-fenil-5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-

4-1l)metil-1H-indol-7-i1lJamina;

di(tetraidropiran-4-il)-[2-fenil-5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-

1)metil-1H-indol-7-11]Jamina;
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(1-metil-piperidinemetil-4-il)-[5-fluoro-2-fenil-1H-indol-7-
1l]Jamina;

2-[4-[(5-fluoro-2-fenil-1H-indol-7-il)amino Jpiperidin-1-
il]etanol;

[ 1-(tetraidropiran-4-il)piperidin-4-il]-(5-fluoro-2-fenil-1H-
indol-7-il)amina;

(tetraidropiran-4-il)-(5-fen6xi-2-fenil-1H-indol-7-il)-amina;

(tetraidropiran-4-ilmetil)-[2-fenil-5-(2-oxo-piperazin-4-
1)metil-1H-indol-7-1l]Jamina;

(tetraidropiran-4-il)-[5-cloro-1-(2-dietilaminoetil )-2-fenil-1H-
indol-7-il]amina;

dimetil-(5-cloro-1-metil-2-fenil-1H-indol-7-il)amina;

(tetraidropiran-4-il)-(5-cloro-1-metil-2-fenil-1H-indol-7-il)-

metilamina;

ciclopentil-(5-cloro-3-(morfolin-4-il)metil-2-fenil- 1 H-indol-7-
1l)-amina;

(tetraidropiran-4-il)-(5-cloro-3-(morfolin-4-il)metil-2-fenil-
1H-indol-7-il)-amina;

(tetraidropiran-4-il)-(5-cloro-3-(2-oxo-piperazin-4-il)metil-2-
fenil-1H-indol-7-11)-amina;

ciclopentil-(5-cloro-3-(2-oxo-piperazin-4-il)metil-2-fenil-1H-
indol-7-il)-amina;

(tetraidropiran-4-ilmetil)-(5-cloro-3-(2-oxo-piperazin-4-
il)metil-2-fenil-1H-indol-7-1l)-amina;

(tetraidropiran-4-il)-(3-bromo-5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-
il)metil-2-fenil-1H-indol-7-11)-amina;

ciclopentil-(3-bromo-5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)metil-2-

fenil-1H-indol-7-11)-amina;
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(tetraidropiran-4-ilmetil)-(3-bromo-5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-
4-1l)metil-2-fenil-1H-indol-7-il)-amina;
(tetraidropiran-4-il)-(5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)metil-2-(3-
fluorofenil)-1H-indol-7-11)-amina;
(3-Metilbutil)-[5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)metil-2-(4-
metoxifenil)-1H-indol-7-11]-amina;
N-[4-[5-cloro-7-(ciclopentilamino)-1H-indol-2-
il]fenila]carbamato de t-butila;
ciclopentil-[2-(4-aminofenil)-5-cloro-1H-indol-7-il]-amina;
ciclopentil-{5-cloro-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)aminofenil ]-
1H-indol-7-il}-amina;
N-[4-(5-cloro-7-ciclopentilamino-1H-indol-2-il)-fenil ]-
metanosulfonamida;
ciclopentil-{5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)metil-2-[4-
(acetil)aminofenil]-1H-indol-7-11 }-amina;
diciclopentil-{5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)-2-[4-
(acetil)aminofenil]-1H-indol-7-11 }-amina;
(tetraidropiran-4-il)metil-{5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)-2-[4-
(acetil)aminofenil ]-1H-indol-7-11 }-amina;
di(tetraidropiran-4-il)metil-{5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)-2-
[4-(acetil)aminofenil |- 1H-indol-7-1l }-amina;
(tetraidropiran-4-il)-{5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)-2-[4-
(acetil)aminofenil]-1H-indol-7-11 }-amina;
(5-metil-2-fenil-1H-indol-7-il)-piperidin-4-il-amina;
[1-(metanosulfonil)piperidin-4-il]-(5-metil-2-fenil-1H-indol-7-
i1l)-amina;
2-Hidréxi-1-[4-(5-metil-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-piperidin-
1-1l]-etanona;

(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)-piperidin-4-il-amina;
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acido  4-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-piperidin-1-il-
carboxilico fenilamida;
1-[4-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-piperidin-1-il]-2-
dimetilamino-etanona;
[5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)metil-2-fenil-1H-indol-7-il]-
(piperidin-4-il)metil-amina;
(5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)metil-2-fenil-1H-indol-7-i1)-(1-
metanosulfonil-piperidin-4-il)-amina;
{4-[5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)metil-2-fenil-1H-indol-7-
il]Jamino-piperidin-1-il } -(tetraidrofurano-2-il)-metanona;
(5-fluoro-2-fenil-1H-indol-7-i1)-[1-(1,1-dioxo-
tetraidrotiopirano-4-il)-piperidin-4-il]-amina;
N-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-11)-N’,N’-dimetil-cicloexano-
1,4-diamina;

N-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-11)-N’-metil-cicloexano-1,4-

diamina;

acido 4-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-cicloexano-1-
carboxilico;

acido 4-(5-metil-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-cicloexano-1-
carboxilico;

acido 4-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-cicloexano-1-
carboxilico amida;

metilamida do acido 4-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-
cicloexanocarboxilico;

metil éster do acido (2-(5-fluoro-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-
acético;

acido 2-(5-fluoro-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-acético;

metil éster do 4cido 2-(5-fendxi-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-

acético;
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acido 2-[(5-fendxi-2-fenil-1H-indol-7-il)amino]-acético;

metil éster do acido 2-[(5-fendxi-2-fenil-1H-indol-7-il)amino]-
propionico;

acido 2-(5-fen6xi-2-fenil-1H-indol-7-1l)amino-propidnico;

acido 2-(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)amino-propidnico;

(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)-piridin-2-il-amina;

(5-cloro-2-fenil-1H-indol-7-il)-5-metil-piridin-2-il-amina;

metil éster do acido (2S)-1-(7-ciclopentilamino-2-fenil-1H-
indol-5-carbonil)-pirrolidina-2-carboxilico;

acido (2S)-1-(7-ciclopentilamino-2-fenil-1H-indol-5-carbonil)-
pirrolidina-2-carboxilico;

acido (2S)-1-[2-fenil-7-(tetraidropiran-4-il)amino-1H-indol-5-
carbonil]-pirrolidina-2-carboxilico;

2-(7-ciclopentilamino-2-fenil-1H-indol-5-i1]-1-pirrolidin-1-il-
etanona;,

ciclopentil-[2-fenil-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-indol-7-11]-
amina;

acido 2-[(R)-2-(7-ciclopentilamino-2-fenil-1H-indol-5-il)-4,5-
diidro-tiazol-4-il]-acético;

acido  2-[(R)-2-(2-fenil-7-(tetraidropiran-4-il)metilamino-1H-
indol-5-il)-4,5-diidro-tiazol-4-il]-acético;

metil éster do acido 3-(7-ciclopentilamino-5-cloro-1H-indol-2-
11)-benzoico;

acido 3-(7-ciclopentilamino-5-cloro-1H-indol-2-il)-benzdico;

[3-(5-cloro-7-ciclopentilamino-1H-indol-2-il)-fenil]-metanol;

{3-[5-cloro-7-(tetraidropiran-4-il)amino-1H-indol-2-il]-fenil } -
metanol;

acido 2-{3-[5-cloro-7-(tetraidropiran-4-ilmetil)amino-1H-

indol-2-il]-fenil }-acético;
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acido 2-[3-(5-cloro-7-ciclopentilamino-1-H-indol-2-il)-fenil]-
acético;

acido  2-{3-[5-cloro-7-(tetraidropiran-4-il)amino-1H-indol-2-
il]-fenil }-acético;

metil éster do 4cido 2-{3-[5-cloro-7-(tetraidropiran-4-
ilmetil)amino-1H-indol-2-11]-fenil }-acético;

metil éster do dacido 2-[3-(5-cloro-7-ciclopentilamino-1H-
indol-2-il)-fenil]-acético;

metil éster do 4cido 2-{3-[5-cloro-7-(tetraidropiran-4-
il)amino)-1H-indol-2-il]-fenil } -acético;

[2-(5-cloro-7-ciclopentilamino-1H-indol-2-il)-fenil]-metanol;

Acido 2-(5-cloro-7-ciclopentilamino-1H-indol-2-il)-benzdico;

metil éster do acido 2-(5-cloro-7-ciclopentilamino-1H-indol-2-
11)-benzoico;

[4-(5-cloro-7-ciclopentilamino-1H-indol-2-il)-fenil]-metanol;

2-{4-[5-cloro-7-(tetraidropiran-4-il)amino- 1 H-indol-2-
il]fenil }-etanol;

acido 4-(5-cloro-7-ciclopentilamino-1H-indol-2-il)-benzdico;

acido 2-{4-[5-cloro-7-(tetraidropiran-4-ilmetil)amino-1H-
indol-2-il]fenil } -acético;

acido  2-[4-(5-cloro-7-ciclopentilamino-1H-indol-2-il)fenila]-
acético;

acido  2-{4-[5-cloro-7-(tetraidropiran-4-il)amino-1H-indol-2-
il]fenil }-acético;

metil éster do acido 4-(5-cloro-7-ciclopentilamino-1H-indol-2-
11)benzoico;

metil éster do acido 4-(7-ciclopentilamino-5-metil-1H-indol-2-
11)benzoico;

metil éster do 4cido 2-{4-[5-cloro-7-(tetraidropiran-4-
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ilmetil)amino-1H-indol-2-il]fenil }-acético;

metil éster do dacido 2-[4-(5-cloro-7-ciclopentilamino-1H-
indol-2-il)fenilajacético;

metil éster do dcido 2-{4-[5-cloro-7-(tetraidropiran-4-il)amino-
1H-indol-2-il]fenil } -acético;

[5-cloro-2-(3-dimetilaminometilfenil )-1H-indol-7-il]-
(tetraidropiran-4-il)-amina;

[5-cloro-2-(3-morfolin-4-ilmetilfenil)-1H-indol-7-il]-
(tetraidropiran-4-il)-amina;

[5-cloro-2-(3-pirrolidin-4-ilmetilfenil)-1H-indol-7-il]-
(tetraidropiran-4-il)-amina;

1-{4-[3-(5-cloro-7-tetraidropiran-4-ilamino- 1 H-indol-2-il)-
benzil]-piperazin-1-il }-etanona;

{5-cloro-2-[3-(2-oxo-piperazin-4-il)etilfenil ]- 1 H-indol-7-11 } -
(tetraidropiran-4-il)-amina;

{5-cloro-2-[3-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)etilfenil]-1H-indol-
7-11}-(tetraidropiran-4-il)-amina; e

(tetraidropiran-4-il)-[3-bromo-5-(morfolin-4-il)metil-2-fenil-
1H-indol-7-1l]-amina.

23. Composicao, caracterizada pelo fato de que compreende

quantidade terapeuticamente eficaz dos compostos da formula (1) conforme
definidos na reivindicacdo 1, sais farmaceuticamente aceitdveis como um
ingrediente ativo junto com carreadores ou diluentes farmaceuticamente
aceitaveis para a prevencdo ou tratamento de necrose e doencas associadas
com a hecrose.

24. Composicado de acordo com a reivindicagdo 23,

caracterizada pelo fato de que a necrose e doengas associadas com a necrose

sdo selecionados do grupo que consiste de doenca hepatica cronica/aguda,

doenca neurodegenerativa, doenga isquémica, diabetes, pancreatite, s€psis
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bacteriana/viral, procolite necrotizante, fibrose cistica, artrite reumatoéide,
artrite degenerativa, nefropatia, infeccao bacteriana, infec¢ao viral, esclerose
multipla, leucemia, linfoma, sindrome da angustia respiratéria neonatal,
asfixia, tuberculose, endometriose, angiastenia, psoriase, frieira, complicagdes
de tratamento por esterdide, gangrena, dor por pressdo, hemoglobinuria,
queimaduras, hipertermia, doenca de Crohn, doenca celiaca, sindrome do
compartimento, lesdo da medula espinhal, glomerulonefrite, distrofia
muscular, doenca hereditiria metabdlica, doenca micopldsmica, antraz,
doenca de Andersen, doenca mitocondrial congénita, fenilcetonuria, infarto
placental, sifilis e necrose asséptica.

25. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 23,

caracterizada pelo fato de que a necrose e doengas associadas com a necrose

sdo causadas por drogas e substancias toxicas e sdo selecionados do grupo que
consiste da necrose associada com alcoolismo, a exposicdo a, ou
administracdo ou administracdo propria de, cocaina, drogas, antibidticos,
agente anti-cancer, adriamicina, puromicina, bleomicina, NSAID,
ciclosporina, toxinas quimicas, gas toxico, agroquimicas, metais pesados, ou
lesdo devida a exposicao a radioatividade/UV e associada com a necrose dos
mesmos.

26. Composicado de acordo com a reivindicagdo 24,

caracterizada pelo fato de que € para a hepatoprote¢cdo, melhoramento
funcional hepatico e prevenc¢ao ou tratamento de doenga hepatica.
27. Composicado de acordo com a reivindicagdo 26,

caracterizada pelo fato de que a doenga hepatica € selecionada do grupo que

consiste do transplante do figado, figado gorduroso alcodlico ou ndo
alcodlico, fibrose hepatica, hepatocirrose e hepatite causada por virus ou
drogas.

28. Composicado de acordo com a reivindicagdo 26,

caracterizada pelo fato de que a doenga hepatica € doenca hepética alcodlica
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aguda/cronica.
29. Composi¢cao de acordo com a reivindicagdo 26,

caracterizada pelo fato de que a doenga hepética € figado gorduroso induzido

por 4cido graxo ou doenca hepética cronica/aguda derivada a partir do figado
gorduroso.
30. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 26,

caracterizada pelo fato de que a doenca hepatica é mediada pelas espécies de

oxigénio reativo (ROS).
31. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 26,

caracterizada pelo fato de que a doenca hepatica € mediada pelos metais

pesados.
32. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 23,

caracterizada pelo fato de que € coadministrada com agentes profildticos ou

terap€uticos para a necrose derivada de droga e doengas associadas com a
necrose.
33. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 32,

caracterizada pelo fato de que os agentes profilaticos ou terap€uticos para a

necrose derivada de droga e doengas associadas com a necrose sao
selecionados do grupo que consiste de antibidticos, agentes anti-cancer,
agentes anti-virais, anti-infectivos, agentes anti-inflamatérios, anti-
coagulantes, agentes de melhoramento de lipideo, inibidores de morte celular,
agentes anti-hipertensivos, agentes anti-diabético/anti-obesidade, agentes
terap€uticos para a doenca cardiovascular, agentes terapéuticos para a doenca
neurodegenerativa, agentes anti-idade e agentes terapéuticos para doenca
metabolica.

34, Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 26,

caracterizada pelo fato de que € coadministrada com agentes selecionados do

grupo que consiste de promotores da regeneracdo de hepatdcito, adjuvantes

funcionais hepaticos, agentes anti-virais, imunosupressores € inibidores de
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fibrose.

35. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 24,

caracterizada pelo fato de que a doenga neurodegenerativa € deméncia, mal de
Parkinson, ou doenca de Huntington.
5 36. Composi¢cdo de acordo com a reivindicagdo 24,

caracterizada pelo fato de que a doencga isquémica € doenca cardiaca, lesao

por reperfusdo, acidente vascular isquémico, ou lesao isquémica.
37. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 24,

caracterizada pelo fato de que o diabete € causado pelas substincias que

10 destroem a célula pancreatica, complicacdes diabéticas ou doenca vascular
diabética.
38. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 37,

caracterizada pelo fato de que o diabete € mediado pelo virus, hiperglicemia,

acido graxo, dieta, toxina ou estreptozotocina.
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