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OS COMPOSTOS DE FORMULA (I) APRESENTAM ACTIVIDADE INIBIDORA DE QUINASE 1 DE

PONTO DE CONTROLO (CHK1): EM QUE R1, R2, R5 E R6 SAO INDEPENDENTEMENTE
SELECCIONADOS DE HIDROGENIO, HIDROXI, METILO, TRIFLUOROMETILO, HIDROXIMETILO,
METOXI, TRIFLUOROMETOXI, METILAMINO E DIMETILAMINO; R3, E R4 SAO
INDEPENDENTEMENTE SELECCIONADOS DE HIDROGENIO HIDROXI, C1-C3 ALQUILO, FLUORO-
(C1-C3)-ALQUILO, HIDROXI-(C1- C3)-ALQUILO, C1-C3 ALCOXI, FLUORO-(C1-C3)-ALCOXI,
HIDROXI-  (C1-C3)-ALCOXI, -N(R11)-R12, -ALC-N(R11)-R12, -O-ALC-N(R11)- R12, -C(=O)OH,
CARBOXI-(C1-C3)-ALQUILO, OU -C(=0)-NH-R13; ALC E UM RADICAL DIVALENTE C1-C6
ALCILENO DE CADEIA LINEAR OU RAMIFICADA; R7 E R8 SAO INDEPENDENTEMENTE
SELECCIONADOS DE HIDROGENIO, HIDROXI, OU C1-C3 ALCOXI; X E UMA RADICAL DIVALENTE
C1-C6 ALCILENO DE CADEIA LINEAR, OPCIONALMENTE SUBSTITUIDO EM UM OU MAIS
CARBONOS POR R9 E/OU R10; W E SELECCIONADO DE -C(=0)-N(-R16)- OU -N(-R17)-C(=0)-; Y E
HIDROGENIO, C1-C3 ALQUILO, C1-C3 ALCOXI, OU HALO; E Q E SELECCIONADO DE FENILO
OPCIONALMENTE SUBSTITUIDO, CICLOHEXILO OPCIONALMENTE SUBSTITUIDO, OU UM ANEL
HETEROARILO MONOCICLICO DE 6 MEMBROS OPCIONALMENTE SUBSTITUIDO.
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RESUMO

"RERIVADOS DE INDOLIL-PIRIDONA COM ACTIVIDADE INIBIDORA DE

QUINASE 1 DE PONTO DE CONTROLO"

B

Oz compostos de formula {(I) apresentam actividade
inibidora de quinase 1 de ponto de controlc (CHK1}): em qus
Ry, Rz;, Rs e Rg gdoc independentemente selecciconados de hi-
drogénic, hidreoxi, metilo, trifluocrometiiec, hidroximetilo,
metoxi, trifluorometoxi, metilamino e dimetilamino; Rz, =2

Ry sdo independentements gseleccicnadces de hidrogénio,

hidrozi, Ci-Cy alguiie, fluorc~-{C;-Ci}-alguilo, hidroxi-{C,-
Cyy-alguilo, C{-C: alcozi, fiuoro-(C;-Csy-alcoxi, hidroxi-
{(C1—Cz)y—alcoxi, -~-N{R:i1)-EFi», ~-Alc-N{R1L1)-Ris;, ~-0-Alc-N(R1l)-
Riz, —C(=0)y0H, carboxi-(C;-Cs)-alguilo, ou -C(=0)-NH-Ri3; Alc

& um radical divalente C1-C6 alcilenco de cadeila linear ou
ramificada; R; & Rg g3c independentemente seleccionados de
hidrogénio, hidroxi, ou Ci-Cs alcozi:; X & uma vadical

cpcionalmente

divalente C~C; alcileno de cadeia
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seleccionado de -C{(=0)~-N{~Ri¢)~- ou -N{~-Ri7}~-C{(=0)-; ¥ & hi-

£y ) ) o7 ey 1 N a7 - ~N A . o A N
drogénio, C:~C: alguilo C1-Cs alcoxi cu halo; e Q & se
o] 2 L 3 . s 1 7

substituido, ciclo-

leccionado de feniloc opcio

hexilo opcionalmente substitulido, ou um anel hetercariloc

mcecnociclice de © membros cgcicnalmente substituido.
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DESCRICAO

"RERIVADOS DE INDOLIL-PIRIDONA COM ACTIVIDADE INIBIDORA DE

QUINASE 1 DE PONTO DE CONTROLO"

Esta invencdo relaciona-se com derivados de
indolil-piridona com actividade inibidora de qguinase 1 de
ponto de controlo (CHK1l), com esses compostos para serem
utilizados em medicina, em particular em relacdo com O
tratamento de cancro, através da inibicdo da proliferacédo
de células aberrantes, e com composicdes farmacéuticas que

contém esses compostos.

Antecedentes da invencéao

Muitos agentes quimioterapéuticos para cancro
convencionais actuam principalmente através da sua
capacidade de induzir danos no DNA causando a inibicdo do
crescimento tumoral. No entanto, estes agentes provocam uma
paragem do ciclo celular por inducdo de pontos de controlo
nos limites das fases S ou G2-M. A paragem em G2 da a
célula tempo para reparar o DNA danificado antes de entrar
em mitose. A CHKl e uma serina/treonina gquinase néao
relacionada, CHK2, desempenham um papel central na paragem
do ciclo celular na fronteira G2-M (O'Connell et al EMBO J
(1997) wvol. 16 pb45-554). CHK1/2 induzem este ponto de

controlo por fosforilacdo da serina 216 da fosfatase CDC25,
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inibindo a remocdo de dois fosfatos inactivos na ciclina
dependente de quinases (CDKs) (Zheng et al Nature (1998)
vol. 395 p507-510). Outra via que de sobreposicdo mediada
pelo pb3 também induz a paragem do ciclo em resposta a
danos no DNA. No entanto, o p53 é em muitos cancros
inactivado por mutacédo, resultando numa deficiéncia parcial
na sua capacidade para iniciar uma resposta de reparacdo do
DNA. Se a actividade do CHK1l ¢ também inibida em cancros
com p53 negativo, toda a capacidade para parar e reparar O
DNA em resposta aos danos do DNA é retirada resultando numa
catdstrofe mitdética e aumentando o efeito dos agentes que
provocam os danos no DNA (Konarias et al Oncogene (2001)
vol. 20 p7453-7463, Bunch e Eastman Clin. Can. Res. (1996)
vol. 2 p791-797, Tenzer e Pruschy Curr. Med Chem (2003)
vol. 3 p35-46). Pelo contréario, células normais ficarédo
relativamente pouco alteradas devido a retencdo de uma via
de paragem do ciclo celular mediada por pb53 competente.
Assim, é esperado que a inibicdo de pontos de controlo de
danos de DNA sensibilize a proliferacdo celular aberrante a
agentes nocivos do DNA. Por outro lado, espera-se que esta
sensibilizacdo aumente o indice terapéutico desses agentes
gquimioterapéuticos ou <radiacdo ionizante. (Clary, D.O.
Inhibition of Chk kinases in a leukemia model abrogates DNA
damage checkpoints and promotes mitotic catastrophe. Proc
Am Assoc Cancer Res (AACR) 2007, 48: Abst 5385) Assim, é
esperado que inibidores eficazes de CHKl levem a uma
melhoria correspondente na eficédcia da inducdo de danos no
DNA pelos actuais regimes quimioterapéuticos (Sausville et

al, J. Clinical Oncology (2001) wvol. 19 p.2319 2333).
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Varios inibidores putativos de CHK1l estdo actualmente na
fase I de testes clinicos incluindo XL-844 (um inibidor
duplo CHK1/CHK2 para o tratamento de linfoma e tumores
s6lidos), PF 00477736 (Estudo na Fase I de PF-00477736 com
gencitabina em pacientes com tumores sélidos avancados) &
AZD7762 (Estudo na Fase I, multicéntrico, aberto, escalo-
namento de dose para avaliar a seguranca tolerabilidade e
farmacocinética do AZD7762 administrado como um agente
intravenoso Unico e em combinacdo com dose semanal conven-
cional de gencitabina em pacientes com tumores sblidos
avancados). Assim, continua a existir uma necessidade
médica né&do satisfeita de inibidores de CHK1 baixo peso
molecular com propriedades farmacocinéticas e farmacodi-
namicas que 0s tornem adequados para serem utilizados como
agentes farmacéuticos. O objecto da presente invencdo & o

de fornecer esses agentes farmacéuticos e tratamentos.

WO 2008/025526 revela derivados de pirazole e as

suas utilizacdes como inibidores de CHKI1.

Verificou-se que alguns derivados de indolil-

piridona mostram eficédcia como inibidores de CHKI1.

Breve descrigdo da invencgédo

A presente invencdo relaciona-se com uma classe
de compostos indolil-piridona substituidos Uteis como
inibidores de CHK1l, por exemplo, para o tratamento de

cancro. Um modelo de indolil-piridona nuclear, com
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substituicdo na porgdo piridona por um grupo pirazolilo
substituido ligado pelo grupo amido s&o ©0s tracos
caracteristicos principais aspectos compostos aos quais a

invencdo diz respeito.

Descrigcdo detalhada da invencéo

De acordo com a presente invencdo, é fornecido a
composto de férmula (I) ou a seu sal farmaceuticamente

aceitéavel:

0

em que

Ri, Ry, Rs e Rg sdo independentemente selecci-
onados de hidrogénio, hidroxi, metilo, trifluorometilo,
hidroximetilo, metoxi, trifluorometoxi, metilamino e

dimetilamino;

Rs e Ry, sdo independentemente seleccionados de

hidrogénio, hidroxi, C;-C3 alguilo, fluoro-(C;-C3)-alquilo,
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hidroxi- (C;-C3)-alquilo, C;-C3z alcoxi, fluoro-(C;-Cs)-alcoxi,
hidroxi- (Cl—C3) —alcoxi, -N (Rll) —R12, -Alc-N (Rll) _R12/ -0-Alc-
N (R11) -R12, -C(=0)0H, carboxi-(C;-C3)-alquilo, ou -C(=0)-NH-

Ris;

Alc é uma radical divalente C;-Cy alcileno de

cadeia linear ou ramificada;

R; e Rg sdo independentemente seleccionados de

hidrogénio, hidroxi, ou C;-C3 alcoxi;

X ¢é uma radical divalente CC1-C3 alcileno de
cadeia linear, opcionalmente substituido em um ou mais

carbonos por Rs e/ou Rip:

Re e Rjpy sdo independentemente seleccionados de

metilo, hidroxi, ou fluoro;

Ri1 é hidrogénio, C;-Cs; alquilo, ou fluoro-(C.:-Cj)-

alquilo, e

Riz € C1-C3 alquilo, ou hidroxi-(C1-C¢)-alquilo, ca
cada um dos gquais pode ser opcionalmente substituido na
porcdo algquilo por fenilo, C;-C; alcoxi-(Ci-C3)-alquilo,
(halo-(C1-C4)-algquilo, C3-C¢ cicloalguilo, metilsulfonil-

(Cl—C3) —alquilo ou —-N (ng) —ng;

R:;3 ¢ hidrogénio, C;-Csz algquilo, fluoro-(C;-Cj3)-

alquilo, ou um radical de férmula -Alc-N(Ri4)-R15;
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Ris e Ris sdo independentemente seleccionados de

hidrogénio, C;-Cs; alquilo, ou fluoro-(Ci:-C3)-algquilo;

ou Ri; e Ry, ou Ryy e Ry5, em conjunto com o &tomo
de azoto ao qual estdo ligados respectivamente, formam um
anel heterociclico monociclico, de 4 a 6 membros,
opcionalmente substituido, nao tendo mais de trés
heterodtomos adicionais independentemente seleccionados de

oxigénio, enxofre e azoto;

W ¢é& seleccionado de -C(=0)-N(-Ris)- ou -N(-Ri7)-

C(=0)-:

Ri¢ ou Ri7; é seleccionado de hidrogénio, Ci1-Cs

alquilo, ou fluoro-(C;-Cs)-alquilo;

Rig e Rig sdo seleccionados de hidrogénio, Ci1-Cs
alquilo, ou fluoro-(C;-Cs)-algquilo, ou Rijg e Rigs em conjunto
com o adtomo de azoto ao qual estdo respectivamente ligados,
formam um anel heterociclico monociclico, de 4 a 6 membros,
opcionalmente substituido, nao tendo mais de trés
heterodtomos adicionais independentemente seleccionados de

oxigénio, enxofre e azoto;

Y é hidrogénio, C:-Cs alquilo, C;-C; alcoxi, ou

halogéneo; e

0 é seleccionado de fenilo opcionalmente
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substituido, ciclo-hexilo opcionalmente substituido, ou um
anel hetercarilo monociclico de 6 membros opcionalmente

substituido.

Os compostos activos de férmula (I) sédo
inibidores de CHKl, e sdo uteis para o tratamento de,
prevencdo e supressdo de uma doenca proliferativa tal como

cancro em combinacdo com radioterapia ou guimioterapia.

De acordo com uma outra forma de realizacdo da
presente invencdo é fornecida a utilizacdo de um composto
de férmula (I), ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel,
no fabrico de um medicamento para melhorar um efeito
terapéutico de radiacdo ou quimioterapia no tratamento de

cancro.

De acordo com uma outra forma de realizacgdo da
presente invencdo ¢ fornecido um composto de férmula (I)
para ser utilizado num método de tratamento de cancro
compreendendo a administracdo a um sujeito gue necessite
desse tratamento uma dose eficaz do composto de férmula

(I), ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

De acordo com uma outra forma de realizacdo da
presente invencdo ¢ fornecido uma composicdo farmacéutica
compreendendo um composto de fdérmula (I), ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel, e um veiculo farmaceuticamente

aceitavel.
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Terminologia

Como ¢ aqui utilizado, o termo " (Cy-Cp)alquilo"
em que a e b sdo inteiros, refere-se a um radical alguilo
de cadeia linear ou ramificada tendo desde a até b &atomos
de carbono. Assim, quando a é 1 e b é 6, por exemplo, O
termo inclui metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentilo e n-

hexilo.

Como é aqui utilizado o termo "radical divalente
alcileno (Ca-Cy)" em que a e b sdo inteiros refere-se uma
cadeia de hidrocarboneto saturada tendo desde a até Db
dtomos de carbono e duas valéncias aparentemente dispo-
niveis, tal como -CH,-, -CH,CH,-, -CH,CH,CH,-, -CH,CH(CHs)CH;-
e -CH,C(CH;3),CHy;-. Para gque ndo restem duvidas, deve ser
entendido que um radical divalente alcileno (Ca-Cb) de
cadeia ramificada inclui aqueles em que um dos carbonos da
cadeia de hidrocarboneto é um carbono de anel de um anel

cicloalgquilo (ie é um centro spiro), tal como os de férmula

Como ¢ aqui utilizado, o termo "fluoro-(Cy-Cyp)-

(II):

alquilo"™ em gque a e b sédo inteiros, refere-se a um radical
alquilo de cadeia linear ou ramificada tendo desde a até b
dtomos de carbono substituidos por um ou mais Aatomos de
fltor. O termo incluiu, por exemplo, fluorometilo, difluo-

rometilo e trifluorometilo.
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Como ¢é aqui wutilizado o termo "cicloalquilo"
refere-se a um radical carbociclico saturado tendo desde 3-
8 4tomos de carbono e inclui, por exemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo e

ciclooctilo.

Como ¢é aqui utilizado o termo "carbociclico"
refere-se a um radical mono- ou bi-ciclico cujos &tomos no
anel sdo todos carbono, e inclui arilo monociclico,
cicloalguilo, e radicais cicloalcenilo, desde que o uUnico
anel presente tenha mais de 8 membros no anel. Um grupo
"carbociclico" inclui um grupo alquilo ciclico numa unica

ligacdo em ponte ou em varias ligacdes em pontes.

Como é aqui utilizado o termo "arilo" refere-se a
um radical mono-, bi- ou tri-ciclico carbociclico
aromatico. Exemplos desses radicais sdo fenilo, bifenilo e

naftilo.

Como ¢é aqui wutilizado o termo "heteroarilo”
refere-se a um radical aromdtico mono-, bi- ou tri-ciclico
contendo um ou mais heterodtomos seleccionados de S, N e O.
Exemplos desses radicais s&@o tienilo, benzotienilo, furilo,
benzofurilo, pirrolilo, imidazolilo, benzimidazolilo, tia-
zolilo, benzotiazolilo, isotiazolilo, benzisotiazolilo, pi-
razolilo, oxazolilo, benzoxazolilo, isoxazolilo, benziso-
xazolilo, 1isotiazolilo, triazolilo, benzotriazolilo, tia-
diazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimi-

dinilo, pirazinilo, triazinilo, indolilo e indazolilo.
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Como ¢é aqui utilizado o termo ndo qualificado
"heterociclilo™ ou "heterociclico" inclui "heteroarilo"
como definido acima, e em particular refere-se a um radical
ndo aromatico mono-, bi- ou tri-ciclico contendo um ou mais
heterodtomos seleccionados de S, N e O, a grupos
constituidos por um radical ndo aromédtico monociclico
contendo um ou mais desses heterodtomos que estd ligado de
modo covalente a outro desses radicais ou a um radical
carbociclico monociclico, e a um radical ndo aromdtico
mono-, bi- ou tri-ciclico contendo um ou mais heterodtomos
seleccionados de S, N e O que estd numa Unica ligacdo em
ponte ou em varias ligacdes em ponte. Exemplos desses
radicais s&do grupos pirrolilo, furanilo, tienilo, pipe-
ridinilo, 1imidazolilo, oxazolilo, 1isoxazolilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirrolidinilo, piri-
midinilo, morfolinilo, piperazinilo, indolilo, morfolinilo,
benzofuranilo, piranilo, isoxazolilo, benzimidazolilo, me-
tilenodioxifenilo, etilenodioxifenilo, maleimido e succi-

nimido.

A ndo ser que seja especificado de outro modo no
contexto em que ocorre, o termo "substituido" como aplicado
a qualquer fraccdo aqui significa substituido com pelo
menos um substituinte, por exemplo seleccionado de (Ci-
C¢)alquilo, (C1-Cg)alcoxi, hidroxi, hidroxi(C.:-Cg¢)alquilo,
mercapto, mercapto (Ci-Cg)alquilo, (C1-Cg¢)alguiltio, halo-
géneo (incluindo fltor e cloro), trifluorometilo, trifluo-

rometoxi, nitro, nitrilo (-CN), oxo, fenilo, -COOH, -COOR*,
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-COR*, -SO,R*, -CONH;, -SO,NH,, -CONHR", -SO,NHR", -CONR"R",
-SO,NR*R”, -NH,, -NHR®, -NR®R®, -OCONH,, -OCONHR" , -OCONR*R”,
-NHCOR"®, -NHCOOR", -NRPCOOR*, -NHSO,0R®, -NR"SO,0R*, -NHCONH,,
-NR®CONH;, -NHCONHR"” -NR"CONHR”, -NHCONR®R” ou -NR®CONR"R" em
que R* e R® sdo independentemente um grupo (C.Cs)alquilo, ou
R* e R"” quando ligados ao mesmo azoto podem formar um anel
ciclico amino tal como um anel morfolinilo, piperidinilo ou
piperazinilo. Um " substituinte opcional " ou "substi-
tuinte" pode ser um dos grupos substituintes anteriormente

referidos.

Como é aqui utilizado o termo "sal" inclui sais
de adicdo bésica, de adicdo 4cida e quaternédrios. Compostos
da invencdo que sdo acidicos podem formar sais, incluindo
sais farmaceuticamente ou veterinariamente aceitédveis, com
bases tal como hidrdéxidos de metais alcalinos, e.qg.
hidréxidos de sdédio e potédssio, hidréxidos de metais
alcalino-terrosos e.g. hidréxidos de célcio, Dbario e
magnésio, com bases orgadnicas e.g. N-etilo piperidina,
dibenzilamina e outros semelhantes. Esses compostos (I) que
sdo Dbésicos podem formar sais, incluindo sais farma-
ceuticamente ou veterinariamente aceitaveis com &acidos
inorganicos, e.g. com hidréacidos tal como acidos cloridrico
ou bromidrico, &cido sulftirico, &cido nitrico ou &cido
fosférico e outros semelhantes, e com &cidos orgdnicos e.qg.
com acidos acético, tartarico, succinico, fumérico,
maleico, mélico, salicilico, citrico, metanessulfdénico e p-

tolueno sulfdénico e outros semelhantes.
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Para uma revisdo de sais adequados, ver Handbook
of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use por

Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Germany, 2002).

E esperado que os compostos da invencdo sejam
isolados como hidratos e solvatos. O termo 'solvato' é aqui
utilizado para descrever um complexo molecular com-
preendendo o composto da invencgcdo e uma guantidade
estequiométrica de um ou mais farmaceuticamente aceitavel
solvente moléculas, por exemplo, etanol. O termo 'hidrato'
¢ utilizado gquando o referido solvente é 4&gua. Qualqgquer
referéncia aqui feita a um composto de férmula (I) é para

ser entendida como incluindo esses hidratos e solvatos.

Compostos que dizem respeito a invencdo que podem
existir numa ou mais formas estereoisoméricas, devido a
presenca de &tomos assimétricos ou restrigdes rotacionais,
podem existir como varios estereocisdmeros com este-
gquiometria R ou S em cada centro quiral ou como
atropisdédmeros com estequiometria R ou S em cada eixo
quiral. A invencdo inclui todos esses enantidmeros e

diastereoisdmeros e misturas destes.

Varios substituintes gque estdo presentes nos
compostos (I) vdo ser agora descritos. Deve ser entendido
na descricdo que se segue que qualgquer substituinte ou
classe de substituintes revelados pode estar presente em
qualgquer combinac¢do com qualquer uma das outras classes de

substituinte revelados. Exemplos especificos dos varios
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substituintes incluem o0s ©presentes nos compostos dos

Exemplos que se seguem.

Os grupos R;, Ry, Rs e Rg

Ri, Ry, Rg e Rg sdo independentemente seleccio-
nados de hidrogénio, ou pequenos substituintes tal como
hidroxi, metilo, trifluorometilo, hidroximetilo, metoxi,
trifluorometoxi, metilamino e dimetilamino. Actualmente &

preferido que Ri, Ry, Rs € Ry sejam cada um hidrogénio.

Os grupos Rz e Ry

Rz e Ry sdo hidrogénio, hidroxi, C;-Csz alquilo,
fluoro-(C;-C3) —alquilo, hidroxi-(C:-C3)-algquilo, C:-C; alco-
xi, fluoro-(Ci-C3)-alcoxi, hidroxi-(C;-C3)-alcoxi, -N(Ri1)-
Riz, -Alc-N(Ri1)-Riz, -0-Alc-N(Ri1)-Riz, -C(=0)0H, carboxi-

(C1-Cs)-alguilo, ou -C(=0)-NH-Rij.

Em algumas formas de realizacdo da invencdo, um
de R; e R; é hidrogénio e o outro é seleccionado de -N(Rip) -
Riz, -Alc-N(Ri1)-Rip, e -0-Alc-N(Ri1)-Riz, especialmente os
dois tGltimos. Actualmente é preferido que Ry seja
hidrogénio. R;; e Rjy; em conjunto com o atomo de azoto ao
qual estdo ligados, podem formar um anel heterociclico
monociclico, de 4 a 6 membros, opcionalmente substituido,
ndo tendo mais de trés heteroatomos adicionais inde-
pendentemente seleccionados de oxigénio, enxofre e azoto.

Estruturas preferidas incluem aquelas em que Ri; € Rip; em
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conjunto com o atomo de azoto ao qual estdo ligados formam
um anel azetidina, pirrolidina, piperidina, morfolina, ou
piperazina, opcionalmente substituido por C;-C; alquilo,
hidroxi- (C;-C3)-alquilo, fltor, ou hidroxi. Particularmente
preferidos sdo os compostos em que R;; e Ry, em conjunto com
o atomo de azoto ao qual estdo ligados formam l-hidroxi-
azetidin-3-ilo, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfo-
lin-4-ilo, piperazin-1-ilo, l-metil-piperidin-4-ilo, 1-
fluoro-piperidin-4-ilo, 1-hidroxi-piperidin-4-ilo, 1-(hi-
droximetil) -piperidin-4-ilo, ou l-metil-piperazin-4-ilo.
Nesta subclasse Alc pode ser, por exemplo C;-Cs alcileno,
preferencialmente metileno, ou etileno. Nesta subclasse Alc
pode ser, por exemplo -CHy-, -CH,CH,—, -CH,CH,CH»,- ou
-CH,CH (CH3) CHz- ou um radical divalente alcileno de cadeia

ramificada -CH,C (CHs),CHy;- ou de fdérmula (II):

y\b ah

Noutras formas de realizacdo da invencdo, um de
Rs; e Rs € hidrogénio e o outro é seleccionado de -N(Ri1)-Rig,
-Alc-N(Ri1) -Rqy, e -0-Alc-N(Ri1) -Riz, especialmente 0s
tltimos dois, em que Ri;; e Ry sdo independentemente
seleccionados de C;-C3 alquilo, por exemplo metilo e etilo,
ou Ry é C1-C3 algquilo, por exemplo metilo ou etilo e Ry, & -
N (Rig) -Ris em que Rig e Rjg sdo independentemente selecci-
onados de C;-C3 alquilo, por exemplo metilo e etilo. Nesta
subclasse também Alc pode ser, por exemplo -CHy-, -CHyCH;-,

-CH,CH,CHy- ou -CH,CH(CHs)CHy- ou preferencialmente um ra-
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dical divalente alcileno de <cadeia ramificada -CH,C-

(CH3) »CHy— ou de férmula (II):

%b (i

Noutras formas de realizacdo da invencdo, um de
Rs e Ry é hidrogénio e o outro é seleccionado de -N(Ri1)-Riy,
-Alc-N(R11) -Riz, ou -0-Alc-N(Ri1)-Riz, em que Ri; € hidrogénio
ou C;-C; algquilo, em particular metilo ou etilo, e Riy &
hidroxi- (C;-Cg) —algquilo, tal como 2-hidroxi-etilo. Nesta
subclasse também Alc pode ser, por exemplo -CHy-, -CHyCH;-,
-CH,CH,CHy- ou -CHyCH(CH;)CH;- ou preferencialmente um radi-

cal divalente alcileno de cadeia ramificada -CH,C (CHj),CHy-

L M

ou de férmula (ITI):

O grupo Y

Y ¢ hidrogénio, C;-C3 alquilo, C;-C3 alcoxi, ou
halogénio. Actualmente, é preferido gque Y seja hidrogénio,
metilo, metoxi, ou halogéneo. Particularmente preferidos

sdo os compostos em que Y é hidrogénio ou metilo.

O grupo W

W é seleccionado de -C(=0)-N(-Rig)- ou -N(-Ri7)-

C(=0)-. Ris e Ri7; sdo seleccionados de hidrogénio Ci1-Cj

alquilo tal como metilo e fluoro-(C,-Cs)-algquilo tal como
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trifluorometilo. Estruturas preferidas incluem agquelas em
que W é -C(=0)-NH- (ie em que o azoto estd ligado ao anel
pirazol, ou -NH-C(=0)- (ie em que o grupo carbonilo estéa

ligado ao anel pirazol), em particular o Gltimo.

Os radicais R; e Rg

R; e Rg sdo independentemente seleccionados de
hidrogénio, hidroxi, ou C;-Cs; alcoxi. Estruturas preferidas
incluem aquelas em gque R; e Rg sdo independentemente
seleccionados de hidrogénio, hidroxi, ou metoxi. Casos
particularmente preferidos sdo aqueles em gue um ou ambos

0s R; e Rg é/sdo hidrogénio.

O radical divalente X

X é& uma radical divalente C;-C; alcileno de
cadeia linear, opcionalmente substituido em um ou mais
carbonos por Rg e/ou Rip. Rg e Ryy sdo independentemente
seleccionados de metilo, hidroxi, ou fluor. Actualmente, é
preferido que ambos Ry e Ry;py quando presente sejam metilo.

Por exemplo, X pode ser -CHy-, -CH(CH3)- ou -C(CHj),-.

O grupo Q

0 é seleccionado de fenilo opcionalmente
substituido, ciclo-hexilo opcionalmente substituido, ou um
anel hetercarilo monociclico de 6 membros opcionalmente

substituido.
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Numa subclasse de compostos que dizem respeito a
invencdo, Q é fenilo substituido ou ndo substituido. Fenilo
ndo substituido é actualmente preferido, mas gquando estéo
presente substituintes o anel fenilo pode ser substituido
por ndo mais de dois substituintes independentemente
seleccionados de C;-Csz alquilo, halo-(Ci-Cs)alquilo, Ci1-Cs
alcoxi, halogéneo, ou ciano. Substituintes preferidos sé&o
metilo, trifluorometilo, metoxi, fluor, cloro, ou ciano.
Estruturas preferidas incluem aquelas em que Q é 2-metil-
fenilo, 3-metil-fenilo, 4-metil-fenilo, 3-trifluorometil-
fenilo, 4-trifluorometil-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 2-fluoro-
fenilo, 3-fluoro-fenilo, 4-fluoro-fenilo, 3-cloro-fenilo,
4-cloro-fenilo, 3-ciano-fenilo, 4-ciano-fenilo, 3,4-di-
fluoro-fenilo, 3,5-difluoro-fenilo, ou 3-fluoro-4-metil-

fenilo.

Noutra subclasse de compostos que dizem respeito

a invencdo, QO é opcionalmente ciclo-hexilo substituido.

Ainda numa outra subclasse de compostos que dizem
respeito a invencdo, Q é um anel heterocarilo monociclico de
6 membros opcionalmente substituido, preferencialmente

piridilo, em particular pirid-3-ilo ou pirid-4-ilo.

Actualmente, ¢é preferido que Q seja fenilo, 3-
metil-fenilo, 4-metil-fenilo, 3-trifluorometil-fenilo, 3-

fluoro-fenilo, 4-fluoro-fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro-
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fenilo, 3,4-difluoro-fenilo, ou 3,5-difluoro-fenilo, em

particular fenilo, 4-metil-fenilo, ou 4-cloro-fenilo.

Numa subclasse realmente preferida de compostos
de férmula (I) da invencdo, Ri:, Ry, Rz, Rs, R, R; € Rg séo
cada um hidrogénio; Y é hidrogénio ou metilo; W é -NH-
C(=0)- em gue o grupo carbonilo estd ligado ao anel
pirazol; Rs é -N(R:11)-Riz, -Alc-N(Ri1)-Riz, ou -0-Alc-N(Ri1-
Riz; Rii1 e Rip em conjunto com o adtomo de azoto ao qual estédo
ligados formam um anel heterociclico monociclico, de 5 a ©
membros, opcionalmente substituido, ndo tendo mais de trés
heterodtomos adicionais independentemente seleccionados de
oxigénio, enxofre e azoto, ou Ri1 e Ris sédo inde-
pendentemente seleccionados de metilo e etilo; Alc é -CHy-,
-CH,CHy-, -CH,;CH,CHy- ou -CH,C(CHj3),CHy-; X & -CHy-, -CH(CHj)-
ou -C(CHj3),-; e Q ¢é fenilo, opcionalmente substituido por
um ou dois substituintes seleccionados de C;-Cs alquilo,
fluoro-(C;-Cs)alquilo, C;-Cs alcoxi, fluoro-(C;-Cs) alcoxi,
halogéneo, e ciano. Nesta subclasse preferida, Ri1 e Riz em
conjunto com o &tomo de azoto ao qual estdo ligados podem
formar wum anel piperidina, morfolina, ou piperazina,
opcionalmente substituido por C;-Cs; alquilo ou fltor. Para
além disso, nesta subclasse preferida Q pode ser fenilo né&o

substituido.

Compostos especificos da invencdo incluem os dos
Exemplos aqui incluidos, e o0s seus sais farmaceuticamente

acelitaveis.
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Utilidade

A presente invencdo pode ser utilizada rela-
cionada com sujeito ser humano ou animal, mais preferen-
cialmente a mamifero, mais preferencialmente um sujeito ser

humano.

Como é aqui utilizado, o termo "tratamento de"

como é aqui utilizado inclui tratamento profiléctico.

Compostos da invencdo podem ser utilizados

sozinhos no tratamento de cancros e doencas autoimunes tal

o

como reijeicdc a transplante de drgdos, llpus, esclerosse
mltipla, arvtrite reumatdide e ostevartrite. No entanto,
como explicado acima nos antecedentes da presente invencgéo,
a principal utilidade dos inibidores de CHK1l é considerada
como sendo a sua capacidade para melhorar a eficédcia da
inducdo de danos no DNA ©pelos actuais regimes de
radioterapia ou de guimioterapia no tratamento de cancro. O
composto de férmula (I) é por conseguinte preferencialmente
utilizado em combinacdo para o tratamento de cancro com
terapia de radiacdo ou um ou mais fédrmacos citotdxicos ou
citostéticos, ou fArmacos que induzem citotoxicidade ou
citostase. O composto da invencdo e o outro componente pode
estar na mesma formulacdo farmacéutica ou em formulacdes

separadas para administracdo simultdnea ou seguencial.

Exemplos nédo limitantes de agentes quimiotera-
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péuticos, agentes radioterapéuticos e outros agentes

activos e auxiliares sdo definidos abaixo.

(i) Agentes de alquilacédo.

(11) Mostardas de azoto tal como

clorambucilo

ciclofosfamida

ifosfamida

mecloretamina

melfalano

(111) Nitrosureias tal como

carmustina (BCNU)

lomustina (CCNU)

semustina (metil-CCNU)

(iv) Etilenimina/Metil-melamina tal como

hexametilmelamina (HMM/altetamina)

trietilenomelamina (TEM)

trietileno tiofosforamida (tiotepa)

(v) Alguilo sulfonatos tal como busulfano.
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(vi) Triazinas tal como dacarbazina (DTIC).

(vii) Antimetabolitos tal como andlogos do &acido

Félico tal como

Metotrexato

pemetrexed (antifolato multialvo)

Trimetrexato

(viii) Ané&logos de piridina tal como:

2,2'-difluorodesoxi-citidina

5-azacitidina

5-fluorouracilo

citosina arabinosideo (ara C/citarabina)

Fluorodeoxiuridina

Gencitabina

(ix) Anadlogos de purina tal como:

2-clorodesoxiadenosina (cladribina/2-CdAa)

2'-desoxicoformaicina (pentostatina)

6-Mercaptopurina

b-tioguanina

Azatioprina

eritrohidroxinonil-adenina (EHNA)

Fosfato de fludarabina
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(x) Inibidores de Topoisomerase Tipo I tal como:

Camptotecina

irinotecano

Topotecano

(xi) Modificadores de resposta bioldégica tal como

G-CSEF e GM-CSF.

(xii) Agentes de diferenciacdo tal como derivados

de 4cido retindico.

(xiii) Hormonas e antagonistas.

(xiv) Adrenocorticosteroides/antagonistas tal

Ccomo :

aminoglutetimida

dexametasona

prednisona e equivalentes

(xv) Progestinas tal como

caproato de hidroxiprogesterona

acetato de medroxiprogesterona

acetato de megestrol

(xvi) Estrogénios tal como

Dietilestilbestrol

etinilo estradiol/equivalentes
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(xvii) Antiestrogenios tal como tamoxifeno.

(xviii) Androgénios tal como

propionato de testosterona

fluoximesterona/equivalentes

(xix) Antiandrogénios tal como

Flutimida

andlogos libertadores de hormona gonadotrofina

Leuprolida

(xx) Antiandrogénios n&o esterdides.

(xx1) Produtos Naturais.

(xx1i) Féarmacos antimitdticos.

(xx1ii) Taxanos tal como

docetaxel (Taxotero)

estramustina/fosfato de estramustina

Paclitaxel

vinblastina (VLB)

alcaldides da vinca

Vincristina

Vinorelbina
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(xx1iv)

teniposida.

arginase.

etoposida

FEpipodofilotoxinas tal como

(xxv) Antibidticos tal como
actimomicina D
Afidicolina
Bleomicina
Dactinomicina
daunomicina (rubidomicina)
doxorubicina (adriamicina)
mitomicina C
Mitroxantroneidarubicina
splicamicina (mitramicina)

(xxvi) Enzimas tal como L-asparaginase e

(xxvii) Radiosensibilizadores tal como

5-bromodeoxiuridina

5-iododeoxiuridina

Bromodesoxicitidina

Desmetilmisonidazol

EO9

Etanidazol

Metronidazol

Misonidazol

ou
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Nicotinamida

Nimorazol

Pimonidazol

RB 6145

RSU 1069

SR4233

(xxviii) Complexos de coordenagédo de platina tal

como

Antracenodiona

Carboplatina

Cisplatina

Mitoxantrona

Oxaliplatina

(xx1x) Ureias substituidas tal como hidroxiureia.

(xxx) Derivados de metilhidrazina tal como N-

metilhidrazina (MIH) e procarbazina.

(xxxi) Supressor adrenocortical mitotano (o,p'-

DDD) aminoglutetimida.

(xxxii) Citocinas tal como interferdo (o, R, v) e

interleucina-2.

(xxx1i1ii) Fotossensibilizadores tal como
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bacterioclorofila-a

Derivados de benzoporfirina

derivados de hematoporfirina

naftalocianinas

Npeo6

feborida-a

fotofrina

ftalocianinas

etioporfirina de chumbo (SnET2)

ftalocianinas de zinco

(xxx1iv) Radiacdo tal como

radiacdo gama

radiacdo infravermelha

radiacdo de microondas

luz ultravioleta

luz visivel

Raios-X

Deve ser entendido que a dosagem egpecifica para
qualquer paciente particular 1iréd depender de varios
factores incluindo a actividade do composto especifico
utilizado, a idade, peso corpdreo, o estado de satde geral,
sexo, dieta, tempo de administracdo, via de administracéo,

taxa de excrecdo, combinacdo de fArmaco e o mecanismo que
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causa e gravidade da doenca particular sob terapia. Em
geral, uma dose adequada para formulacdes para adminis-
tracdo oral variard habitualmente no intervalo de 0,1 a
3000 mg, uma, duas ou trés vezes por dia, ou uma gquantidade
equivalente administrada diariamente por infusdo ou outras
vias. No entanto, dosagens O¢ptimas e frequéncia de
administracdo serdo determinados por testes clinicos como é

convencional na técnica.

Os compostos com ©0S (Quais a invencdo esté
relacionada podem ser preparados para administracdo por
qualquer via consistente com as suas propriedades
farmacocinética. Composic¢des para administracdo oral podem
estar na forma de comprimidos, cépsulas, pds, gréanulos,
losangos, preparacdes ligquidas ou em gel, tal como solucdes
ou suspensdes estéreis orais, tépicas, ou parentéricas.
Comprimidos e cépsulas para administracdo oral podem estar
numa forma de apresentacdo de dose unitéria, e podem conter
excipientes convencionais tal como agentes ligantes, por
exemplo xarope, acacia, gelatina, sorbitol, goma adraganta,
ou polivinilpirrolidona, enchimentos por exemplo lactose,
acucar, amido de milho, fosfato de célcio, sorbitol ou
glicina, lubrificantes para fazer comprimidos, por exemplo
estearato de magnésio, talco, polietileno glicol ou silica,
desintegrantes por exemplo amido de batata, ou aceitéveis
agentes molhantes tal como laurilo sulfato de sdédio. Os
comprimidos podem ser revestidos de acordo com métodos bem

conhecidos na pratica farmacéutica normal. Preparacgdes
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ligquidas orais podem estar na forma de, por exemplo,
suspensdes, solucdes, emulsdes aquosas ou em Oleo, xaropes
ou elixires, ou podem ser apresentadas como um produto seco
para ser reconstituido com &gua ou outro veiculo adequado
antes da utilizacdo. Estas preparacdes ligquidas podem con-
ter aditivos convencionais tal como agentes de suspenséo,
por exemplo sorbitol, xarope, metilato de celulose, xarope
de glicose, gelatina, gorduras hidrogenadas comestiveis,
agentes de emulsificacdo, por exemplo lecitina, monooleato
de sorbitano, ou acécia, veiculos ndo aquosos (que podem
incluir 6leos comestiveis), por exemplo éleo de améndoas,
6leo de coco fraccionado, ésteres gordos tal como gli-
cerina, propileno glicol, ou &alcool etilico, conservantes,
por exemplo p-hidroxibenzoato de metilo ou de propilo ou
dcido sdérbico, e se desejado agentes aromatizantes ou

corantes convencionais.

Para aplicacdo tdépica na pele, o farmaco pode ser
preparado como um creme, locdo ou unguento. Formulacdes em
creme ou unguento que podem ser utilizadas para o farmaco
sdo formulacdes convencionais bem conhecidas na técnica,
por exemplo como descrito em livros de texto farmacéuticos

convencionais tal como a Farmacopeia Britanica.

O ingrediente activo pode também ser administrado
parentericamente num meio estéril. Dependendo do veiculo e
concentracdo utilizado, o farmaco pode ser qguer suspenso

quer dissolvido no veiculo. De modo vantajoso, adjuvantes
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tal como um anestésico local, agentes conservantes e tampéo

podem ser dissolvidos no veiculo.

Existem varias estratégias de sintese para as
sinteses dos compostos (I) com 0s quais a presente invencéo
estd relacionada, mas tudo depende da quimica conhecida,
conhecida do quimico de sintese orgédnica. Assim, 0S8 compos-
tos de acordo com a fédrmula (I) podem ser sintetizados de
acordo com o0s ©procedimentos descritos na literatura
convencional e sdo bem conhecidos de um perito na técnica.
Fontes convencionais de literatura s&do "Advanced organic
chemistry", 4°¢ Edicdo (Wiley), J March, "Comprehensive
Organic Transformation", 2° Edicdo (Wiley), R.C. Larock,
"Handbook of Heterocyclic Chemistry", 2 Edicdo (Pergamon),
A.R. Katritzky), artigos de revisdo tal como o0s gue sge
encontram em "Synthesis", "Acc. Chem. Res.", "Chem. Rev",
ou fontes ©primarias de literatura identificadas ©por
pesquisas online de literatura convencionais ou de fontes
secundérias tal como "Chemical Abstracts" ou "Beilstein".
Estes métodos da literatura incluem os dos Exemplos de

preparacdo aqui apresentados, e métodos analogos a estes.

Exemplos de métodos conhecidos na técnica de
orgdnica quimica em geral, pelos gquais um dos compostos da
presente invencdo pode ser preparado, estdo incluidos nos

esquemas reaccionais e procedimentos que se seguem.
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Esquema 1

\0 ° \Q"%‘D )r‘
{1s} B i e
-\t.
. o
o o= "
i o — £ B
£ N e i % W e ‘f\N,N




PE2294065

Esquema 2
oR
Q
! "\'N L f ,n\N,sm
EPELY BT
(M N o Ry
0O
Fog, s
=
(\,* sy ’>
‘ )
{1} HOJ
+
o
Q=N H.MH
B e
LN {}:“%h }. R\
N ' ‘\ /N
H E} ﬁ
{ieh {28

- 31

AR AR




_32_

PE2294065

Esquema 3

S
N
‘—f>
o
—0

, o
5L ROR =
9 RSTETE T o

Ay e Q0 Xy, Ay O
oy o AN =N
.#...{i!o ! m /ﬁ»»sl»\\ \W\ ./
= | o 5

o

=

AW 2 2 %
E;W\.x..# mu A,N
: ped \
3 f w ~
“ \é\f.«\ o
e |
oy /|Wﬂc
A o]
- A\F\ 9
o 2 . SN
d A
AR w M ...,...xp
Y g
£
H .
@ . =y B\m
V«HO« 2 %




PE2294065 - 33 -

; \a ~> SR— Mm’\] BN N?:"O (Qh e et
{ L\Juxmwﬂ\mg




PE2294065 - 34 -

Esquema 5
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Esquema 7
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Esquema 8
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Esquema 9
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Esquema 10
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Esquema 11
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EXEMPLOS

Os exemplos que se seguem ilustram a preparacédo
dos compostos especificos da invencdo e nédo se pretende que

sejam limitativos do dmbito total da invencéo.
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Exemplo 1: (l1-Benzil-1lH-pirazol-4-il)-amida do &cido 5-(1H-

indol-2-il) -6-0ox0-1,6-di-hidro-piridino-3-carboxilico.

H
N

O composto em epigrafe foi preparado de acordo

com a via representada no Esquema 1.

Passo 1: Preparacdo do éster metilico do &cido 5-iodo-6-(2-

trimetilsilanil-etoxi)-nicotinico (la).

Ester metilico do 4&cido 6-hidroxi-5-iodo-nico-
tinico (2,0 g, 7,17 mmol) foi agitado em 1,2-dimetoxietano
(60 mL) anidro a temperatura ambiente, com fluoreto de
potéssio (4,17 g, 71,7 mmol). Adicionou-se gota a gota
cloreto de 2-(trimetilsililo)etoximetilo (1,20 g, 1,27 mL,
7,17 mmol) e a mistura reaccional foi agitada a temperatura
ambiente durante 3 horas. A mistura reaccional foi filtrada
através de celite, e o bolo de filtracdo foi lavado com
metanol (2x25 mL). O filtrado e as lavagens foram combi-

nados e concentrados em vacuo. O residuo foi fraccionado
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entre 4gua e diclorometano, e a fase orgénica foi separada.
A fase aquosa foi extraida c¢com mais uma porcdo de
diclorometano e as fases combinadas de diclorometano foram
secas (NayS04) e concentrados em véacuo. O produto bruto
resultante foi purificado por cromatografia flash sobre
Si0; eluindo primeiro com acetato de etilo/hexano a 20% e
em seguida acetato de etilo/hexano a 66% para obter
primeiro o composto ndo desejado substituido com oxigénio e
em seguida o composto em epigrafe desejado como um sdélido

)

esbranquicado, 2,28 g, 78%.

Passo 2: Preparacdo do éster terc-butilico do &cido 2-[5-
metoxicarbonil-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-

di-hidro-piridin-3-il]-indole-1l-carboxilico (1b).

O intermedidrio (la), éster metilico do &cido 5-
iodo-6-(2-trimetilsilanil-etoxi)-nicotinico (1,14 g, 2,79
mmol), o &cido 1-(terc-butoxicarbonilo) indole-2-bordnico
(1,09 g, 4,18 mmol), dicloreto de bis(trifenilfosfina)
palddio (II) (0,1 g, 0,143 mmol), acetato de potéssio (0,82
g, 8,37 mmol) e N,N-dimetilformamida anidra (15 mL) foram
combinados num recipiente para microondas de 20 mL. O
contetiddo do recipiente foi desarejado e em seguida foi
aquecido a 60°C durante 20 minutos sob irradiacdo de
microondas. A mistura reaccional foi concentrada em vacuo.
O residuo foi fraccionado entre &gua e diclorometano, e a
fase orgénica foi separada. A fase aquosa foi extraida com
mais uma porcdo de diclorometano e as fases combinadas de

diclorometano foram secas (Na,S504) e concentradas em vAacuo.
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O produto bruto resultante foi purificado por cromatografia
flash sobre Si0; eluindo com 20% acetato de etilo/hexano
para obter o composto em epigrafe desejado como um &leo

1,39 g, 100%.

Passo 3: Preparacdo do éster terc-butilico de acido 2-[5-
carboxi-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-

hidro-piridin-3-il]-indole-1-carboxilico (1lc).

O intermediério (1b), éster terc-butilico do
acido 2-[5-metoxicarbonil-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-il]-indole-1-carboxilico
(2,88 g, 5,78 mmol) foi agitado numa mistura de tetra-
hidrofurano (40 mL) e &gua (20 mL). Hidréxido de 1litio
(0,469 g, 11,2 mmol) foi adicionado e a mistura reaccional
foi agitada ao refluxo durante 2 horas. Apds arrefecer a
mistura reaccional foil concentrada em vacuo, e o residuo
foi retomado em adgua e o pH foi ajustado a 5 com a adicéo
cuidadosa de wuma solucdo aquosa de acido cloridrico 2M.
Esta solucdo aquosa foi extraida com diclorometano (x3), e
08 extractos combinados foram lavados com solucdo aquosa
saturada de cloreto de sdédio, secos (Na,S04) e concentrados
em vAcuo para obter o composto em epigrafe desejado como um

s6lido amarelo 2,30 g, 85%.

Passo 4: Preparacdo do éster terc-butilico do acido 2-[5-
(l1-benzil-1H-pirazol-4-ilcarbamoil)-2-oxo-1-(2-trimetil-
silanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-il]-indole-1-

carboxilico (1d).
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O intermedidrio (lc), éster terc-butilico do
dcido 2-[5-carboxi-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil) -
1,2-di-hidro-piridin-3-il]-indole-1-carboxilico (300 mg,
0,62 mmol), <cloridrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida (357 mg, 1,86 mmol), hidrato de l-hidroxi-
benzotriazole (251 mg, 1,86 mmol), N,N-diisopropiletilamina
(320 mg, 0,431 mL, 2,48 mmol), 1l-benzil-1H-pirazol-4-
ilamina (322 mg, 1,86 mmol) e tetra-hidrofurano (12 mL)
foram combinados num recipiente para microondas de 20 mL. O
contetdo do recipiente foi aquecido a 90 °C durante 30
minutos sob irradiacdo de microondas. A mistura reaccional
foi concentrada em vacuo. O residuo foi fraccionado entre
dgua e diclorometano, e a fase orgédnica foi separada. A
fase aquosa foi extraida com mais uma porcdo de
diclorometano e as fases combinadas de diclorometano foram
secas (Nay;S0,) e concentradas em véacuo. O produto bruto
resultante foi purificado por cromatografia flash sobre
Si0; eluindo com acetato de etilo/hexano a 20% e em seguida
metanol/diclorometano a 2% para obter o composto em

epigrafe desejado como um sdélido, 315 mg, 80%.

Passo 5: Preparacdo do Composto em epigrafe: (l-benzil-1H-
pirazol-4-il)-amida de é&cido 5-(1H-indol-2-il)-6-oxo-1,6-

di-hidro-piridino-3-carboxilico.

O intermediério (1d), éster terc-butilico do
dcido 2-[5-(l-benzil-1H-pirazol-4-ilcarbamoil)-2-oxo-1-(2-

trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-1il1]-
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indole-1-carboxilico (315 mg, 0,492 mmol) foi agitado em
tetra-hidrofurano (15 mL) e adicionou-se 1,2-diaminoetano
(89 mg, 98 pL, 1,48 mmol) em seguida uma solucdo fluoreto
de tetrabutilaménio 1,0M em tetra-hidrofurano (2,46 mL,
2,46 mmol). A mistura reaccional foi agquecida ao refluxo
durante 18 horas, e foi arrefecida atd a temperatura
ambiente. A mistura reaccional foi concentrada em vacuo. O
residuo foi fraccionado entre &gua e diclorometano, e a
fase orgédnica foi separada. A fase aquosa foili extraida com
mais uma porcdo de diclorometano e as fases combinadas de
diclorometano foram lavadas com agua (x3), secas (NayS04) e
concentradas em véacuo. O produto bruto resultante foi
purificado por cromatografia flash sobre SiO; eluindo com
diclorometano-metanol/diclorometano 8% (gradiente) para
obter um sélido. Este sé6lido foi triturado com éter
dietilico para obter o composto em epigrafe desejado como

um sélido amarelo, 41 mg, 20%.

LC/MS: TR = 2,33 Min (270nm), m/z = 410, 411

[M+H] . Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 5,33 (s, 2H), 6,97-7,01 (m,
1H), 7,07-7,11 (m, 1H), 7,24-7,38 (m, 6H), 7,49 (d, 1H),
7,55 (d, 1H), 7,61 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,11 (d, 1H),
8,56 (d, 1H), 10,30 (s, 1H), 11,50 (s, 1H), 12,30 (s, 1H).

Exemplo 2: [l-(4-metoxi-benzil)-l1lH-pirazol-4-il]-amida do

adcido b5-(1lH-indol-2-il)-6-oxo-1,6-di-hidro-piridino-3-car-

boxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado de acordo

com a via representada no Esquema 1.

Passo 1: Preparacdo do 4-Nitro-lH-pirazole (le).

Foi adicionado pirazole (16 g, 235 mmol) em
porgcdes a 4Acido sulfuarico, 98%, (100 mL) mantendo a
temperatura abaixo dos 40 °C. A esta solucdo foi adicionado
4dcido nitrico, 70%, (16 mL) mantendo a temperatura abaixo
55 °C. Apds a adicdo a mistura reaccional fol aquecida a 55
°C durante 3 horas, e em seguida foi arrefecida a 0 °C,
antes de adicionar cuidadosamente a gelo/adgua (400 mL) com
agitacéo. Esta mistura foi neutralizada por adicédo
cuidadosa de uma solucdo aquosa hidrdéxido de sdédio a 50%
utilizando arrefecimento externo e agitacdo eficiente. A
solucdo resultante foi extraida com acetato de etilo (3x
300 mL), e os extractos combinados foram lavados com

solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio (2x250 mL)
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secos (Na,S04) e concentrados em vacuo para dar um sdlido

branco, que foi utilizado sem mais purificacédo, 24,74 g,

93%.
Passo 2: Preparacdo do 1-(4-Metoxi-benzil)-4-nitro-1H-
pirazole.

4-Nitro-1H-pirazole (565 mg, 5 mmol) foi agitado
em acetonitrilo (15 mL) com carbonato de potassio (829 mg,
6 mmol) durante 5 minutos e em seguida foi adicionado
cloreto de 4-metoxibenzilo (861 mg, 0,746 mL, 5,5 mmol). A
mistura reaccional foi agitada a temperatura ambiente
durante 18 horas, e em seguida fraccionada entre acetato de
etilo e uma solucdo aquosa de &cido cloridrico 2M. A fase
orgdnica foi separada e a fase agquosa foi extraida com mais
uma porcdo de acetato de etilo. As fases combinadas de
acetato de etilo foram secas (NaySOs) e concentradas em
vacuo. O produto Dbruto resultante foi purificado por
cromatografia flash sobre $Si0; eluindo com acetato de
etilo/hexano a 20% e em seguida acetato de etilo/diclo-
rometano a 50% para obter o composto em epigrafe desejado

como um 6leo, 1,08 g, 93%.

Passo 3: Preparacdo do 1-(4-Metoxi-benzil)-1H-pirazol-4-

ilamina.

1-(4-Metoxi-benzil)-4-nitro-1H-pirazole (240 mg,
1,03 mmol) foi agitado em etanol (10 mL) e foi feito vacuo

no baldo e em seguida foi <cheio com azoto. Platina,
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sulfureto, 5%p sobre carviao, reduzia, seca (10 mg,
quantidade catalitica) foi adicionada e apds dois ciclos
vacuo/H, para substituir o azoto no interior por
hidrogénio, a mistura foi agitada durante 18 horas sob
pressdo normal de hidrogénio (1 atm). A mistura reaccional
foi filtrada e o filtrado foi concentrado em vacuo para dar
um 6leo vermelho, que foi utilizado sem mais purificacéo,

168 mg, 81%.

Passo 4: Preparacdo do éster terc-butilico do &cido 2-[5-
[1-(4-Metoxi-benzil)-1H-pirazol-4-ilcarbamoil]-2-oxo-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-1il1]-

indole-l-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado de acordo
com o procedimento experimental utilizado no Exemplo 1,
Passo 4 wutilizando o intermedidrio (lc) e 1-(4-metoxi-
benzil)-1H-pirazol-4-ilamina. Apdés o tratamento aquoso
usual, o produto bruto resultante foi purificado por
cromatografia flash sobre S5i0O; eluindo com hexano-acetato
de etilo/hexano 50%. Isto originou o composto em epigrafe

como um sélido cor de rosa, 180 mg, 50%.

Passo 5: Preparacdo do Composto em epigrafe: [1-(4-metoxi-
benzil)-1H-pirazol-4-il]l-amida do &cido 5-(1H-indol-2-1i1l)-

6-oxo-1, 6-di-hidro-piridino-3-carboxilico.



PE2294065 - 49 -

O composto em epigrafe foi preparado de acordo
com o procedimento experimental utilizado no Exemplo 1,
Passo 5 com éster terc-butilico do acido 2-[5-[1-(4-metoxi-
benzil)-1H-pirazol-4-ilcarbamoil]-2-oxo-1-(2-trimetilsi-
lanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-il]-indole-1-

carboxilico.

Apds o tratamento aquoso usual o produto bruto
resultante foi purificado por cromatografia flash sobre
Si0, eluindo com acetato de etilo/diclorometanc a 50% e em
seguida metanol/diclorometano a 5% para obter um sbélido que
foi ainda purificado por HPLC preparativo a pH 9, para
fornecer o composto em epigrafe como um sélido amarelo, 40

mg, 36%.

LC/MS: TR = 2,29 Min (270nm), m/z = 440 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 3,75 (s, 3H), 5,25 (s, 2H),
6,91-6,95 (m, 2H), 6,98-7,03 (m, 1H), 7,09-7,13 (m, 1H),
7,23-7,28 (m, 3H), 7,51 (d, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,6 (d, 1H),
8,06 (s, 1H), 8,12 (d, 1H), 8,57 (d, 1H), 10,3 (s, 1H),
11,51 (br s, 1H), 12,5 (br s, 1H).

Exemplo 3: [1-(2-metil-benzil) -1H-pirazol-4-il]-amida do
acido 5-(1H-indol-2-il)-6-oxo0-1,6-di-hidro-piridino-3-car-

boxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado de acordo

com a via representada no Esquema 2.

Passo 1: Preparacdo do 1H-Pirazol-4-ilamina (2f).

O intermediario (le), 4-nitro-1H-pirazole (2,8 g,
24,8 mmol), foi agitado em etanol (200 mL) e foi feito
vAdcuo no baldo e em seguida foi cheio com azoto. Foi
adicionado paléddio, 10 %p sobre carvdo activado (300 mg,
quantidade catalitica) e apds dois ciclos vacuo/H, para
substituir o azoto no interior por hidrogénio, a mistura
foi agitada durante 18 horas sob pressdo normal de
hidrogénio (latm). Paléadio, 10 3%p sobre carvdo activado
(300 mg) foi adicionado e apds dois ciclos vacuo/H2 para
substituir o azoto no interior por hidrogénio, a mistura
foi agitada durante mais 4 horas. A mistura reaccional foi
filtrada através de celite e o bolo de filtracdo foi lavado
através com etanol (2x50 mL). As lavagens combinadas e o
filtrado foram concentrados em vacuo. O residuo obtido foi

triturado com acetato de etilo para dar um sdélido cor de
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Q.

rosa claro, 1,48 g, 72%. O filtrado obtido posteriormente
foi concentrado em vacuo para dar outra carga de material,
0,54 g, 26% suficientemente puro, como um sbélido cor de

rosa escuro.

Passo 2: Preparacdo do éster terc-butilico de acido 2-[2-
O0x0-5-(1lH-pirazol-4-ilcarbamoil)-1-(2-trimetilsilanil-eto-
ximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-il]-indole-1-carboxilico

(2d) .

A uma solucdo do intermedidrio (lc), éster terc-
butilico do &cido 2-[5-carboxi-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-il]-indole-1l-carboxi-
lico, (3 g, 6,2 mmol) em tetra-hidrofurano (100 mL) foi
adicionado o intermedidrio (2f), 1lH-pirazol-4-ilamina (0,62
g, 7,46 mmol), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (1,09 g,
8,07 mmol), N,N-diisopropiletilamina (2,4 g, 3,24 mL, 18,6
mmol) e cloridrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etil-
carbodiimida (1,55 g, 8,07 mmol). A mistura reaccional foi
aquecida a 40 °C durante 2 horas. A mistura reaccional foi
arrefecida e fraccionada entre acetato de etilo e solucéo
aquosa saturada de hidrogenobicarbonato de sédio. A fase de
acetato de etilo foi separada e foi lavada com solucéo
aquosa saturada de cloreto de sdédio, seca (Naz304) e
concentrada em vacuo. O produto Dbruto resultante foi
purificado por cromatografia flash sobre Si0O; eluindo com
hexano-acetato de etilo/hexano 66% (gradiente) para obter o
composto em epigrafe desejado como um sbdélido amarelo, 1,36

g, 40%.
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Passo 3: Ester terc-butilico do 4&cido 2-[5-[1-(2-Metil-
benzil)-1H-pirazol-4-ilcarbamoil]-2-oxo-1-(2-trimetilsila-
nil-etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-il]-indole-1-

carboxilico (2e)

O intermedidrio (2d), éster terc-butilico do
dcido 2-[2-0x0-5-(lH-pirazol-4-ilcarbamoil)-1-(2-trimetil-
silanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-il]-indole-1-
carboxilico (50 mg, 0,091 mmol), Cs,CO3 (45 mg, 0,136 mmol)
e brometo de 2-metilbenzilo (21 mg, 15 uL, 0,11 mmol) foi
agitado em N,N-dimetilformamida (5 mL) a temperatura
ambiente durante 48 horas. Os inorgdnicos foram separados
por filtracdo e o filtrado foi concentrado em véacuo. O
produto bruto resultante foi purificado por cromatografia
flash sobre S$Si0, eluindo com hexano-acetato de etilo/hexano
50% (gradiente) para obter o composto em epigrafe desejado

como um sé6lido, 55 mg, 93%.

Passo 4: Preparacdo do Composto em epigrafe: [1-(2-metil-
benzil)-1H-pirazol-4-il]-amida do &cido 5-(1H-1ndol-2-il)-

6-oxo-1, 6-di-hidro-piridino-3-carboxilico

O composto em epigrafe foi preparado de acordo
com o procedimento experimental utilizado no Exemplo 1,
Passo 5 com o intermedidrio (2e), éster terc-butilico do
dcido 2-[5-[1-(2-metil-benzil)-1H-pirazol-4-ilcarbamoil]-2-
oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-

3-il]-indole-l-carboxilico. Apds o tratamento aquoso usual,
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o produto bruto resultante foi purificado por trituracédo
com acetonitrilo. Isto originou o composto em epigrafe como

um sbélido amarelo, 30 mg, 84%.

LC/MS: TR = 2,41 Min (270nm), m/z = 424 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 2,29 (s, 3H), 5,33 (s, 2H),
6,98 (br t, 2H), 7,08 (br t, 1H), 7,17 (m, 4H) 7,29 (s,
1H), 7,47 (4, 1H), 7,54 (4, 1H), 7,69 (br s, 1H), 8,00 (s,
1H), 8,12 (br s, 1H), 8,74 (br m, 1H), 10,50 (br s, 1H),

11,57 (br s, 1H)

Exemplo 4: [1-(3-metil-benzil)-1H-pirazol-4-il]-amida do

adcido 5-(lH-indol-2-il)-6-0ox0-1,6-di-hidro-piridino-3-car-

boxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 2, seguindo os mesmos procedimentos

do Exemplo 3.
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LC/MS: TR = 2,41 Min (270nm), m/z = 424 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d, MeOD): & 2,30 (s, 3H), 5,28 (s, 2H),
7,05 (m, 5H), 7,15 (s, 1H), 7,22 (t, 1H), 7,42 (4, 1H),
7,54 (t, 1H), 7,68 (s, 1H), 8,07 (m, 2H), 8,61 (d, 1H), NHs

ndo se observa.

Exemplo 5: [1-(4-metil-benzil)-1H-pirazol-4-il]-amida do

dcido 5-(1lH-indol-2-il)-6-oxo-1,6-di-hidro-piridino-3-car-

boxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 2, seguindo 0s mesmos proce-

dimentos do Exemplo 3.

LC/MS: TR = 2,31 Min (270nm), m/z = 424 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 3,31 (s, 3H), 5,26 (s, 2H),

6,98 (td, 1H), 7,09 (td, 1H), 7,15 (br s, 4H), 7,24 (d,
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1H), 7,48 (dd4, 1H), 7,54 (4, 1H), 7,58 (d, 1H), 8,05 (s,
1H), 8,01 (br s, 1H), 8,55 (4, 1H) 10,27 (s, 1H), 11,49 (br

s, 1H), 12,46 (br s, 1H)

Exemplo 6: [1-(3-Ciano-benzil)-1H-pirazol-4-il]-amida do

adcido 5-(1H-indol-2-il)-6-oxo-1,6-di-hidro-piridino-3-car-

boxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 2, seguindo os mesmos procedimentos

como para o Exemplo 3.

LC/MS: TR = 2,12 Min (270nm), m/z = 435 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 5,41 (s, 2H), 6,98 (t, 1H),
7,08 (t, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,55 (m, 3H),
7,63 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,78 (dt, 1H), 8,11 (d,1H),
8,19 (s, 1H), 8,55 (d, 1H), 10,35 (s, 1H), 11,52 (s, 1H),

12,42 (br s, 1H)
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Exemplo 7: [1-(4-ciano-benzil)-1H-pirazol-4-il]-amida do

acido 5-(lH-indol-2-il)-6-ox0-1,6-di-hidro-piridino-3-car-

boxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 2, seguindo os mesmos procedimentos

como para o Exemplo 3.

LC/MS: TR = 2,15 Min (270nm), m/z = 435 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 5,41 (s, 2H), 6,99 (t, 1H),
7,09 (t, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,36 (d, 2H), 7,49 (d, 1H),
7,54 (4, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,83 (d, 2H), 8,12 (br m, 1H),
8,19 (s, 1H), 8,55 (d, 1H), 10,33 (s, 1H), 11,50 (s, 1H),

12,47 (br s, 1H)

Exemplo 8: [1-(2-fluoro-benzil) -pirazol-4-il]-amida do

dcido 5-(1H-indol-2-il)-6-o0x0-1,6-di-hidro-piridino-3-car-

boxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 2, seguindo os mesmos procedimentos

como para o Exemplo 3.

LC/MS: RT=2,24 Min (270nm), m/z = 428 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 5,39 (s, 2H), 6,98 (td, 1H),
7,11 (td, 1H), 7,21 (m, 4H), 7,37 (m, 1H), 7,48 (d, 1H),
7,54 «(d4, 1H), 7,61 (4, 1H), 8,11 (m, 2H), 8,55 (4, 1H),
10,30 (s, 1H), 11,49 (br s, 1H), 12,47 (br s, 1H)

Exemplo 9: [1-(3-fluoro-benzil)-1H-pirazol-4-il]-amida do

adcido b5-(1lH-indol-2-il)-6-oxo-1,6-di-hidro-piridino-3-car-

boxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 2, seguindo os mesmos procedimentos

como para o Exemplo 3.

LC/MS: TR = 2,24 Min (270nm), m/z = 428 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 5,35 (s, 2H), 6,98 (t, 1H),
7,04 (m, 5H), 7,24 (br s, 1H), 7,40 (gd, 1H), 7,48 (4, 1H),
7,54 (4, 1H), 7,62 (s, 1H), 8,11 (4, 1H), 8,14 (s, 1H),
8,55 (d4, 1H), 10,30 (br s, 1H), 11,53 (br s, 1H)

Exemplo 10: [1-(4-fluoro-benzil)-1H-pirazol-4-il]-amida do

adcido 5-(lH-indol-2-il)-6-0ox0-1,6-di-hidro-piridino-3-car-

boxilico.

O composto em epigrafe foi preparado com pegquenas
modificacdes do protocolo descrito para o Exemplo 3, mas

continuando a utilizar a via representada no Esquema 2.
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A principal modificagcdo foi no Passo 3, este é

descrito abaixo.

Ester terc-butilico do 4cido 2-[2-Oxo-5-(1H-
pirazol-4-ilcarbamoil) -1-(2-trimetilsilanil-etoximetil) -
1,2-di-hidro-piridin-3-il]-indole-1-carboxilico, (2d), (100
mg, 0,182 mmol) foi agitado em acetona (5 mL) com carbonato
de potéssio (126 mg, 0,91 mmol) e Dbrometo de 4-
fluorobenzilo (41 mg, 27 pL, 0,218 mmol) foi adicionado. A
mistura reaccional foi aquecida a 50 °C durante 8 horas, e
em seguida foi arrefecida até a temperatura ambiente. Os
inorgdnicos foram separados via filtracdo, e o Dbolo de
filtracdo foi lavado com acetato de etilo (2x5 mL). As
lavagens combinadas e o filtrado foram concentrados em
vacuo, e o residuo obtido foi purificado por cromatografia
flash sobre Si0O; eluindo com acetato de etilo/hexano 20%

para obter o composto desejado como um b6leo, 87 mg, 72%.

O composto em epigrafe foi isolado como um sélido

amarelo.

LC/MS: TR = 2,29 Min (270nm), m/z = 428 [M+H].

Tempo total da corrida 3, 7bmin (curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 5,35 (s, 2H), 6,98-7,03 (m,
1H), 7,09-7,14 (m, 1H), 7,18-7,24 (m, 2H), 7,27 (4, 1H),

7,31-7,36 (m, 2H), 7,51 (4, 1H), 7,57 (4, 1H), 7,63 (d,



PE2294065 - 60 -

1H), 8,12-8,15 (m, 2H), 8,58 (d, 1H), 10,34 (s, 1H), 11,54
(br s, 1H), 12,1 (br s, 1H).

Exemplo 11: [1-(3,4-difluoro-benzil)-1H-pirazol-4-il]-amida

do Aacido b5-(1H-indol-2-il)-6-oxo0-1,6-di-hidro-piridino-3-

carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 2, seguindo os mesmos procedimentos

como para o Exemplo 10.

LC/MS: TR = 1,21 Min (270nm), m/z = 446 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 5,35 (s, 2H), 7,00 (t, 1H),
7,10 (t, 1H), 7,30 (br s,1H), 7,35 (m, 1H), 7,45 (g, 1H),
7,55 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,70 (s, 1H) 8,15 (d, 1H), 8,20
(s, 1H), 8,60 (d, 1H), 10,35 (s, 1H), NH (x3) néo

observado.
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Exemplo 12: [1l-(4-cloro-benzil)-1H-pirazol-4-ilol-amida do

acido 5-(lH-indol-2-il)-6-ox0-1,6-di-hidro-piridino-3-car-

boxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 2, seguindo os mesmos procedimentos

como para o kExemplo 10.

LC/MS: TR = 1,24 Min (270nm), m/z = 444 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 5,40 (d4, 2H), 7,05 (t, 1H),
7,15 (t, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,50 (d, 2H), 7,55 (d, 1H),
7,65 (d, 1H), 7,70 (s, 1H) 8,20 (d, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,65

(d, 1H), 10,45 (s, 1H), NH (x3) ndo observado.

Exemplo 13: [1-(3,5-difluoro-benzil)-1H-pirazol-4-il]-amida

do A&cido 5-(1lH-indol-2-il)-6-oxo0-1,6-di-hidro-piridino-3-

carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 2, seguindo os mesmos procedimentos

como para o Exemplo 10.

LC/MS: TR = 1,22 Min (270nm), m/z = 446 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'"H NMR (d¢ DMSO): & 5,40 (s, 2H), 7,00 (m, 2H),
7,05 (¢, 1H), 7,15 (¢, 1H), 7,25 (m,1H), 7,30 (d, 1H), 7,55
(d, 1H), 7,60 (4, 1H), 7,70 (s, 1H) 8,15 (d, 1H), 8,25 (s,

1H), 8,060 (d4, 1H), 10,40 (s, 1H), NH (x2) ndo observado.

Exemplo 14: [1-(3-fluoro-4-metil-benzil)-1H-pirazol-4-il]-

amida do &cido 5-(1lH-indol-2-il)-6-oxo-1,6-di-hidro-piri-

dino-3-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 2, seguindo os mesmos procedimentos

como para o Exemplo 10.

LC/MS: TR = 1,25 Min (270nm), m/z = 442 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): &. 2,25 (s, 3H), 5,30 (s, 2H),
7,00 (m, 3H), 7,10 (t, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,50 (4, 1H),
7,60 (4, 1H), 7,70 (s, 1H) 8,15 (m, 2H), 8,55 (d, 1H),

10,35 (s, 1H), NHs n&do observado.

Exemplo 15: (l-benzil-1H-pirazol-4-il)-amida do acido 5-[5-

(4-metil-piperazino-l-carbonil)-1H-indol-2-il]-6-oxo-1,6-

di-hidro-piridino-3-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via

representada no Esquema 3.

Passo 1l: Preparacdo do éster benzilico do &cido 1H-indole-

5-carboxilico (3a).

A uma solucdo do &cido indole-5-carboxilico (2,63
g, 16,34 mmol) em N ,N-dimetilformamida (50 mL) foi adici-
onado bicarbonato de sédio (8,24 g, 98,04 mmol) e brometo
de benzilo (11,66 mL, 98,04 mmol). A mistura reaccional foi
agitada durante 48 horas a temperatura ambiente sob azoto.
A mistura reaccional foi em seguida fraccionada entre
acetato de etilo e agua. A fase organica foi separada e a
fase aquosa extraida com mais uma porcdo de acetato de
etilo. As fases orgénicas combinadas foram secas (MgSQO;) e
evaporadas em véacuo. O produto bruto resultante foi
purificado por cromatografia flash sobre Si0O,;, eluindo com
acetato de etilo/hexano 20% em seguida com acetato de
etilo/hexano 50% para obter o composto em epigrafe como um

6leo, 4,82 g, quantitativo.
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Passo 2: Preparacdo do éster 1-terc-butilico éster 5-

benzilico do &cido indole-1,5-dicarboxilico (3b).

A uma solucdo do intermediédrio (3a), éster
benzilico do acido 1H-indole-5-carboxilico, (4,8 g, 16,34
mmol) em acetonitrilo (100 mL) foi adicionado bicarbonato
de di-terc-butilo (3,92 g, 17,97 mmol) e 4-dimetil-
aminopiridina (0,2 g, 1,63 mmol). A mistura reaccional foi
agitada a temperatura ambiente sob azoto durante 12 horas.
A mistura reaccional foi concentrada em vacuo e o produto
bruto resultante foi purificado por cromatografia flash
sobre Si0,, eluindo com acetato de etilo/hexano 20% para
obter o composto em epigrafe como um sdélido esbranguicado,

5,04 g, 88%.

Passo 3: Preparacdo do éster 1l-terc-butilico éster 5-
benzilico do acido indole-2-4cido borénico-1,5-dicar-

boxilico (3c).

A uma solucdo do intermedidrio (3b), éster 1-
terc-butilico éster 5-benzilico do 4cido indole-1,5-
dicarboxilico, (5,04 g, 14,36 mmol) em tetra-hidrofurano
(50 mL) a 0 °C foi adicionado borato de triisopropilo (5
mL, 21,54 mmol). Uma solugcdo de diisopropilamida 1litio
(18,67 mmol) em tetra-hidrofurano (10 mL) preparada no
momento fol em seguida adicionada gota a gota a 0 °C e a
mistura reaccional foi agitada a 0 °C durante 2 horas sob

azoto. O pH da mistura reaccional foi ajustado a pH 7 pela



PE2294065 - 66 -

adicdo cuidadosa de uma solucgdo aquosa de éacido cloridrico
2M e foi agitada a temperatura ambiente durante mais 30
minutos. As fases orgénicas foram separadas, secas (NaySOy)
e concentradas em vacuo. Isto originou o composto em
epigrafe, que foi utilizado sem mais purificacdo, 5,05 g,

quantitativo.

Passo 4: Preparacdo do éster 1-terc-butilico éster 5-
benzilico do &cido 2-[5-Metoxicarbonil-2-oxo-1-(2-trimetil-
silanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-il]-indole-1,5-

dicarboxilico (3d).

A uma solucdo do intermedidrio (la), éster do
dcido b5-iodo-6-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,6-di-
hidro-piridino-3-carboxilico, (2,94 g, 7,18 mmol) em N, N-
dimetilformamida (16 mL) foi adicionado o intermediéario
(3c), éster 1l-terc-butilico éster b5-benzilico do &cido
indole-2-4cido borénico-1,5-dicarboxilico, (5,05 g, 14,36
mmol) e acetato de potassio (2,11 g, 21,54 mmol). A mistura
reaccional foi desarejada durante 10 minutos apds o que foi
adicionado dicloreto de bis(trifenilfosfina)paladio (II)
(0,25 g, 0,359 mmol) e a mistura reaccional foi desarejada
durante mais 10 minutos. A mistura reaccional foi seguida
aquecida a 60 °C no microondas durante 20mins. A mistura
reaccional foil concentrada em vacuo, e o residuo frac-
cionado entre diclorometano e 4agua. A fase organica foi
separada e a fase aquosa extraida com mais uma porcdo de

diclorometano. As fases orgédnicas combinadas foram secas
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(MgS04) e evaporadas em vacuo. O produto bruto resultante
foi purificado por cromatografia flash sobre S$Si0,, eluindo
com acetato de etilo/hexano 20% para obter o composto em

epigrafe como um 6leo amarelo, 2,07 g, 46%.

Passo 5: Preparacdo do éster l-terc-butilico do é&4cido 2-[5-
metoxicarbonil-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-

di-hidro-piridin-3-il]-indole-1,5-dicarboxilico (3e).

A uma solucdo desarejada do intermedidrio (3d),
éster 1l-terc-butilico éster b5-benzilico do &cido 2-[5-
metoxicarbonil-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-

di-hidro-piridin-3-il]-indole-1,5-dicarboxilico, (2,07

Q

3,27 mmol) em metanol (30 mL) foi adicionado palédio, 10 %p
sobre carvdo activado (50mg) e a mistura reaccional foi de
novo desarejada. A mistura reaccional foi aquecida a 30 °C
durante 72 horas sob uma atmosfera de hidrogénio. A mistura
reaccional foi em seguida filtrada através de uma camada de
celite e a camada foi lavada com metanol quente (20 mL). Os
combinado filtrados e as lavagens foram concentradas em
vdcuo e despejados sobre colunas 4x10 g PE-AX. As colunas
foram em seguida lavadas com metanol e eluidas com acético
dcido/metanol20%. As fases orgédnicas combinadas foram
concentradas em vacuo. Ao residuo foi adicionado éter e
este foili concentrado em vacuo. Este processo foi repetido
duas vezes mais e originou o composto em epigrafe desejado

como um sélido castanho, 627 mg, 35%.
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Passo 6: Preparacdo do éster terc-butilico do &cido 2-[5-
Metoxicarbonil-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-
di-hidro-piridin-3-il]-5-(4-metil-piperazino-l-carbonil) -

indole-l-carboxilico (3f).

O composto em epigrafe foi preparado de acordo
com O procedimento experimental utilizado no Exemplo 3,
Passo 2 com intermedidrio (3e), éster 1l-terc-butilico do
acido 2-[5-metoxicarbonil-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoxi-
metil)-1,2-di-hidro-piridin-3-il]-indole-1,5-dicarboxilico.
Apbds o tratamento agquoso usual, o produto bruto foi
purificado por cromatografia flash sobre Si0O;, eluindo com
metanol/diclorometano 6% para obter o composto em epigrafe

como uma goma amarela, 219 mg, 95%.

Passo 7: Preparacdo do éster terc-butilico do acido 2-[5-
Carboxi-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-
hidro-piridin-3-i1]-5-(4-metil-piperazino-l-carbonil)-

indole-l-carboxilico (3g).

O composto em epigrafe foi preparado de acordo
com o procedimento experimental utilizado no Exemplo 1,
Passo 3 com o intermedidrio (3f), éster terc-butilico do
acido 2-[5-metoxicarbonil-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoxi-
metil)-1,2-di-hidro-piridin-3-il]-5-(4-metil-piperazino-1-
carbonil)-indole-1-carboxilico. Apbds o tratamento usual, o
composto em epigrafe desejado foi isolado como um sdélido

amarelo, 142 mg, 66%.
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Passo 8: Preparacdo do éster terc-butilico do &cido 2-[5-
(l1-benzil-1H-pirazol-4-ilcarbamoil)-2-oxo-1-(2-trimetil-
silanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-11]-5-(4-

metilpiperazino-l-carbonil)-indole-1-carboxilico (3h).

O composto em epigrafe foi preparado de acordo
com O procedimento experimental utilizado no Exemplo 1,
Passo 4 com o intermedidrio (3g), éster terc-butilico do
dcido 2-[5-carboxi-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil) -
1,2-di-hidro-piridin-3-il1]-5-(4-metil-piperazino-1l-carbo-
nil)-indole-1l-carboxilico. Apds o tratamento usual, o
produto bruto foi purificado por cromatografia flash sobre
Si0;, eluindo com metanol/diclorometano 5% para obter o
composto em epigrafe como uma espuma castanha, 178 mg,

quantitativo.

Passo 9: Preparacdo do composto em epigrafe (l-benzil-1H-
pirazol-4-il)-amida do éacido 5-[5-(4-metil-piperazino-1-
carbonil)-1H-indol-2-il]-6-0ox0-1,6-di-hidro-piridino-3-

carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado de acordo
com o procedimento experimental utilizado no Exemplo 1,
Passo 5 com o intermedidrio (3h), éster terc-butilico do
dcido 2-[5-(l-benzil-1H-pirazol-4-ilcarbamoil)-2-oxo-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-i1]-5-
(4-metilpiperazino-l-carbonil)-indole-1l-carboxilico. Apds o
tratamento usual o produto bruto foi retomado em metanol (1

mL) e carregado numa coluna SCX de 5g. A coluna foi lavada
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com metanol e em seguida eluida com solucdo de ambénia 7N em
metanol. O eluente foi concentrado em vacuo e o residuo
purificado de novo por HPLC preparativo a pH 4 para obter o

composto em epigrafe como um sélido castanho, 13 mg, 10%.

ILC/MS TR = 1,52 Min (270nm), m/z = 536 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'HM NMR (ds DMSO): & 2,21 (s, 3H), 2,33 (br m,
4H), 3,53-3,56 (br m, 4H),33 (s, 2H), 7,13 (dd, 1H), 7,31
(m, 6H), 7,53 (d, 1H), 7,61 (s, 2H), 8,10 (s, 1H), 8,14 (d,
1H), 8,58 (d, 1H), 10,31 (s, 1H), 11,72 (s, 1H), 12,5 (s,

1H) .

Exemplo 16: (l-benzil-l1H-pirazol-4-il)-amida do acido 6-

0oxo-5- (5-piperazin-l-ilmetil-1H-indol-2-il)-1,6-di-hidro-

piridino-3-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via

representada no Esquema 4.
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Passo 1l: Preparacdo do éster terc-butilico do adcido indole-
2-4cido bordnico-5-(4-terc-butoxicarbonil-piperazin-1-ilme-

til)-indole-1-carboxilico (4a).

Uma solucdo de indole-5-carboxaldeido (2 g, 13,8
mmol) em tolueno (10 mL) foi adicionado com agitacdo 4-
dimetilaminopiridina (1 mol%, 10 mg) e bicarbonato de di-
terc-butilo (3,14 g, 14,5 mmol) e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Apds este tempo,
piperazino-l-carboxilato de terc-butilo (2,56 g, 13,8 mmol)
foi adicionado e em seguida triacetoxiborohidreto de sédio
(4,44 g, 20,7 mmol) em porcdes. Apds agitacdo durante 90
minutos, foi adicionada uma solucdo de &cido acético em
dgua 2,5% v/v (10 mL), foi brevemente agitada e a fase
orgdnica separada. Esta fase foi lavada com &gua (50 mL) e
concentrada até quase a secura. Foi adicionado metanol (50
mL) e a mistura reaccional foi concentrada até a secura. O
residuo foi triturado com tolueno e o0s licores foram
concentrados até a secura para dar o indol protegido. Este

residuo foi dissolvido em tetra-hidrofurano anidro (6 mL).

Esta solucdo foi adicionada através de uma
seringa para um recipiente purgado com a azoto e foi
arrefecida a 5°C. Foi adicionado borato de triisopropilo
(4,77 mL, 20,7 mmol), seguido por adicdo lenta de uma
solucdo de diisopropilamida litio 2M em tetra-hidrofurano
(8,95 mL, 17,9 mmol), garantindo que a temperatura
permanecia entre 0 e 5°C. A mistura foi agitada a 5°C

durante uma hora em seguida parada pela adicdo de uma
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solucdo aquosa de acido cloridrico 2M (2 mL). O pH foi
ajustado a 7 com agquosa solucdo de amdnia, o banho de gelo
foi removido e a mistura bifédsica resultante foi agitada a
temperatura ambiente durante 30 minutos. A fase orgénica
foi separada, seca (MgSO4) e concentrada em vAacuo para

obter o composto em epigrafe, 6,34 g, quantitativo.

Passo 2: Preparacdo do éster terc-butilico do &cido 5-(4-
terc-butoxicarbonil-piperazin-l-ilmetil)-2-[5-metoxicar-
bonil-2-oxo0o-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-

piridin-3-il]-indole-1-carboxilico (4b).

O intermedidrio (4a), éster terc-butilico do &ci-
do indole-2-4cico Dbordénico-5-(4-terc-butoxicarbonil-pipe-
razin-1l-ilmetil)-indole-1-carboxilico (6,34 g, 13,8 mmol),
potassio acetato de (2,59 g, 26,4 mmol) e O intermediério
(la), éster metilico do &cido 5-iodo-6-(2-trimetilsilanil-
etoxi)-nicotinico (3,51 g, 8,6 mmol) foram dissolvidas em
N,N-dimetilformamida (70 mL). A mistura reaccional foi
desarejada trés vezes utilizando ciclos alternados de vacuo
e azoto seco e em seguida foi adicionado dicloreto de
bis(trifenilfosfina)paléddio (II) (0,45 g, 0,64 mmol). A
mistura foi de novo desarejada em seguida aquecida sob uma
atmosfera de azoto a 60°C durante uma hora. A mistura foi
arrefecida, concentrada até a secura e o residuo foi
fraccionado entre agua e acetato de etilo. A fase organica
foi separada e a fase aguosa foi extraida com mais uma
porcdo de acetato de etilo. As fases combinadas de acetato

de etilo foram secas (Na,S04) e concentradas em vacuo. O
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produto bruto resultante foi purificado por cromatografia
flash sobre Si10, eluindo com hexano-acetato de etilo/hexano
20% (gradiente) para obter o composto em epigrafe desejado

como um sdbélido cor de cobre, 2,4 g, 40%.

Passo 3: Preparacdo do éster terc-butilico do acido 5-(4-
terc-Butoxicarbonil-piperazin-l-ilmetil)-2-[5-carboxi-2-
oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-

3-il]-indole-1-carboxilico (4c).

O composto em epigrafe foi preparado de acordo
com o procedimento experimental utilizado no Exemplo 1,
Passo 3 com o intermedidrio (4b), éster terc-butilico do
acido 5- (4-terc-butoxicarbonil-piperazin-1-ilmetil)-2-[5-
metoxicarbonil-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-
di-hidro-piridin-3-il]-indole-1-carboxilico. Apds o trata-
mento usual, o composto em epigrafe foi isolado como uma

espuma castanha, 2,35 g, quantitativo.

Passo 4: Preparacdo do éster terc-butilico do &cido 2-[5-
(l1-benzil-1H-pirazol-4-ilcarbamoil)-2-oxo-1-(2-trimetilsi-
lanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-il]-5-(4-terc-
butoxicarbonil-piperazin-1l-ilmetil)-indole-1-carboxilico

(4d) .

O intermediério (4c), éster terc-butilico do
adcido 5-(4-terc-butoxicarbonil-piperazin-1l-ilmetil)-2-[5-
carboxi-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-

hidro-piridin-3-il]-indole-1-carboxilico, (1 g, 1,46 mmol),
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benzil-1H-pirazol-4-ilo amina (0,75 g, 4,39 mmol), hidrato
de 1-hidroxibenzotriazol (0,59 g, 4,39 mmol) e tetra-
hidrofurano (15 mL) foram colocados num recipiente para
microondas. A esta solucéo foi adicionada N, N-
diisopropiletilamina (0,58 g, 0,78 mL, 4,49 mmol) e
cloridrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida
(0,84 g, 4,39 mmol), O recipiente foi fechado e aquecido no
microondas a 90°C durante 30 minutos. Apds arrefecer, a
mistura foli concentrada em vacuo e o residuo fraccionado
entre 4gua e diclorometano. A fase orgénica foi separada e
a fase aquosa foi extraida com mais uma porcdo de
diclorometano. As fases de diclorometano combinadas foram
secas (Na;S0,) e concentradas em vacuo. O produto bruto
resultante foi purificado por cromatografia flash sobre
Si0; eluindo com diclorometano-metanol/diclorometano 15%
(gradiente) para obter o composto em epigrafe desejado como

uma espuma amarelo, 1,0 g, 82%.

Passo 5: Preparacdo do Composto em epigrafe (l-benzil-1H-
pirazol-4-il)-amida do &cido 6-0ox0-5-(b-piperazin-1l-ilme-

til-1H-indol-2-il) -1, 6-di-hidro-piridino-3-carboxilico.

A uma solucdo do intermedidrio (4d), éster terc-
butilico do &acido 2-[5-(l-benzil-1H-pirazol-4-ilcarbamoil) -
2-0x0-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-piri-
din-3-il]-5-(4-terc-butoxicarbonil-piperazin-1-ilmetil) -
indole-l-carboxilico, 120 mg, 0,14 mmol) em metanol (4 mL)
foli adicionado &cido cloridrico, 37% (0,75 mL). A mistura

foi aquecida a 90°C durante 3 horas. Deixou-se a mistura
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reaccional atingir a temperatura ambiente e o pH foi
ajustado a 7 pela adicdo cuidadosa de solucdo de amdbdnia 7N

em metanol.

A mistura foi concentrada em vacuo e o residuo
bruto resultante foi purificado por HPLC preparativo a pH9,
para dar o composto em epigrafe como um sélido amarelo,

1,83 mg, 3%.

LC/MS: TR = 1,59 Min (270nm), m/z = 508 [M+H]".

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (ds MeOD): & 2,71 (br t, 4H), 3,18 (t,
4H), 3,70 (s, 2H), 5,32 (s, 2H), 7,13 (m, 2H), 7,29 (m,
5H), 7,41 (d, 1H), 7,50 (br s, 1H), 7,68 (s, 1H), 8,07 (s,

2H), 8,45 (s, 1H), 8,57 (d, 1H), NHs ndo observado.

Exemplo 17: (l-benzil-1H-pirazol-4-il)-amida do A&cido 5-

(1H-indol-2-il) -2-metil-6-0ox0-1,6-di-hidro-piridino-3-

carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via

representada no Esquema 5.

Passo 1: Preparacdo do éster dietilico do &cido (E)-4-[1-

amino-eth-(Z)-ilideno] -pent-2-enodidico (5a).

Propiolato de etilo (39,2 g, 41 mL, 400 mmol) foi
adicionado a 3-aminocrotonato de etilo (51,75 g, 400 mmol)
e a mistura foi aquecida a 90°C durante 90 minutos para dar
um &leo vermelho escuro. Deixou-se a mistura arrefecer,
para dar o produto como um sdélido cor de laranja escuro,

87,0 g (96%).

Passo 2: Preparacdo do éster etilico do é&cido 2-metil-6-

oxo-1,6-di-hidro-piridino-3-carboxilico (5b).

Uma solucdo do intermedidrio (5a), éster dieti-
lico do é4cido (E)-4-[l-amino-et-(Z)-ilideno]-pent-2-eno-
didico (51 g, 225 mmol) em N,N-dimetilformamida (250 mL)
foi aquecida a 175°C durante 24 horas para dar uma solucéo
escuro castanho. Deixou-se a solucdo resultante arrefecer e
formou-se lentamente um precipitado castanho pé&lido. O
precipitado foi removido por filtracdo e os sdélidos foram
lavados com diclorometano (75 mL) e hexano (100 mL) para
dar um pdé amarelo pélido. 0Os sdélidos foram secos em vAcCuO
(60°C) para dar o composto em epigrafe como um pd amarelo

palido, 14,45g (36%).
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Passo 3: Preparacdo do éster etilico do é&cido 5-iodo-2-

metil-6-oxo-1, 6-di-hidro-piridino-3-carboxilico (5c).

N-Todossuccinimida (40 g, 180 mmol) foi adicio-
nada a uma suspensdo do intermedidrio (5b), éster etilico
do 4cido 2-metil-6-oxo-1,6-di-hidro-piridino-3-carboxilico
(18,1 g, 100 mmol) em acetonitrilo (400 mL), sob uma
atmosfera de azoto. A suspensdo resultante foi aquecida a
95°C durante 5 horas para dar uma solucdo inicial cor de
laranja. Formou-se lentamente um precipitado esbranquicado.
Deixou-se a suspensdo resultante arrefecer e foi despejada
para dentro de &gua (1200 mL) para dar um precipitado
esbranquicado. Separou-se por filtracdo e os sdélidos foram
lavados com &gua (500 mL) para dar um pd esbranquicado. Os
sélidos foram secos em vacuo (60°C) para dar o produto como

um pd esbranquicado, 28,3g (92%)

Passo 4: Preparacdo do éster etilico do é&cido 5-iodo-2-
metil-6-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil) -1, 6-di-hidro-

piridino-3-carboxilico (bd).

O composto em epigrafe foi preparado de acordo
com o procedimento experimental wutilizado no Exemplo 1,
Passo 1 wutilizando intermedidrio (5c), éster etilico do
dcido 5-iodo-2-metil-6-oxo-1, 6-di-hidro-piridino-3-carboxi-
lico. Apdbs o tratamento usual, o produto bruto resultante
foi purificado por cromatografia flash sobre Si0O, eluindo
com acetato de etilo/hexano 20%, para dar o produto como um

6leo amarelo/verde, 30,5g (76%)
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Passo 5: Preparacdo do éster etilico do &cido 2-metil-5-(1-
metil-1H-indol-2-1l1l)-6-oxo-1-(2-trimetilsilanil-

etoximetil) -1, 6-di-hidro-piridino-3-carboxilico. (5e)

Um recipiente para microondas de (20 mL) foi
carregado com o intermediédrio (5d), éster etilico do é&cido
5-iodo-metil-6-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil) -1, 6-di-
hidro-piridino-3-carboxilico (0,87 g, 1,99 mmol), carbonato
de potéssio (0,825 g, 5,97 mmol), adcido 1-(terc-
butoxicarbonilo) indole-2-bordénico (0,624 g, 2,39 mmol),
complexo [1,1'-Bis(difenilfosfina) ferroceno) ]-dicloropa-
lddio (II), com diclorometano (0,082 g, 5mol%), tetra-
hidrofurano (14 mL) e &gua (2,3 mL). O contetido do
recipiente foi desarejado e em seguida agquecido a 60°C
durante 1 hora sob irradiacdo de microondas. Apds
arrefecer, a mistura reaccional foi fraccionada entre
solugcdo aquosa saturada de cloreto de sdédio (50 mL) e
acetato de etilo (50 mL). A fase orgédnica foi separada,
seca (NayS04) e concentrada em vacuo. O produto bruto
resultante foi purificado por cromatografia flash sobre
Si0, com hexano-acetato de etilo/hexano 15% (gradiente)
para obter o composto em epigrafe como uma espuma amarela,

1,02 g, 97%.

Passo 6: Preparacdo do acido 2-metil-5-(1-metil-1H-indol-2-
il)-6-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1, 6-di-hidro-

piridino-3-carboxilico (5f).
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O composto em epigrafe foi preparado de acordo
com o procedimento experimental utilizado no Exemplo 1,
Passo 3 wutilizando intermediédrio (5e), éster etilico do
acido 2-metil-5-(1l-metil-1H-indol-2-1l1l)-6-oxo-1-(2-trime-
tilsilanil-etoximetil)-1, 6-di-hidro-piridino-3-carboxilico.
Apbds o tratamento usual, o composto em epigrafe foi isolado

Q

como um sdbdélido amarelo, 419 mg, 92%.

Passo 7: Preparacdo do (l-benzil-1H-pirazol-4-il)-amida do
acido 2-metil-5-(l-metil-1H-indol-2-1l1l)-6-0ox0o-1-(2-trime-
tilsilanil-etoximetil) -1, 6-di-hidro-piridino-3-carboxilico

(59) .

O composto em epigrafe foi preparado de acordo
com o procedimento experimental utilizado no Exemplo 16,
Passo 4 com o intermedidrio (5f), &cido 2-metil-5-(l-metil-
1H-indol-2-1il)-6-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1, 6-
di-hidro-piridino-3-carboxilico. Apds o tratamento usual, o
produto bruto foi purificado por cromatografia flash sobre
Si0, eluindo com hexano-acetato de etilo/hexano 33%
(gradiente) para dar o composto em epigrafe desejado como

um sé6lido amarelo, 110 mg, 84%.

Passo 8: Preparacdo do composto em epigrafe: (l-benzil-1H-
pirazol-4-il)-amida do &cido 5-(1H-indol-2-il)-2-metil-6-

oxo-1,6-di-hidro-piridino-3-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado de acordo

com o procedimento experimental utilizado no Exemplo 1,
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Passo 5 com O intermedidrio (bg), (l-benzil-1H-pirazol-4-
il)-amida do 4cido 2-metil-5-(l-metil-1H-indol-2-il1)-6-0x0-
1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1, 6-di-hidro-piridino-3-

carboxilico. A purificacdo do produto bruto foi levada a
cabo utilizando trituracdo com acetonitrilo. O composto em

epigrafe foi isolado como um sé6lido amarelo, 14 mg, 20%.

LC/MS: TR = 2,29 Min (270nm), m/z = 424 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 2,46 (s, 3H), 5,32 (s, 2H),
6,97 (t, 1H), 7,07 (t, 1H), 7,22-7,38 (m, 6H), 7,47 (d,
1), 7,52 (d, 1H), 7,57 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,26 (s,

1H), 10,31 (s, 1H), 11,39 (s, 1H), 12,28 (br s, 1H).

Exemplo 18: [1-(3-fluoro-benzil)-1lH-pirazol-4-il]-amida do

dcido 5-(1lH-indol-2-il)-2-metil-6-0oxo0-1,6-di-hidro-piridi-

no-3-carboxilico.

Qs

O composto em epigrafe foi preparado pela via
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representada no Esquema 5, seguindo os mesmos procedimentos

como para o Exemplo 17.

LC/MS: TR = 2,28 Min (270nm), m/z = 442 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 2,47 (s, 3H), 5,35 (s, 2H),
6,97-7,1¢ (m, ObH), 7,21 (s, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,47 (d,
1H), 7,52 (4, 1H), 7,59 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,27 (s,

1H), 10,33 (s, 1H), 11,39 (S, 1H), 12,28 (br s, 1H).

Exemplo 19: [1-(3,4-difluoro-benzil)-1H-pirazol-4-il]-amida

do acido 5—(1lH-indol-2-il)-2-metil-6-oxo0-1,6-di-hidro-piri-

dino-3-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 5, seguindo os mesmos procedimentos

como para o Exemplo 17.
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LC/MS: TR = 2,32 Min (270nm), m/z = 460 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).
'H NMR (d¢ DMSO): & 2,47 (s, 3H), 5,32 (s, 2H),
6,98-7,59 (m, ©9H), 8,17 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 10,33 (s,

1H), 11,39 (s, 1H), 12,28 (br s, 1H).

Exemplo 20: [5-(1H-indol-2-il)-6-oxo-1,6-di-hidro-piridin-

3-il]Jamida do acido l-benzil-lH-pirazole-4-carboxilico.

A,z‘-

O composto em epigrafe foi preparado pela via

representada no Esquema 6.

Passo 1l: Preparacdo do 3-Iodo-5-nitro-1-(2-trimetilsilanil-

etoximetil)-1H-piridin-2-ona (6a).

O composto em epigrafe foi preparado de acordo
com o procedimento experimental utilizado no Exemplo 1,
Passo 1 utilizando 2-hidroxi-3-iodo-5-nitro piridina. Apds

e} tratamento usual, o produto Dbruto resultante foi
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purificado ©por cromatografia flash sobre Si0O; eluindo
primeiro com hexano e em seguida acetato de etilo/hexano
20% para obter primeiro o composto ndo desejado substituido
com oxigénio e em seguida o composto em epigrafe desejado

como um 6leo amarelo, 4,36 g, 59%.

Passo 2: Preparacdo do éster terc-butilico do &cido 2-[5-
nitro-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-

piridin-3-il]-indole-1-carboxilico (6b).

O composto em epigrafe foi preparado de acordo
com o procedimento experimental utilizado no Exemplo 17,
Passo 5 utilizando intermediédrio (6a), 3-iodo-5-nitro-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-piridin-2-ona. Apds o trata-
mento usual, o produto bruto foi purificado por
cromatografia flash sobre Si0O; eluindo com hexano-acetato
de etilo/hexano 20% (gradiente) para obter o composto em

epigrafe desejado como um 6leo 0,523 g, 64%.

Passo 3: Preparacdo do éster terc-butilico do &cido 2-[5-
Amino-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-

piridin-3-il]-indole-1-carboxilico (6cC).

Um baldo de fundo redondo foi carregado com ©
intermediario (6b), éster terc-butilico do &cido 2-[5-
nitro-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-
piridin-3-il]-indole-1l-carboxilico (0,485 g, 1 mmol),
tetra-hidrofurano (5 mL) e acetato de paladdio (11 mg,

5mol%). O baldo foi fechado e purgado com azoto. Enquanto
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se purgava o baldo com azoto, uma solucdo de fluoreto de
potéssio (116 mg, 2 mmol) em Agua (2 mL), que tinha sido
completamente desarejada, foi adicionada através de uma
seringa. A entrada de azoto foi removida e substituida por
um baldo com azoto. Adicionou-se gota a gota poli-
(metilidrosiloxano) (0,44 mL) e a mistura reaccional foi
agitada a temperatura ambiente durante 18 horas. A mistura
reaccional foi diluida com diclorometano (20 mL) e solucédo
aquosa saturada de bicarbonato de sédio (20 mL). A fase
orgadnica foi separada, filtrada através de uma camada de
celite e concentrada em vacuo. O produto bruto resultante
foi purificado por cromatografia flash sobre Si0; eluindo
com hexano-acetato de etilo/hexano 50% (gradiente) para
obter o composto em epigrafe desejado como um sdélido

castanho 0,308 g, 67%.

Passo 4: Preparacdo do éster terc-butilico do &cido 2-[5-
[ (1-benzil-1H-pirazole-4-carbonil)-amino]-2-oxo-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-S-1il) -

indol-i-carboxilico (6d).

A uma solucdo de (6c), éster terc-butilico do
acido 2-[5-amino-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil) -
1,2-di-hidro-piridin-3-il]-indole-1-carboxilico (0,3 g,
0,659 mmol) em acetonitrilo (10 mL) foi adicionado &cido 1-
benzil-1H-pirazole-4-carboxilico (0,111 g, 0,549 mmol) e
trietilamina (0,133 g, 0,184 mL, 1,32 mmol). Por fim
adicionou-se hexafluorofosfato de O-benzotriazol-N,N,N,N'-

tetrametilurdnio (0,312 g, 0,823 mmol) e a mistura
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reaccional foi agitada a temperatura ambiente durante 18
horas. A mistura reaccional foi concentrada em vacuo e ©
residuo foi fraccionado entre acetato de etilo (25 mL) e
solucdo aquosa saturada de hidrogenocarbonato de sdédio (20
mL). A fase orgénica foi separada e a fase aquosa foi
extraida com mais uma porcdo de acetato de etilo (25 mL).
As fases combinadas de acetato de etilo foram lavadas com
solucdo aquosa saturada de cloreto de sédio, secas (NaySOy)
e concentradas em vacuo. O produto bruto resultante foi
purificado por cromatografia flash sobre Si0O, eluindo com
hexano-acetato de etilo/hexano 35%-acetato de etilo/hexano
50% (gradiente) para obter o composto em epigrafe desejado

como um sélido castanho claro, 0,246 g, 70%.

Passo 5: Preparacdo do composto em epigrafe: [5-(1lH-indol-
2-il)-6-0ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il]-amida do é&cido 1-

benzil-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado de acordo
com o procedimento experimental utilizado no Exemplo 1,
Passo 5 com o intermedidrio (o6d), éster terc-butilico do
acido 2-[5-[(l-benzil-1H-pirazole-4-carbonil)-amino]-2-0ox0-
1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-

i1l]-indole-1l-carboxilico.

O produto bruto resultante foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, para obter o composto em

epigrafe como um sdélido amarelo, 64 mg, 42%.
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LC/MS: TR = 2,16 Min (270nm), m/z = 410 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

' NMR (d; DMSO): & 5,41 (s, 2H), 6,99 (t, 1H),
7,06-7,10 (m, 2H), 7,29-7,41 (m, S5H), 7,52 (t, 2H), 7,81
(d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,18 (4, 1H), 8,40 (s, 1H), 9,77 (s,

1H), 11,54 (s, 1H), 11,98 (br s, 1H).

Exemplo 21: [5-(1H-indol-2-il)-6-0ox0-1,6-di-hidro-piridin-

3-il]-amida do &cido 1-(4-fluoro-benzil)-1lH-pirazole-4-car-

boxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 6, seguindo os mesmos procedimentos
como para o Exemplo 20, mas utilizando o intermedidrio (6e)

no Passo 4.

Preparacéo do acido 1-(4-Fluoro-benzil)-1H-pirazole-4-

carboxilico (6e).

FEster etilico do &cido 1H-Pirazole-4-carboxilico
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(1 g, 7,14 mmol) foi agitado em acetona (15 mL) com
carbonato de potéssio (4,93 g, 35,7 mmol) e foi adicionado
4-fluorobrometo de benzilo (1,62 g, 0,746 mL, 8,56 mmol). A
mistura reaccional foi aquecida a 50°C durante 4 horas. A
mistura reaccional foi arrefecida e o0s inorgénicos foram
separados por filtracdo. O bolo de filtracdo foi lavado com
acetato de etilo (2x10 mL) e as lavagens e filtrado

combinados foram concentrados em vAacuo.

O residuo foi refluxado em metanol (10 mL)
contendo hidréxido de potédssio (0,8 g, 14,28 mmol), durante
18 horas. A mistura reaccional foi arrefecida e concentrada
em vacuo. O residuo foi dissolvido em Hy;O e foi lavado com
diclorometano. A fase aquosa fase foi separada e
cuidadosamente acidificada utilizando uma solucdo de aquosa
dcido cloridrico 6N. O precipitado resultando foi filtrado,
foi lavado com grande quantidades de &gua e seco em VACUO

para obter o composto em epigrafe, 1,05 g, 67%.

0 composto em epigrafe, Exemplo 21, foi
purificado por trituracdo com acetonitrilo, e isolado como

um sélido verde, 80 mg, 51%.

LC/MS: TR = 1,14 Min (270nm), m/z = 428 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 5,44 (s, 2H), 6,96-7,01 (m,

1H), 7,05-7,20 (m, 5H), 7,40-7,47 (m, 1H), 7,49-7,55 (m,
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2"y, 7,80-7,84 (m, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,44

(s,1H), 9,80 (s, 1H), 11,56 (br s, 1H), 12,01 (br s, 1H).

Exemplo 22: [5-(lH-indol-2-il)-6-ox0-1,6-di-hidro-piridin-

3-il]-amida do &cido 1-(3-fluoro-benzil]-1lH-pirazole-4-car-

boxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 6, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para os Exemplos 20 e 21.

LC/MS: TR = 1,14 Min (270nm), m/z = 428 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 5,44 (s, 2H), 6,96-7,01 (m,
1), 7,05-7,22 (m, 5H), 7,40-7,47 (m, 1H), 7,50-7,55 (m,
2H), 7,82 (m, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,19 (4, 1H), 8,45 (s,

1H), 9,81 (s, 1H), 11,56 (br s, 1H), 12,02 (br s, 1H).

Exemplo 23: [5-(1H-indol-2-il)-6-oxo-1,6-di-hidro-piridin-

3-il]-amida do &cido 1-(3-Trifluorometil-benzil)-1H-pirazo-

le-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 6, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para os Exemplos 20 e 21.

LC/MS: TR = 1,21 Min (270nm), m/z = 478 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 5,53 (s, 2H), 6,96-7,01 (m,
i), 7,05-7,10 (m, 2H), 7,49-7,72 (m, 6H), 7,80-7,84 (m,
1H), 8,07 (s, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,48 (s, 1H), 9,80 (s,

1H), 11,56 (br s, 1H), 12,02 (br s, 1H).

Exemplo 24: [5-(1H-indol-2-il)-6-oxo-1,6-di-hidro-piridin-

3-il]-amida do acido 1-(3,4-difluoro-benzil)-1H-pirazole-

4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 6, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para os Exemplos 20 e 21.

LC/MS: TR = 1,16 Min (270nm), m/z = 446 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 5,41 (s, 2H), 6,96-7,01 (m,
1H), 7,05-7,10 (m, 2H), 7,12-7,18 (m, 1H), 7,37-7,55 (m,
4H), 7,81 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,19 (d, 1H), 8,44 (s,
1H), 9,80 (s, 1H), 11,56 (br s, 1H), 12,01 (br s, 1H).

Exemplo 25: [5-(1H-indol-2-il)-6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-

3-il]Jamida do &cido 1-(4-Trifluorometil-benzil)-lH-pirazo-

le-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 6, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para os Exemplos 20 e 21.

LC/MS: TR = 1,21 Min (270nm), m/z = 478 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 5,54 (s, 2H), 6,95-7,01 (m,
1H), 7,05-7,10 (m, 2H), 7,44-7,56 (m, 4H), 7,76 (d, 2H),
8,08 (s, 1H), 8,19 (d, 1H), 8,48 (s, 1H), 9,82 (s, 1H),

11,56 (br s, 1H), 11,91 (br s, 1H), NH ndo observado.

Exemplo 26: [5-(1H-indol-2-il)-6-oxo-1,6-di-hidro-piridin-

3-ilJamida do &cido 1-(3-metil-benzil)-1H-pirazole-4-car-

boxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 6, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para os Exemplos 20 e 21.
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LC/MS: TR = 2,29 Min (270nm), m/z = 424 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 2,30 (s, 3H), 5,36 (s, 2H),
6,95-7,01 (m, 1H), 7,04-7,17 (m, O5H), 7,24-7,29 (m, 1H),
7,48-7,56 (m, 2H), 7,81 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,18 (d,
1H), 8,39 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,55 (br s, 1H), 12,01

(br s, 1H).

Exemplo 27: [5-(1H-indol-2-il)-6-oxo-1,6-di-hidro-piridin-

3-ilJamida do &cido 1-(3-cloro-benzil)-1lH-pirazole-4-car-

boxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 6, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para os Exemplos 20 e 21.

LC/MS: TR = 2,31 Min (270nm), m/z = 444, 446

[M+H] . Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 5,43 (s, 2H), 6,95-7,11 (m,
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3H), 7,22-7,28 (m, 1H), 7,34-7,57 (m, 5H), 7,81 (4, 1H),
8,06 (s, 1H), 8,19 (4, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,81 (s, 1H),

11,56 (br s, 1H), 12,02 (br s, 1H).

Exemplo 28: [5-(1H-indol-2-il)-6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-

3-il]-amida do acido 1-(4-cloro-benzil)-1lH-pirazole-4-car-

boxilico.

P

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 6, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para os Exemplos 20 e 21.

LC/MS: TR = 2,31 Min (270nm), m/z = 444, 446

[M+H] . Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 5,41 (s, 2H), 6,96-7,11 (m,
3H), 7,29-7,34 (m, 2H), 7,43-7,56 (m, 4H), 7,81 (4, 1H),
8,05 (s, 1H), 8,18 (4, 1H), 8,42 (s, 1H), 9,80 (s, 1H),

11,56 (br s, 1H), 12,02 (br s, 1H).
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Exemplo 29: [5-(1H-indol-2-il)-6-oxo-1,6-di-hidro-piridin-

3-illJamida do acido 1-(4-Metil-benzil)-1H-pirazole-4-car-

boxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 6, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para os Exemplos 20 e 21.

LC/MS: TR = 2,28 Min (270nm), m/z = 424 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 2,29 (s, 3H), 5,35 (s, 2H),
6,94-7,11 (m, 3H), 7,19 (m, 4H), 7,48-7,56 (m, 2H), 7,81
(d, 1H), 8,02 (s, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,37 (s, 1H), 9,77 (s,

1H), 11,56 (br s, 1H), 12,01 (br s, 1H).

Exemplo 30: [5-(1H-indol-2-il)-2-metil-6-oxo-1,6-di-hidro-

piridin-3-il]-amida do &cido 1-(3-fluoro-benzil)-1lH-pira-

zole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via

representada no Esquema 7.

Passo 1l: Preparacdo da 3-Iodo-6-metil-5-nitro-1H-piridin-2-

ona (7a).

O composto em epigrafe foi preparado de acordo
com o procedimento experimental utilizado no Exemplo 17,
Passo 3 wutilizando 2-hidroxi-6-metil-5-nitropiridina. O
tratamento usual originou o composto em epigrafe como um

s6lido amarelo paélido, 4,95 g, 81%.

Passo 2: Preparacdo da 3-Iodo-6-metil-5-nitro-1-(2-trime-

tilsilanil-etoximetil)-1H-piridin-2-ona (7b).

O composto em epigrafe foi preparado de acordo
com o procedimento experimental wutilizado no Exemplo 1,
Passo 1, utilizando o intermedidrio (7a), 3-iodo-6-metil-5-
nitro-1H-piridin-2-ona. Apds o tratamento usual, o produto

bruto foi purificado por cromatografia flash sobre SiO,
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eluindo primeiro com hexano e em seguida acetato de
etilo/hexano 10% para obter primeiro o composto néao
desejado substituido com oxigénio e em seguida o composto

em epigrafe desejado como um 6leo amarelo, 3,6 g, 42%.

Passo 3: Preparacdo do éster terc-butilico do acido 2-[6-
metil-5-nitro-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-

di-hidro-piridin-3-il]-indole-1-carboxilico (7c).

O composto em epigrafe foi preparado de acordo
com o procedimento experimental utilizado no Exemplo 17,
Passo 5, com o intermedidrio 7(b), 3-iodo-6-metil-5-nitro-
1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-piridin-2-ona. Apds o
tratamento wusual, o produto bruto foi purificado por
cromatografia flash sobre Si0O; com hexano-acetato de

etilo/hexano 10% (gradiente) para obter o composto em

epigrafe como um sélido de cor creme, 3,46 g, 72%.

Passo 4: Preparacdo do éster terc-butilico do acido 2-[5-
amino-6-metil-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-

di-hidro-piridin-3-il]-indole-1-carboxilico (7d).

O composto em epigrafe foi preparado de acordo
com o procedimento experimental utilizado no Exemplo 20,
Passo 3 com o intermedidrio (7c¢), éster terc-butilico do
acido 2-[6-metil-5-nitro-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoxi-
metil)-1,2-di-hidro-piridin-3-il]-indole-1l-carboxilico.
Apds o tratamento usual, o produto bruto foi purificado por

cromatografia flash sobre S5i0, com hexano-acetato de
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Q

etilo/hexano 65% (gradiente) para obter o composto em

epigrafe como uma espuma amarelo, 2,27 g, 83%.

Passo 5: Preparacdo do éster terc-butilico do &cido 2-[5-
{[1-(3-fluoro-benzil)-1H-pirazole-4-carbonil]-amino}-6-
metil-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-

piridin-3-il]-indole-1-carboxilico (7e).

O composto em epigrafe foi preparado de acordo
com o procedimento experimental utilizado no Exemplo 20,
Passo 4 com o intermediario (7d), éster terc-butilico do
acido 2-[5-amino-6-metil-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoxi-
metil)-1,2-di-hidropiridin-3-il]-indole-1-carboxilico, e
acido 1-(3-fluoro-benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico, que
foi sintetizado de acordo com o protocolo descrito para o
intermedidrio (6e) no Exemplo 21. O produto bruto resul-
tante foi purificado por cromatografia flash sobre 510, com
hexano-acetato de etilo/hexano 50% (gradiente) para obter o

Q.

composto em epigrafe como um 6leo amarelo, 80 mg, 70%.

Passo 6: Preparacdo do composto em epigrafe: [5-(1H-indol-
2-il)-2-metil-6-ox0-1, 6-di-hidro-piridin-3-il]-amida do

dcido 1-(3-Fluoro-benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado de acordo
com o procedimento experimental do Exemplo 1, Passo 5, com
o intermedidrio (7e), éster terc-butilico do &cido 2-[5-

{[1-(3-fluoro-benzil)-1H-pirazole-4-carbonil]-amino}-6-
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metil-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-
piridin-3-il]-indole-1l-carboxilico. O composto em epigrafe
foi purificado por trituracdo com acetonitrilo, e isolado

Q,

como um sélido verde palido, 8 mg, 15%.

LC/MS: TR = 1,93 Min (270nm), m/z = 442 [M+H].

Tempo total da corrida 3, 7bmin (curto pos).

'Y NMR (ds; DMSO): & 2,18 (s, 3H), 5,45 (s, 2H)
6,95-7,01 (m, 1H), 7,04-7,1 (m, 1H), 7,12-7,22 (m, 4H),
7,42-7,56 (m, 3H), 7,99 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,46 (s,

1H), 9,57 (s, 1H), 11,45 (br s, 1H), 12,18 (br s, 1H).

Exemplo 31: [5-(1H-indol-2-il)-2-metil-6-oxo-1,6-di-hidro-

piridin-3-il]-amida do A&cido 1l-benzil-lH-pirazole-4-car-

boxilico acido.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 7, seguindo os mesmos procedimentos

como para o Exemplo 30.
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LC/MS: TR = 2,15 Min (270nm), m/z = 424 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 2,16 (s, 3H), 5,40 (s, 2H),
6,96 (t, 1H), 7,05 (t, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,29-7,40 (m,
5H), 7,44 (d, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,96 (s, 1H), 8,03 (s,
1H), 8,40 (s, 1H), 9,50 (s, 1H), 11,42 (s, 1H), 12,14 (br

s, 1H).

Exemplo 32: [5-(1H-indol-2-il)-2-metil-6-oxo-1,6-di-hidro-

piridin-3-il]-amida do &cido 1-(4-fluoro-benzil)-1lH-pira-

zole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 7, seguindo os mesmos procedimentos

como para o kExemplo 30.

LC/MS: TR = 2,18 Min (270nm), m/z = 442 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 2,16 (s, 3H), 5,40 (s, 2H),
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6,96 (t, 1H), 7,05 «(t, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,19-7,39 (m,
4H), 7,44 (4, 1H), 7,49 (4, 1H), 7,95 (s, 1H), 8,03 (s,
1H), 8,40 (s, 1H), 9,50 (s, 1H), 11,42 (s, 1H), 12,14 (br

s, 1H).

Exemplo 33: [5-(1H-indol-2-il)-2-metil-6-oxo0-1,6-di-hidro-

piridin-3-il]-amida do &cido 1-(3,4-difluoro-benzil)-1H-pi-

razole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 7, seguindo os mesmos procedimentos

como para o kExemplo 30.

LC/MS: TR = 2,21 Min (270nm), m/z = 460 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'"H NMR (d¢ DMSO): & 2,16 (s, 3H), 5,40 (s, 2H),
6,96 (t, 1H), 7,05 (t, 1H), 7,16 (m, 2H), 7,38-7,50 (m,
4H), 7,96 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 9,52 (s,
1H), 11,43 (s, 1H), 12,15 (br s, 1H).
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Exemplo 34: (l-ciclo-hexilmetil-l1H-pirazol-4-il)-amida do

acido 5-(lH-indol-2-il)-6-ox0-1,6-di-hidro-piridino-3-car-

boxilico.

O composto em epigrafe foi preparado de acordo

com a via geral apresentada no Esquema 1.

LC/MS: TR = 2,20 Min (270nm), m/z = 416 [M+H].

Tempo total da corrida 3, 7bmin (curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 0,92-1,02 (m, 2H), 1,15-1,26
(m, 3H) 1,53 (4, 2H), 1,6-1,72 (m, 3H), 1,75-1,85 (m, 1H),
3,95 (d, 2H), 6,99-7,03 (m, 1H), 7,09-7,13 (m, 1H), 7,28
(d, 1H), 7,51 (4, 1H), 7,56-7,59 (m, 2H), 7,99 (s, 1H),
8,13 (br s, 1H), 8,59 (d, 1H), 10,28 (br s,1H), 11,52 (br

s, 1H), 12,49 (br s, 1H).

Exemplo 35: (l-piridin-3-ilmetil-1H-pirazol-4-il)-amida do

dcido 5-(1H-indol-2-il)-6-o0x0-1,6-di-hidro-piridino-3-car-

boxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado de acordo

com a via geral apresentada no Esquema 1.

LC/MS: TR = 1,83 Min (270nm), m/z = 409 [M-H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos/neg).

'H NMR (ds DMSO): & 5,38 (s, 2H), 6,98 (td, 1H),
7,10 (td, 1H), 7,24 (4, 1H), 7,38 (ddd, 1H), 7,48 (dd, 1H),
7,54 (4, 1H), 7,62 (4, 1H), 7,65 (dt, 1H), 8,11 (d, 1H),
8,17 (s, 1H), 8,51 (m, 2H), 8,56 (4, 1H), 10,31 (s, 1H),
11,52 (br s,1H), 12,50 (br s, 1H).

Exemplo 36: (l-piridin-4-ilmetil-1H-pirazol-4-il)-amida do

adcido 5-(1lH-indol-2-il)-6-oxo0-1,6-di-hidro-piridino-3-car-

boxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado de acordo

com a via geral apresentada no Esquema 1.

LC/MS: TR = 1,78 Min (270nm), m/z = 411 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos/neg).

'H NMR (d¢ DMSO): & 5,41 (s, 2H), 6,98 (td, 1H),
7,09 (t, 1H), 7,12 (d, 2H), 7,25 (d, 1H), 7,48 (d, 1H),
7,54 (d, 1H), 7,66 (s, 1H), 8,13 (d, 1H), 8,19 (s, 1H),
8,53 (m, 2H), 8,55 (d, 1H), 10,34 (s, 1H), 11,53 (br s,

1H), 12,45 (br s, 1H)

Exemplo 37: {5-[5-(4-fluoro-piperidin-l-ilmetil)-1H-indol-

2-vn-6-0oxo0-1,6-di-hidro-piridin-3-il]-amida do &acido 1-(4-

metil-benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado de acordo

com a via representada no Esquema 8.
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Passo 1: Preparacdo do (lH-indol-5-il)-metanol (8a).

A uma solucdo de &cido indole-5-carboxilico (26,3
g, 163 mmol) em tetra-hidrofurano (600 mL) agitada
mecanicamente, foi adicionada uma solucdo de hidreto de
aluminio litio 1,0M em tetra-hidrofurano (200 mL, 200 mmol)
gota a gota a temperatura ambiente. Uma solucdo de hidreto
de aluminio 1litio 2,0M em tetra-hidrofurano (22 mL, 44
mmol) foi adicionada gota a gota a temperatura ambiente, e
em seguida a mistura reaccional foi cuidadosamente aquecida
até ao refluxo e mantida assim durante 1 hora. A mistura
reaccional foi arrefecida até a temperatura ambiente e em
seguida foi adicionada &agua (13 mL) gota a gota, seguida
por uma solucdo aquosa de hidréxido de sdédbdio a 10% (13 mL),
e 4gua (20 mL). A suspensdo foi agitada a temperatura
ambiente durante 30 minutos, filtrada através uma camada de
celite e o bolo de filtracdo foi lavado com acetato de
etilo (2x200 mL). O filtrado e as lavagens foram combinados
e as fases orgadnicas foram separadas, secas (NayS04) e
concentradas em vacuo, para dar um 6leo vermelho escuro. O
produto bruto resultante foi suspenso em hexano (200 mL) e
foi adicionado acetato de etilo (10 mL). Esta mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 18 horas, e o0s
s6lidos foram separados por filtracdo e foram lavados com
hexano para obter o composto em epigrafe como um sdélido

castanho claro, 22,25 g, 93%.

Passo 2: Preparacdo do éster terc-butilico do é&cido 5-
(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-indole-1-carboxilico

(8b) .
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A uma solucdo de (1H-indol-5-il)-metanol, (8a),
(22,2 g, 151 mmol) em diclorometano (300 mL) a temperatura
ambiente foi adicionada com agitacdo mecéanica N, N-
diisopropiletilamina (39,0 g, 52,6 mL, 302 mmol) em seguida
uma solucdo de cloreto de terc-butildimetilsililo (25 g,
166 mmol) em diclorometano (400 mL). Adicionou-se 4-
dimetilaminopiridina (1,84 g, 15,1 mmol) e a mistura
reaccional foi agitado a temperatura ambiente durante 2
horas. A mistura reaccional foi concentrada em vacuo € o
residuo foi retomado em acetato de etilo (400 mL), foi
lavado com uma solucdo aquosa de &cido cloridrico 0,5N (600
mL), solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio, seco

(Nay504) e concentrado em vacuo para dar um 6leo vermelho.

Este 6leo vermelho foi dissolvido em dicloro-
metano (350 mL) e a este fol adicionado bicarbonato de di-
terc-butilo (36,2 g, 166 mmol) gota a gota a temperatura
ambiente como uma solucgdo em diclorometano (50 mL). Foi
adicionada 4-dimetilaminopiridina (1,84 g, 15,1 mmol) e a
mistura reaccional foi agitada a temperatura ambiente
durante 2 horas. A mistura reaccional foi concentrada em
vacuo e o residuo foi retomado em acetato de etilo (300
mL), foi lavado com uma solucdo aquosa de &acido cloridrico
0,5N (200 mL), solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio,
seco (Nay304) e concentrado em vacuo para dar um O&leo
castanho claro. O produto bruto resultante foi purificado
por cromatografia flash sobre Si0O; eluindo primeiro com

hexano e em seguida acetato de etilo/hexano 10% para obter
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o composto em epigrafe desejado como um sélido branco,

52,22 g, 96%.

Passo 3: Preparacdo do éster terc-butilico do é&cido 5-
(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-2-[3-nitro-6-oxo-5-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-ciclo-hexa-,3-dienil]-indole-1-

carboxilico (8c).

A uma solucdo de diisopropilamina (2,1 g, 2,89
mL, 20,8 mmol) em tetra-hidrofurano anidro (10 mL) foi
adicionada uma solucdo de butil-litio 2,5M em hexanos (7,71
mL, 19,3 mmol) gota a gota a -78°. Apds adicdo deixou-se a
mistura reaccional atingir 0°C, sendo agitada durante 30
minutos para formar uma solucdo de amida de diisopropil-

litio.

O éster terc-butilico do &cido 5-(terc-butil-
dimetil-silaniloximetil)-indole-1-carboxilico (8b) (5,89 g,
16,3 mmol) foi agitado em tetra-hidrofurano (80 mL) e foi
adicionado borato de triisopropilo (4,18 g, 5,13 mL, 22,2
mmol), e a mistura reaccional foi arrefecida a -5°. A esta
foi adicionada solucdo previamente descrita de amida
diisopropil-litio amida gota a gota mantendo a temperatura
entre -5°C e 0°C. Apds a adicdo a mistura reaccional foi
agitada a -5°C durante 30mins e em seguida deixou-se
atingir a temperatura ambiente. A mistura reaccional foi
concentrada em vacuo para dar éster terc-butilico do &cido-
5-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-indole-1l-carboxilico

do &cido indole-2-bordénico, gque foi dissolvido em tetra-
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hidrofurano (100 mL). Foram adicionados é&agua (20 mL),
carbonato de potéssio (6,17 g, 44,6 mmol), 3-iodo-5-nitro-
1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-piridin-2-ona, o)
intermedidrio (6a) (5,87 g, 14,8 mmol) em tetra-hidrofurano
(20 mL) e [1,1'-Bis(difenilfosfina)ferroceno)]dicloropala-
dio (II), complexo com diclorometano (0,605 g, bmol%). A
suspensdo vermelha foi desarejada durante 10 minutos e em
seguida aquecida a 60°C durante 2 horas. A mistura
reaccional foi arrefecida e foi fraccionada entre acetato
de etilo (200 mL) e solucdo aguosa saturada de bicarbonato
de sdédio (200 mL). A fase orgénica foi separada e a fase
aquosa foi extraida com mais uma porcdo de acetato de
etilo. As fases de acetato de etilo combinadas foram
lavadas com solucdo aquosa saturada de cloreto de sédio,
secas (NayS04), filtradas através uma camada de celite e
concentradas em vacuo. O produto bruto resultante foi
purificado por cromatografia flash sobre Si0O; eluindo com
hexano-15% acetato de etilo/hexano (gradiente) para obter o
composto em epigrafe desejado como um sélido amarelo, 8,44

g, 90%.

Passo 4: Preparacdo do éster terc-butilico do acido 2-[5-
amino-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-
piridin-3-ilo]5-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil) -

indole-1l-carboxilico (8d).

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8 e wutilizando o procedimento

experimental do Exemplo 20, Passo 3, com o intermediario
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(8c) éster terc-butilico do &cido 5-(terc-butil-dimetil-
silaniloximetil)-2-[3-nitro-6-oxo-5-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-ciclo-hexa-,3-dienil]-indole-1l-carboxilico

(11,58 g, 18,4 mmol).

O produto bruto resultante foi purificado por
cromatografia flash sobre S$Si0, com hexano-acetato de
etilo/hexano 50% (gradiente) para obter o composto em

epigrafe como uma espuma amarelo escuro, 10,21 g, 93%.

Passo 5: Preparacdo do éster terc-butilico do é&cido 5-
(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-2-[5-{[1-(4-metil-
benzil)-1H-pirazole-4-carbonil]-amino}-2-oxo-1-(2-trime-
tilsilanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-il]-indole-1-

carboxilico (8e).

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8 e utilizando o procedimento
experimental do Exemplo 20, passo 4, com o intermediario
(8d), éster terc-butilico do &cido 2-[5-amino-2-oxo-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-il]-5-
(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-indole-1-carboxilico
(1,0 g, 1,67 mmol) e 1-(4-metil-benzil)-1H-pirazole-4-
carboxilico &acido (0,43 g, 1,99 mmol) que foi sintetizado
de acordo com o protocolo descrito para o intermedidrio

(6e) no Exemplo 21.

O produto Dbruto resultante foi purificado por

cromatografia flash sobre Si0, com hexano-acetato de
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etilo/hexano 50% (gradiente) para obter o composto em

epigrafe como um 6leo cor de rosa, 0,721 g, 54%.

Passo 6: Preparacdo do éster terc-butilico do é&cido 5-
formil-2-[5-{[1-(4-metil-benzil)-1H-pirazole-4-carbonil]-
amino}-2-oxo-1-(2-trimetilisilanil-etoximetil)-1,2-di-

hidro-piridin-3-il]-indole-1l-carboxilico (8f).

O intermedidrio 8 (e), éster terc-butilico do
acido 5-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-2-[5-{[1-(4-
metil-benzil)-1H-pirazole-4-carbonil]-amino}-2-oxo-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-il]-
indole-1l-carboxilico (0,72 g, 0,9 mmol) foi agitado em
tetra-hidrofurano (20 mL) e foi arrefecida a 0°C.
Adicionou-se uma solucdo de fluoreto de tetrabutilamdbdnio
1,0M em tetra-hidrofurano (0,9 mL, 0,9 mmol) gota a gota a
0°C, e em seguida deixou-se a mistura reaccional atingir a
temperatura ambiente, sendo agitada por mais 2horas. A
mistura reaccional foi diluida com acetato de etilo (30
mL), foi lavada com &gua (30 mL), solucdo aquosa de &cido
cloridrico 0,5N (30 mL), solucdo aquosa saturada de cloreto
de sbédio, seca (NayS0O4) e concentrada em vacuo para dar uma

espuma verde.

Esta espuma verde foi dissolvida em diclorometano
anidro (20 mL) e foi adicionado diéxido de manganés (1,17
g, 13,5 mmol). A mistura reaccional foi refluxada durante 1
hora e, apds arrefecer, a mistura foi filtrada através de

uma camada de celite. O bolo de filtracdo foi lavado com
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tetra-hidrofurano (20 mL) e o filtrado foi concentrado em
vdcuo. O produto bruto resultante foi purificado por
cromatografia flash sobre Si0, com hexano-acetato de
etilo/hexano 50% (gradiente) para obter o composto em

epigrafe como um sdélido acastanhado, 0,454 g, 74%.

Passo 7: Preparacdo do éster terc-butilico do &cido 5-(4-
fluoro-piperidin-1-ilmetil) -2-[5-{[1-(4-metil-benzil)-1H-
pirazole-4-carbonil]-amino}-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-il]-indole-1l-carboxilico

(89) .

A uma solucdo do intermedidrio (8f), éster terc-
butilico do é&acido b5-formil-2-[5-{[1-(4-metil-benzil)-1H-
pirazole-4-carbonil]-amino}-2-oxo-1-(2-trimetilisilanil-
etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-il]-indole-1-
carboxilico, (150 mg, 0,22 mmol) em diclorometano (10 mL)
foi adicionado cloridrato de 4-fluoropiperidina (61 mg,
0,44 mmol), triacetoxiborohidreto de sédio (140 mg, 0,66
mmol) e &cido acético (1 gota). A mistura reaccional foi
agitada a temperatura ambiente durante 3 horas e em seguida
diluida com acetato de etilo. A mistura foi lavada com
solucdo aquosa saturada de bicarbonato de sdédio, solucéo
aquosa saturada de cloreto de sdédio, seca (Naz304) e
concentrada em vacuo. O produto Dbruto resultante foi
purificado por cromatografia flash sobre Si0O, com hexano-
acetato de etilo (gradiente) e em seguida sujeito a troca
iénica utilizando uma coluna SCX-2 para obter o composto em

epigrafe como um sé6lido amarelo, 96 mg, 57%.
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Passo 8: Preparacdo do composto em epigrafe: {5-[5-(4-
fluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-6-oxo0o-1, 6-di-
hidro-piridin-3-il}-amida do &cido 1-(4-metil-benzil)-1H-

pirazole-4-carboxilico.

Um recipiente de 2-5 mL para microondas foi
carregado com o intermedidrio (8g), éster terc-butilico do
acido 5-(4-fluoro-piperidin-1l-ilmetil)-2-[5-{[1-(4-metil-
benzil)-1H-pirazol-4carbonilo]amino}-2-oxo-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-il]-
indolcarboxilico (96 mg, 0,125 mmol), tetra-hidrofurano (3
mL) , 1,2-diaminoetano (38 mg, 42 nL, 0,63 mmol) e
finalmente uma solucdo de fluoreto de tetrabutilamdénio 1, 0M
em tetra-hidrofurano (0,63 mL, 0,63 mmol). O recipiente foi
aquecido sob irradiacdo de microondas a 120°C durante
20mins. Apdbdés arrefecimento, a mistura reaccional foi
diluida com acetato de etilo (20 mL) e foi lavada com &gua
(4x20 mL) e solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio
(4x20 mL). Os orgadnicos foram secos (Na,S0,) e concentrados
em vacuo. O sdélido amarelo resultante foi purificado por
trituracdo utilizando acetonitrilo, para obter o composto

em epigrafe como um sélido amarelo, 42 mg, 63%.

LC/MS: TR = 1,51 Min (270nm), m/z = 539 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,66-1,88 (m, 4H), 2,26-2,32

(m, 5H), 2,55 (m, 2H), 3,50 (s, 2H), 4,59-4,75 (m, 1H),
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5,34 (s, 2H), 7,00-7,05 (m, 2H), 7,19 (m, 4H), 7,41 (s,
1H), 7,44 (4, 1H), 7,81 (4, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,16 (d,
1H), 8,36 (s, 1H), 9,76 (s, 1H), 11,50 (s, 1H), 11,96 (br

s, 1H).

Exemplo 38: [6-0x0-5-(5-piperidin-l1-ilmetil-1H-indol-2-il) -

1l,6-di-hidro-piridin-3-ilJamida do &cido 1l-(4-metil-ben-

zil) -1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos
experimentais como para o Exemplo 37. Foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como wum sdélido

amarelo, 70 mg, 66%.

LC/MS: TR = 1,51 Min (270nm), m/z = 521 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 1,37-1,48 (m, 6H), 2,29-2,33
(m, 7H), 3,45 (s, 2H), 5,34 (s, 2H), 7,00-7,04 (m, 2H),

7,19 (m, 4H), 7,40-7,44 (4, 2H), 7,81 (4, 1H), 8,01 (s,
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1H), 8,16 (4, 1H), 8,36 (s, 1H), 9,76 (s, 1H), 11,49 (s,

1H), 11,96 (br s, 1H).

Exemplo 39: {5-[5-(4-hidroximetil-piperidin-l-ilmetil)-1H-

indol-2-il]-6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-il)-amida do acido

1-(4-metil-benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 37.

O produto bruto foi purificado por cromatografia
flash sobre Si0; com diclorometano-metanol/diclorometano
40% (gradiente) e em seguida triturado com éter dietilico
para obter o composto em epigrafe como um sé6lido amarelo, 9

mg, 13%.

LC/MS: TR = 1,44 Min (270nm), m/z = 551 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 1,06-1,15 (m. 2H), 1,32 (m,
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1H), 1,59 (m, 2H), 1,86 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,81 (m,
2H), 3,22 (m, 2H), 3,46 (s, 2H), 4,36 (t, 1H), 5,34 (s,
2H), 6,99-7,03 (m, 2H), 7,19 (m, 4H), 7,39-7,43 (4, 2H),
7,81 (4, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,15 (4, 1H), 8,36 (s, 1H),

9,76 (s, 1H), 11,50 (s, 1H), NH n&o observado.

Exemplo 40: [5-(5-morfolin-4-ilmetil-1H-indol-2-il)-6-0ox0-

1l,6-di-hidro-piridin-3-il]-amida do A&cido 1-(4-metil-ben-

zil)-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 37.

O composto em epigrafe foi purificado por tri-
turacdo com acetonitrilo, e isolado como um sélido amarelo,

39 mg, 51%.

LC/MS: TR = 1,41 Min (270nm), m/z = 523 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).
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'H NMR (d¢ DMSO): & 2,29 (s, 3H), 2,36 (m, 4H),
3,49 (s, 2H), 3,56 (m, 4H), 5,34 (s, 2H), 7,00-7,05 (m,
2y, 7,19 (m, 4H), 7,43-7,46 (4, 2H), 7,82 (4, 1H), 8,01
(s, 1H), 8,16 (d4, 1H), 8,36 (s, 1H), 9,76 (s, 1H), 11,51
(s, 1H), 11,97 (br s, 1H).

Exemplo 41: [6-0x%x0-5- (5-pirrolidin-1-ilmetil-1H-indol-2-

il)-1,6-di-hidro-piridin-3-il]jamida do &cido 1-(4-Metil-

benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 37.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdlido

amarelo, 35 mg, 56%.

LC/MS: TR = 1,47 Min (270nm), m/z = 507 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).
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'"H NMR (d¢ DMSO): & 1,68 (m, 4H), 2,29 (s, 3H),
2,43 (m, 4H), 3,61 (s, 2H), 5,34 (s, 2H), 7,00-7,05 (m,
2H), 7,19 (m, 4H), 7,42-7,44 (4, 2H), 7,82 (d, 1H), 8,01
(s, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,36 (s, 1H), 9,75 (s, 1H), 11,49
(s, 1H), 11,96 (br s, 1H).

Exemplo 42: {5-[5-(3-hidroxi-azetidin-1l-ilmetil)-1H-indol-

2-il]-6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do &cido 1-(4-

Metil-benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 37.

O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
racdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido amarelo,

18 mg, 40%.

LC/MS: TR = 1,42 Min (270nm), m/z = 509 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).
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'H NMR (d¢ DMSO): & 2,29 (s, 3H), 2,74 (m, 2H),
3,44 (m, 2H), 3,57 (s, 2H), 4,16 (m, 1H), 5,23 (d, 1H),
5,34 (s, 2H), 6,97-7,02 (m, 2H), 7,19 (m, 4H), 7,38-7,42
(d, 2H), 7,81 (d, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,36 (s,

1H), 9,75 (s, 1H), 11,49 (s, 1H), 11,90 (br s, 1H).

Exemplo 43: [5-(5-{[(2-hidroxi-etil)-metil-amino]-meti}-1H-

indol-2-il)-6-0ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il]-amida do &acido

1-(4-metil-benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 37.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como wum sdélido

amarelo, 37 mg, 50%.

LC/MS: TR = 1,42 Min (270nm), m/z = 511 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).
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'H NMR (d¢ DMSO): & 2,15 (s, 3H), 2,29 (s, 3H),
2,43 (t, 2H), 3,48-3,55 (m, 4H), 4,32 (t, 1H), 5,35 (s,
2H), 7,00-7,05 (m, 2H), 7,19 (m, 4H), 7,42-7,44 (d, 2H),
7,82 (d, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,36 (s, 1H),

9,75 (s, 1H), 11,49 (s, 1H), 11,96 (br s, 1H).

Exemplo 44: [6-0x0-5-(5-piperidin-l1-ilmetil-1H-indol-2-il) -

1l,6-di-hidro-piridin-3-il]-amida do acido 1-(4-Cloro-ben-

zil)-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 37.

O composto em epigrafe foi purificado por cro-
matografia flash sobre Si0, com diclorometano-metanol/di-
clorometano-12% metanol 12% /2% solucdo de amdénia 7N em
metanol/diclorometano (gradiente) e isolado como um sdbélido

amarelo, 2,1 mg, 12%.
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LC/MS: TR = 0,93 Min (270nm), m/z = 541 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 1,24-1,26 (m, 2H), 1,34-1,39
(m, 2H), 1,48-1,49 (m, 4H), 2,32- 2,36 (m, 2H), 3,45-3,51
(m, 2H), 5,41 (s, 2H), 7,01 (4, 1H), 7,04 (dd, 1H), 7,31
(d, 2H), 7,41-7,42 (m, 4H), 7,82 (d, 1H), 8,04 (s, 1H),
8,17 (4, 1H), 8,42 (s, 1H), 9,79 (1 H, s), 11,51 (1 H, s),

NH n&do observado.

Exemplo 45: [5-(5-{[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-metil}-1H-

indol-2-il) -6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-il]-amida do acido

1-(4-Cloro-benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico.

By
7

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 37.

O produto bruto resultante foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo para obter o composto em

epigrafe como um sélido castanho, 8 mg, 20%
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LC/MS: TR = 0,91 Min (270nm), m/z = 545 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 1,27 (t, 3H), 3,11-3,18 (m,
4H), 3,66-3,75 (m, 2H), 4,38 (4, 2H), 5,39 (s, 2H), 7,11
(s, 1H), 7,22 (d4d4, 1), 7,30 (4, 2H), 7,41 (4, 2H), 7,58
(4, 14y, 7,72 (s, 1H), 7,83 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,26 (d,
1H), 8,40 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,80 (s, 1H), 11,76 (S,

1H), NH ndo observado.

Exemplo 46: (5-{5-[(2-hidroxi-etilamino)-metil]-1H-indol-2-

il}-6-0ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il)-amida do A&cido 1-(4-

cloro-benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 37.

O produto bruto resultante foi retomado em
metanol (1 mL) e carregado para uma coluna 5g SCX. A coluna

lavada com metanol e em seguida eluida com uma solucdo de
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aménia 7N em metanol. O eluente foi concentrado em véacuo e
o residuo foil mais purificado por HPLC preparativo a pH 4
para obter o composto em epigrafe como um sbdélido amarelo, 3

mg, 8%.

LC/MS: TR = 0,90 Min (270nm), m/z = 456 [Fra-

gmento]. Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'"H NMR (ds DMSO): & 2,90-2,93 (m, 2H), 3,63 (m,
2H), 4,15 (s, 2H), 5,10 (s, 1H), 5,41 (s, 2H), 7,09 (d,
1H), 7,20 (dd, 1H), 7,31 (d, 2H), 7,50 (d, 2H), 7,55 (d,
1H), 7,66 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,25 (d,
1H), 8,43 (s, 1H), 9,82 (s, 1H), 11,68 (s, 1H), NHs ndo

observado.

Exemplo 47: {5-[5-(4-fluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-

2-il]-6-0ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il)-amida do acido 1-(4-

cloro-benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 37.
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O composto em epigrafe foi purificado por
cromatografia flash sobre S10, com diclorometano-
metanol/diclorometano-10% metanol/l % solucdo de aménia 7N
10% em metanol/diclorometano (gradiente) e isolado como um

s6lido amarelo, 30 mg, 65%.

ILC/MS: TR = 1,73 Min (270nm), m/z = 560, 561

[M+H] . Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (dg¢ DMSO): & 1,23 (m, 2H), 1,69 (m, 2H),
1,79-1,86 (m, 2H), 2,29-2,33 (m, 2H), 3,51 (s, 2H), 4,61l-
4,73 (m, 1H), 5,41 (s, 2H), 7,01 (4, 1H), 7,04 (dd, 1H),
7,31 (4, 2H), 7,42-7,46 (m, 4H), 7,82 (4, 1H), 8,04 (s,
1H), 8,17 (4, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,51 (s,
1H), 11,98 (s, 1H).

Exemplo 48: {5-[5-(4-hidroxi-piperidin-1l-ilmetil)-1H-indol-

2-il]-6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do &cido 1-(4-

cloro-benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 37.

Foi purificado por cromatografia flash sobre SiO,
com diclorometano-metanol/diclorometano 10%-metanol/1%
solucdo de aménia TN em metanol 10% / diclorometano
(gradiente) e em seguida por trituracdo com acetonitrilo. O

composto desejado foi isolado como um sdélido amarelo, 8 mg,

10%.

LC/MS: TR = 0,91 Min (270nm), m/z = 557 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 1,36-1,39 (m, 2H), 1,68-1,71
(m, 2H), 2,01 (m, 2H), 2,67 (m, 2H), 3,46 (m, 2H), 4,51 (s,
1H), 5,41 (s, 2H), 7,01-7,03 (m, 2H), 7,31 (d, 2H), 7,44
(m, 4H), 7,82 (d4, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,17 (4, 1H), 8,42 (s,
1H), 9,78 (s, 1H), 11,50 (s, 1H), 11,98 (s, 1H), OH né&o

observado.

Exemplo 49: {5-[5-(4-fluoro-piperidin-l-ilmetil)-1H-indol-

2-il]-6-oxo-1,6-di-hidro-piridin-3-il) -amida do acido 1-

benzil-1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 37.

Purificacdo por trituracéo com acetonitrilo
originou o composto em epigrafe como um sdélido amarelo, 51

mg, 85%

LC/MS: TR = 0,91 Min (270nm), m/z = 525 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos/neg).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,68 (m, 2H), 1,78 (m, 2H),
2,26 (m, 2H), 2,60 (m, 2H), 3,50 (s, 2H), 4,66 (dm, 1H),
5,40 (s, 2H), 6,99 (d4, 1H), 7,02 (dd, 1H), 7,40 (m, 7H),
7,85 (4, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,25 (4, 1H), 8,46 (s, 1H),

9,92 (s, 1H), 11,51 (br s, 1H), 11,96 (br s, 1H)

Exemplo 50: [6-0x0-5- (5-pirrolidin-1-ilmetil-1H-indol-2-

il)-1,6-di-hidro-piridin-3-il]-amida do &cido l-benzil-1H-

pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 37.

Purificacdo por trituracdo com acetonitrilo
originou o composto em epigrafe como um sé6lido amarelo, 38

mg, 46%

LC/MS: TR = 0,90 Min (270nm), m/z = 493 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos/neg).

'H NMR (ds DMSO): & 1,68 (br s, 4H), 2,43 (br s,
4H), 3,61 (br s, 2H), 5,40 (s, 2H), 6,99 (d, 1H), 7,04 (dd,
1H), 7,38 (m, 7H), 7,84 (d, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,22 (br s,
1H), 8,44 (s, 1H), 9,87 (s, 1H), 11,49 (s, 1H), 11,96 (br

s, 1H)

Exemplo 51: [5-(5-morfolin-4-ilmetil-1H-indol-2-il)-6-o0ox0-

1,6-di-hidro-piridin-3-il]-amida do acido l-benzil-1H-pira-

zole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos
experimentais como para o Exemplo 37, com uma pequena

modificacdo do protocolo no Passo 5.

Passo 5: Preparacdo do éster terc-butilico do &cido 5-
(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-2-[5-{[1-(4-metil-ben-
zil)-1H-pirazole-4-carbonil]-amino}-2-oxo-1-(2-trimetilsi-

lanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-il]-indole-1-

carboxilico (8e).

O intermediério (8d), éster terc-butilico do
acido 2-[5-amino-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil) -
1,2-di-hidro-piridin-3-11]-5-(terc-butil-dimetil-sila-
niloximetil)-indole-1-carboxilico, (600 mg, 1 mmol) foi
agitado em diclorometano (50 mL) a TA com trietilamina (202
mg, 0,278 mL, 2 mmol). A mistura reaccional foi arrefecida
a 5C e em seqguida a solucdo de cloreto de 1-Benzil-1H-
pirazole-4-carbonilo (265 mg, 1,2 mmol), que foi preparada
de acordo com o protocolo abaixo, em diclorometano (10 mL),

foi adicionada gota a gota. Apdbds adicdo a mistura
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reaccional foi agitada a TA durante 18 horas e em seguida a
mistura reaccional foi lavada com solucdo saturada de
hidrogenocarbonato de sdédio (2x50 mL), solucdo aquosa
saturada de cloreto de sédio (50 mL), seca (NayS04) e
concentrada em vacuo. O produto bruto resultante foi
purificado por cromatografia flash sobre SiO, eluindo com
hexano-acetato de etilo/hexano 50% (gradiente) para obter o
composto desejado como uma espuma verde péalido, 750 mg,

96%.

Preparacdo do cloreto de l-benzil)-1H-pirazole-4-
carbonilo utilizado no Passo 5, acima. O &cido l-benzil-1H-
pirazole-4-carboxilico (1,6 g, 7,92 mmol) foi agitado como
uma suspensdo em tolueno (20 mL) a TA e foi adicionado
cloreto de tionilo (1,88 g, 1,15 mL, 15,8 mmol). A mistura
reaccional foi aquecida lentamente até ao refluxo e o
aguecimento continuou durante 4 horas. Apds arrefecer a
mistura reaccional foi concentrada em vacuo. Foi adicionado
tolueno ao residuo e concentrado em vacuo. Isto foi
repetido mais trés vezes com tolueno e duas vezes com
isohexano. O ¢6leo bruto obtido foi wutilizado sem mais

purificacédo, 1,65 g, 95%.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo para originar o composto em

epigrafe como um sé6lido amarelo, 25 mg, 36%

LC/MS: TR = 1,64 Min (270nm), m/z = 509 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).
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'H NMR (ds DMSO): & 2,29-2,39 (m, 4H), 3,50 (s,
2H), 3,52-3,60 (m, 4H), 5,41 (s, 2H), 7,00-7,02 (m, 2H),
7,28-7,46 (m, 7H), 7,82 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,16-8,19
(d, 1H), 8,40 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 11,51 (s, 1H), 11,96

(br s, 1H).

Exemplo 52: [6-0x0-5-(5-piperidin-l1-ilmetil-1H-indol-2-il) -

1,6-di-hidro-piridin-3-il]-amida do &cido 1l-benzil-1H-pi-

razole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido

amarelo, 0,467 g, 42%.

LC/MS: TR = 1,44 Min (270nm), m/z = 507 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).
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'HM NMR (dg¢ DMSO): & 1,37 (m, 2H), 1,47 (m, 4H),
2,32 (m, 4H), 3,45 (s, 2H), 5,41 (s, 2H), 7,00-7,03 (m,
2"y, 7,28-7,44 (m, 7H), 7,82 (d, 1H), 8,03 (s, 1lH), 8,16
(d, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,79 (s, 1H), 11,50 (s, 1H), 11,99

(br s, 1H).

Exemplo 53: {5-[5-(4-metil-piperazin-l-ilmetil)-1H-indol-2-

il]-6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do A&cido 1-(4-

cloro-benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por HPLC

preparativo a pHY9 e foi isolado como um sdélido amarelo, 3

o\

mg, 4

LC/MS: TR = 1,64 Min (270nm), m/z = 556 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).
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'H NMR (dg DMSO): & 2,14 (s, 3H), 2,20-2,40 (m,
8H), 3,48 (s, 2H), 5,41 (s, 2H), 7,0-7,48 (m, 8H), 7,81 (4,
1H), 8,04 (s, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,42 (s, 1H), 9,78 (s,

1H), 11,50 (s, 1H), 11,92 (br s, 1H).

Exemplo 54: (5-{5-[(2-hidroxi-etilamino)-metil]-1H-indol-2-

il}-6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-il)-amida do A&cido 1-(4-

Metil-benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido

amarelo, 5 mg, 9%.

LC/MS: TR = 1,41 Min (270nm), m/z = 497 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).
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'H NMR (d¢ DMSO): & 2,29 (s, 3H), 2,60 (g, 2H),
3,47 (g, 2H), 3,75 (s, 2H), 4,45 (t, 1H), 5,34 (s, 2H),
7,00 (s, 1H), 7,05 (4, 1H), 7,19 (m, 4H), 7,41-7,45 (m,
2"), 7,82 (4, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,36 (s,
1H), 9,75 (s, 1H), 11,48 (s, 1H).

Exemplo 55: [6-0x0-5- (5-pirrolidin-1-ilmetil-1H-indol-2-

il)-1,6-di-hidro-piridin-3-il]Jamida do &cido 1-(4-Cloro-

benzil) -1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdlido

amarelo, 33 mg, 49%.

ILC/MS: TR = 0,96Min (270nm), m/z = 527 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).
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'H NMR (ds DMSO): & 1,62 (m, 4H), 2,40-2,48 (m,
4H), 3,60 (s, 2H), 5,41 (s, 2H), 6,96-7,46 (m, 8H), 7,80-
7,84 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,17 (d, 1H), 8,42 (s, 1H),
9,78 (s, 1H), 11,50 (s, 1H), 11,90-12,00 (br s, 1H).

Exemplo 56: [5-(5-{[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-metil}-1H-

indol-2-il)-6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-il]-amida do &acido

l1-benzil-1H-pirazole-4-carboxilico.

H
)

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdlido

amarelo, 13 mg, 17%.

LC/MS: TR = 0,88Min (270nm), m/z = 511 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).
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'H NMR (ds DMSO): & 0,97-1,01 (t, 3H), 3,41-3,47
(q, 2H), 3,60 (s, 2H), 4,24-4,27 (t, 1H), 5,41 (S, 2H),
6,99-7,44 (m, 9H), 7,81-7,82 (4, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,1l6-
8,17 (4, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,51 (s, 1H),

11,90-11,98 (br s, 1H).

Exemplo 57: {5-[5-(3-fluoro-piperidin-l-ilmetil)-1H-indol-

2-il]-6-oxo0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do acido 1-

benzil-1H-pirazole-4-carboxilico

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido

Q.

amarelo, 25 mg, 33%.

LC/MS: TR = 0,91 Min (270nm), m/z = 525 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).
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'H NMR (dg DMSO): & 1,40-1,60 (m, 2H), 1,64-1,73
(m, 1H), 1,76-1,80 (m, 1H), 2,17- 2,25 (m, 1H), 2,26-2,36
(m, 1H), 2,40-2,47 (m, 1H), 2,64-2,76 (m, 1H), 3,49-3,59
(d, 2H), 4,51-4,69 (m, 1H), 5,41 (s, 2H), 7,01-7,46 (m,
i), 7,81-7,82 (4, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,16-8,17 (d, 1H),
8,40 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 11,53 (s, 1H), 11,85-11,95 (br

s, 1H).

Exemplo 58: {5-[5-(4-metil-piperazin-1l-ilmetil)-1H-indol-2-

il]-6-oxo-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do acido 1-

benzil-1H-pirazole-4-carboxilico

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por

trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido

Q.

amarelo, 34 mg, 47%.
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LC/MS: TR = 1,55 Min (270nm), m/z = 522 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 2,14 (s, 3H), 2,24-2,41 (m,
8H), 3,48 (s, 2H), 5,41 (s, 2H), 7,00-7,44 (m, O9H), 7,81-
7,82 (4, 1H), 8,03 (s, 1lH), 8,16-8,18 (d, 1H), 8,41 (s,
1H), 9,78 (s, 1H), 11,52 (s, 1H), 11,94-11,96 (br s, 1H).

Exemplo 59: {5-[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-1H-indol-2-

il]-6-0ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-ilo}amida do acido 1-(4-

Metil-benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdlido

amarelo, 63 mg, 62%.

LC/MS: TR = 1,39 Min (270nm), m/z = 536 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).
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'H NMR (ds DMSO): & 2,14 (s, 3H), 2,26-2,44 (m,
11H), 3,48 (s, 2H), 5,34 (s, 2H), 7,00-7,03 (m, 2H), 7,19
(m, 4H), 7,41-7,44 (m, 2H), 7,82 (d, 1H), 8,01 (s, 1H),
8,16 (d, 1H), 8,36 (s, 1H), 9,76 (s, 1H), 11,50 (s, 1H),

11,97 (br s, 1H).

Exemplo 60: {5-[5-(4-hidroxi-piperidin-l-ilmetil)-1H-indol-

2-il]-6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-ilo}amida do 4acido 1-

benzil-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por tri-
turacdo com acetonitrilo, e isolado como um sélido amarelo,

18 mg, 35%.

LC/MS: TR = 1,59 Min (270nm), m/z = 523 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).
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'H NMR (dg DMSO): & 1,30-1,43 (m, 2H), 1,64-1,73
(m, 2H), 1,97-2,03 (t, 2H), 2,63-2,72 (m, 2H), 3,40-3,44
(m, 1H), 3,46 (s, 2H), 4,49-4,50 (d, 1H), 5,41 (s, Z2H),
6,99- 7,43 (m, 9H), 7,82-7,84 (4, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,1l6-
8,17 (4, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,58 (s, 1H),

11,90 (br s, 1H).

Exemplo 61: (5-(5-[(2-hidroxi-etilamino)-metill-1H-indol-2-

il}-6-oxo-1,6-di-hidro-piridin-3-il) -amida do acido 1-

benzil-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por

trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido

amarelo, 8 mg, 15%.
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LC/MS: TR = 1,58 Min (270nm), m/z = 422 [Fra-

gmento] . Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d; DMSO): & 2,57-2,61 (t, 2H), 3,45-3,49
(m, 2H), 3,74 (s, 2H), 4,39-4,46 (m, 1H), 5,41 (s, 2H),
6,99-7,45 (m, 9H), 7,82-7,83 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,17-

8,18 (4, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,51 (s, 1H).

Exemplo 62: (5-{5-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-l-ilmetil]-

1H-indol-2-il}-6-ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il)-amida do

adcido 1-(4-Metil-benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico

WO

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdlido

amarelo, 26 mg, 23%.
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LC/MS: TR = 1,38 Min (270nm), m/z = 566 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 2,29 (s, 3H), 2,32-2,45 (m,
10H), 3,44-3,48 (m, 4H), 4,32 (t, 1H), 5,34 (s, 2H), 7,00-
7,03 (m, 2H), 7,19 (m, 4H), 7,41-7,44 (m, 2H), 7,82 (d,
1), 8,01 (s, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,36 (s, 1H), 9,76 (s,

1H), 11,50 (s, 1H), 11,96 (br s, 1H).

Exemplo 63: {5-[5-(3-fluoro-piperidin-1l-ilometil)-1H-indol-

2-il]-6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do &cido 1-(4-

Cloro-benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por HPLC
preparativo a pH9 e isolado como um sélido amarelo, 4 mg,

6% .
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LC/MS: TR = 0,95 Min (270nm), m/z = 559 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'"H NMR (ds DMSO): & 1,39-1,55 (m, 2H), 1,64-1,73
(m, 1H), 1,76-1,89 (m, 1H), 2,19- 2,25 (m, 1H), 2,28-2,35
(m, 1H), 2,41-2,46 (m, 1H), 2,64-2,76 (m, 1H), 3,54-3,55
(d, 2H), 4,50-4,70 (m, 1H), 5,41 (s, 2H), 7,00-7,48 (m,
8H), 7,82-7,83 (4, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,17-8,18(d, 1H),

8,42 (s, 1H), 9,79 (s, 1H), 11,52 (s. 1H), 11,93-12,02 (br

s, 1H).

Exemplo 64: {5-[5-(4,4-difluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-

indol-2-il]-6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do &acido

l-benzil-1H-pirazole-4-carboxilico

O composto em epigrafe foi preparado pela via

representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por



PE2294065 - 141 -

trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido

amarelo, 17 mg, 48%.

ILC/MS: TR = 0,94 Min (270nm), m/z = 422 [outro].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (d; DMSO): & 1,90-1,99 (m, 4H), 3,56 (s,
2H), 5,41 (s, 2H), 7,01-7,46 (m, 9H), 7,82-7,83 (4, 1H),
8,04 (s, 1H), 8,19-8,20 (d, 1H), 8,42 (s, 1H), 9,82 (s,

1H), 11,54 (s, 1H).

Exemplo 65: (5-{5-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-l-ilmetil]-

1H-indol-2-il) -6-0ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il) -amida do

acido l-benzil-l1H-pirazole-4-carboxilico

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por HPLC
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preparativo a pH 4 e isolado como um sélido amarelo, 4 mg,

5%.

LC/MS: TR = 0,85 Min (270nm), m/z = 552 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (ds MeOD): & 2,74-3,13 (m, 10H), 3,70-3,73
(t, 2H), 3,97 (s, 2H), 5,40 (s, 2H), 7,05-7,58 (m, O9H),
7,90-7,91 «(d, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,24-8,25 (d, 1H), 8,50

(s, 1H).

Exemplo 66: (5-{5[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-l-ilmetil]-

1H-indol-2-il) -6-0ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il) -amida do

adcido 1-(4-cloro-benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico

O N

bl

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por HPLC
preparativo a pH9 seguido por trituracdo com acetonitrilo e

isolado como um sé6lido amarelo, 0,5 mg, 1%.
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ILC/MS: TR = 0,89 Min (270nm), m/z = 586 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (d, MeOD): & 2,48-2,71 (m, 8H), 3,62-3,68
(m, 4H), 5,40 (s, 2H), 7,02-7,51 <(m, 8H), 7,93-7,94 (d,
1H), 8,06 (s, 1H), 8,21-8,22 (4, 1H), 8,28 (s, 1lH), 8,54

(s, 1H).

Exemplo 67: [5-(5-morfolin-4-ilmetil-1H-indol-2-il)-6-ox0-

1l,6-di-hidro-pvridin-3-il]-amida do A&cido 1-(4-cloro-ben-

zil) -1H-pirazole-4-carboxilico

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por HPLC
preparativo a pHY9 e isolado como um sdélido amarelo, 6 mg,

10%.
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LC/MS: TR = 0,92 Min (270nm) , m/z = 456
[Fragmento]. Tempo total da corrida 1,9 min (super curto

pos) .

'H NMR (dg DMSO): & 2,32-2,38 (m, 4H), 3,49 (s,
2H), 3,55-3,57 (m, 4H), 5,41 (s, 2H), 7,01-7,05 (m, 2H),
7,28-7,32 (m, 2H), 7,41-7,47 (m, 4H), 7,82-7,83 (d, 1H),
8,05 (s, 1H), 8,17-8,18 (d, 1H), 8,42 (s, 1H), 9,81 (s,
1H), 11,53 (s, 1H), 11,96-12,04 (br s, 1H).

Exemplo 68: (5-{5-[ (2-metanosulfonil-etilamino) -metil-1H-

indol-2-il}-6-0ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il)-amida do &acido

l1-benzil-1H-pirazole-4-carboxilico

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.



PE2294065 - 145 -

O composto em epigrafe foi purificado por HPLC

preparativo a pH9 e isolado como um sélido amarelo, 3 mg,

4%.

ILC/MS: TR = 0,86 Min (270nm), m/z = 422
[Fragmento]. Tempo total da corrida 1,9 min (super curto
pos) .

'H NMR (ds DMSO): & 3,13 (s, 3H), 3,52-3,62 (m,
4H), 4,22-4,28 (m, 2H), 5,41 (s, 2H), 7,12-7,40 (m, 7H),
7,58-7,60 (d4,1H), 7,69 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 8,05 (s, 1H),
8,26-8,27 (d4, 1H), 8,43 (s, 1H), 9,85 (s, 1H), 11,75 (s,

1H), 12,04-12,11 (br s, 1H).

Exemplo 69: {5-[5-(2,6-dimetlil-morfolin-4-ilmetil)-1H-in-

dol-2-il]-6-0ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il)-amida do A&cido

l-benzil-1H-pirazole-4-carboxilico
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdlido

amarelo, 2 mg, 10%.

LC/MS: TR = 0,92 Min (254nm), m/z = 537 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (d; MeOD): & 1,10 (d, 6H), 1,76, (t, 2H),
2,79 (d, 2H), 3,58 (s, 2H), 3,62-3,72 (m, 2H), 5,4 (s, 2H),
7,01 (s, 1H), 7,12 (dd, 1H), 7,28-7,42 (m, 6H), 7,49 (s,
1H), 7,94 (d, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,22 (d, 1H), 8,25 (s, 1H)

Exemplo 70: {5-[5-(3,4-dimetil-piperazin-l-ilmetil)-1H-in-

dol-2-il]-6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do A&cido

l1-benzil-1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido

amarelo, 17 mg, 23%.

LC/MS: TR = 0,87 Min (254nm), m/z = 536 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (d; MeOD): & 1,03 (d, 3H), 1,91 (t, 1H),
2,15-2,26 (br m, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,34 (m, 1H), 2,75-2,88
(m, 3H), 3,55-3,63 (m, 2H), 5,4 (s, 2H), 7,12 (s, 1H),
8,04-8,1 (dd, 1H), 7,28-7,41 (m, 6H), 7,48 (s, 1H), 7,94
(d, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,21 (d, 1H), 8,25 (s, 1H).

Exemplo 71: {5-[5-(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-ilmetil)-1H-

indol-2-il]-6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida &cido 1-

benzil-1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido

amarelo, 84 mg, 62%.

LC/MS: TR = 1,56 Min (270nm), m/z = 537 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'"H NMR (d¢ DMSO): & 1,00 (d, 6H), 1,62 (m, 2H),
2,68 (m, 2H), 3,47 (s, 2H), 3,55 (m, 2H), 5,41 (s, 2H),
7,01-7,04 (m, 2H), 7,28-7,46 (m, 7H), 7,82 (d, 1H), 8,03
(s, 1H), 8,16 (4, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,79 (s, 1H), 11,53
(s, 1H), 11,99 (br s, 1H).

Exemplo 72: {5-[5-(2,6-dimetilmorfolin-4-ilmetil)-1H-indol-

2-il) -6-0x0-1,6-di-hidropiridin-3-il}-amida do &cido 1-(4-

isopropilbenzil) -1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por
cromatografia flash sobre silica eluindo com diclorometano/
metanol (19:1) para dar uma goma castanho pélida, seguida
por trituracdo com éter dietilico, e isolado como um

amarelo pd, 30 mg, 23%.

LC/MS: RT=1,76Min (270nm), m/z = 579 [M+H]. Tempo

total da corrida 3, 75min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,10 (br s, 6H), 1,25 (d,
6H), 1,70 (br s, 2H), 2,80 (br m, 2H), 2,90 (m, 1H), 3,60
(br m, 3H), 5,40 (s, 2H), 7,10 (br s, 1H), 7,30 (m, 3H),
7,50 (br s, 2H), 7,90 (br s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,20 (br s,
1H), 8,50 (s, 1H), 9,85 (s, 1H), 11,52 (br s, 1H), 12,00

(br s, 1H).

Exemplo 73: {5-[5-(4-fluoropiperidin-l-ilmetil)-1H-indol-2-

il) -6-0x0-1,6-di-hidropiridin-3-il}-amida do &cido 1-(4-

isopropilbenzil)-1H-pirazole-4-carboxilico.




PE2294065 - 150 -

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por
cromatografia flash sobre silica eluindo com diclorometano/
metanol (19:1) para dar uma goma castanho péalido seguida
por trituracdo com éter dietilico, e isolado como um

amarelo pd, 35 mg, 23%.

LC/MS: RT=1,65 Min (270nm), m/z = 567 [M+H].

Tempo total da corrida 3, 7b5min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,25 (d, 6H),1,75 (br m,
2H),1,90 (br m, 2H), 2,35 (br m, 2H), 2,90 (m, 1H), 3,60
(s, 2H), 4,70 (br s, 1H), 4,80 (br s, 1H), 5,40 (s, 2H),
7,00 (m, 2H), 7,30 (m, 4H), 7,50 (m, 2H), 7,85 (4, 1H),
8,10 (s, 1H), 8,20 (4, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,85 (s, 1H),
11,54 (br s, 1H), 12,00 (br s, 1H).
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Exemplo 74: {5-[5-(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-ilmetil)-1H-

indol-2-il]-6-0ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do &acido

1-(4-Metil-benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdlido

amarelo, 34 mg, 42%.

LC/MS: TR = 0,98 Min (270nm), m/z = 551 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,0 (d, 6H), 1,62 (dd, 2H),
2,3 (s, 3H), 2,68 (dd, 2H) 3,46 (s, 2H), 3,5-3,6 (m, 2H),
5,35 (s, 2H), 7,0-7,05 (m, 2H), 7,2 (s, 4H), 7,40-7,46 (m,
2H), 7,82 (d, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,37 (s,1H),

9,79 (br s, 1H), 11,55 (br s, 1H), 11,95 (br s, 1H)
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Exemplo 75: [5-(5-dietilaminometil-1H-indol-2-il) -6-ox0-

1l,6-di-hidro-piridin-3-ilJamida do &cido 1-(4-Metil-ben-

zil) -1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado ©por
trituracdo com acetonitrilo, e 1isolado como um sdélido

Q.

amarelo, 36 mg, 48%.

LC/MS: TR = 0,95 Min (270nm), m/z = 509 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (dg¢ DMSO): & 0,98 (g, 6H), 2,28 (s, 3H),
2,46 (g, 4H), 3,55 (s, 2H), 5,34 (s, 2H), 7,0 (4, 1H), 7,05

(dd, 1H), 7,19 (s, 4H), 7,41-7,44 (m, 2H), 7,81 (d, 1H),
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8,01 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,37 (s,1H), 9,78 (br s, 1H),
11,5 (br s, 1H), 11,95 (br s, 1H)

Exemplo 76: {5-[5-(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-ilmetil)-1H-

indol-2-il]-6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-il)-amida do &cido

1-(4-Fluoro-benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdlido

amarelo, 2 mg, 6%.

LC/MS: TR = 1,57 Min (270nm), m/z = 555 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 1,00 (d, 6H), 1,60 (t, 2H),
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2,7 (d, 2H), 3,45 (s, 2H), 3,55 (m, 2H), 5,40 (s, 2H), 6,89
(br, 1H), 7,00 (dd, 1H), 7,20 (t, 2H), 7,40 (m, 4H), 7,82
(d, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,15 (br, 1H), 8,40 (s, 1H), 9,70

(s, 1H).

Exemplo 77: (5-{5-[(ciclo-hexil-metil-amino)-metil]-1H-in-

dol-2-il)-6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-il)-amida de A&cido

1-benzil-1H-pirazole-4-carboxilico.

e

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdlido

]

amarelo, 26 mg, 44%.

ILC/MS: TR = 1,65 Min (270nm), m/z = 535 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 1,05-1,33 (m, 5H), 1,57 (m,
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iH), 1,73-1,81 (m, 4H), 2,09 (s, 3H), 2,41 (m, 1H), 3,57
(s, 2H), 5,41 (s, 2H), 6,98-7,04 (m, 2H), 7,28-7,43 (m,
7H), 7,82 (4, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,41 (s,

1), 9,79 (s, 1H), 11,50 (s, 1H), 11,98 (br s, 1H).

Exemplo 78: {5-[5-(4-metil-piperidin-l-ilmetil)-1H-indol-2-

il]-6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-il)-amida do &cido 1l-ben-

zil-1H-pirazole-4-carboxilico.

H
N
2

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdlido

amarelo, 34 mg, 62%.

LC/MS: TR = 1,61 Min (270nm), m/z = 521 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).



PE2294065 - 156 -

'H NMR (d¢ DMSO): & 0,87 (d, 3H), 1,12 (m, 2H),
1,29 (m, 1H), 1,53 (d, 2H), 1,87 (t, 2H), 2,78 (d, 2H),
3,46 (s, 2H), 5,41 (s, 2H), 7,00-7,02 (m, 2H), 7,28-7,44
(m, 7H), 7,82 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,41 (s,

1H), 9,79 (s, 1H), 11,50 (s, 1H), 11,99 (br s, 1H).

Exemplo 79: [5-(5-{[(2-metoxi-etil)-metil-amino]-metil}-1H-

indol-2-il)-6-0ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il]-amida do &acido

l1-benzil-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdlido

amarelo, 20 mg, 31%.
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ILC/MS: TR = 1,52 Min (270nm), m/z = 511 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (dg DMSO): & 2,15 (s, 3H), 2,50 (t, 2H),
3,22 (s, 3H), 3,44 (t, 2H), 3,52 (s, 2H), 5,41 (s, 2H),
7,00-7,04 (m, 2H), 7,28-7,45 (m, 7H), 7,82 (d, 1H), 8,03

(s, 1H), 8,16 (4, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,79 (s, 1H), 11,51
(s, 1H), 11,99 (br s, 1H).

Exemplo 80: [6-0x0-5-(5-piperidin-l1-ilmetil-1H-indol-2-il) -

1l,6-di-hidro-piridin-3-il]-amida do &acido 1-(4-fluoro-ben-

zil) -1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via

representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por
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trituracdo com acetonitrilo em seguida por HPLC preparativo

a pH 4 e isolado como um sdélido amarelo, 3 mg, 5%.

LC/MS: TR = 0,93 Min (270nm), m/z = 525 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,4 (m, 2H), 1,50 (m, 5H),
2,40 (m, 3H), 3,45 (s, 2H), 5,40 (s, 2H), 7,02 (br, 2H),
7,05 (m, 1H), 7,22 (t, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,45 (m, 2H),
7,80 (4, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,16 (4, 1H), 8,40 (s, 1H),
9,80 (s, 1H), 11,52 (s, 1H)

Exemplo 81: {5-[5-(4-fluoro-piperidin-l-ilmetil)-1H-indol-

2-il]-6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-il) -amida do &cido 1-(4-

fluoro-benzil) -1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.
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O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdlido

amarelo, 20 mg, 37%.

LC/MS: TR = 1,58 Min (270nm), m/z = 543 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,70 (m, 2H), 1,85 (m, 2H),
2,3 (m, 2H), 3,50 (s, 2H), 4,65 (br 4, 1H), 5,40 (s, 2H),
6,95 (br s, 1H), 7,00 (dd, 1H), 7,25 (t, 2H), 7,40 (m, 4H),
7,85 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,15(s, 1H), 8,40 (s, 1H), 9,75
(s, 1H),

Exemplo 82: {5-[5-(4-metil-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-

il]-6-0ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do Aacido 1-(4-

Fluoro-benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.



PE2294065 - 160 -

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido

Q

amarelo, 49 mg, 48%.

LC/MS: TR = 1,63 Min (270nm), m/z = 539 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 0,90 (d, 3H), 1,10 (m, 2H),
1,30 (m, 1H), 1,58 (4, 2H), 1,85 (t, 2H), 2,80 (d, 2H),
3,40 (s, 2H), 5,4 (s, 2H), 6,90 (br, 1H), 7,00 (d4dd, 1H),
7,22 (¢, 2H), 7,38 (m, 4H), 7,84 (4, 1H), 8,05 (s, 1H),
8,10 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 9,75 (s, 1H),

Exemplo 83: [5-(5-etilaminometil-1H-indol-2-il)-6-oxo0-1,6-

di-hidro-piridin-3-il]-amida do &cido 1-(4-Fluoro-benzil) -

1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.
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O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo em seguida por HPLC preparativo
a pH 4, para fornecer o composto em epigrafe como um sdélido

amarelo, 16 mg, 18%.

LC/MS: TR = 0,92 Min (270nm) , m/z = 440
[Fragmento]. Tempo total da corrida 1,9 min (super curto

pos) .

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,05 (t, 3H), 2,65 (g, 2H),
3,88 (s, 2H), 5,4 (s, 2H), 7,04 (4, 1H), 7,06 (dd, 1H),
7,22 (t, 2H), 7,38 (m, 2H), 7,55 (dd, 1H), 7,58 (s, 1H),
7,80 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,35 (s, 1H),
8,44 (s, 1H) 9,85 (s, 1H), 11,6 (s, 1H).

Exemplo 84: (5-{5-(ciclo-hexil-metil-amino) -metil]-1H-in-

dol-2-il}-6-0x0-1,6-di-hidropiridin-3-il) -amida do acido 1-

(4-Fluoro-benzil) -1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
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representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo seguido por HPLC preparativo a
pHY9, para fornecer o composto em epigrafe como um sdélido

amarelo, 12 mg, 15%.

LC/MS: TR = 1,68 Min (270nm), m/z = 553 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,0-1,2 (m, 4H), 1,2-1,4 (m,
2H), 1,6 (4, 1H), 1,66-1,84 (m, 4H), 2,28 (s, 3H), 3,62,
(s, 2H), 5,4 (s, 2H), 7,02 (4, 1H), 7,04-7,08 (dd, 1H),
7,24 (¢, 2H), 7,34-7,40 (m, 2H), 7,42-7,46 (m, 2H), 7,8 (d,
1H), 8,02 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 9,56 (s,
1H), 11,5 (s, 1H).

Exemplo 85: [6-0x0-5-(5-piperidin-l1-ilmetil-1H-indol-2-il) -

1l,6-di-hidro-piridin-3-il]-amida do &cido 1l-(l-fenil-etil)-

1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdlido

amarelo, 37 mg, 54%.

ILC/MS: TR = 0,95 Min (270nm), m/z = 521 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 1,32-1,42 (m, 2H), 1,43-1,52
(m, 4H), 1,83-1,84 (d, 3H), 2,25- 2,36 (m, 4H), 3,45 (s,
2H), 5,67-5,72 (g, 1H), 7,01-7,44 (m, ©9H), 7,82-7,83 (d,
1H), 8,03 (s, 1H), 8,16-8,17 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,78

(s, 1H), 11,51 (s, 1H), 11,92-12,03 (br s, 1H).

Exemplo 86: [5-(5-morfolin-4-ilmetil-1H-indol-2-il)-6-oxo0-

1l,6-di-hidro-piridin-3-il]-amida do &cido 1-(l-fenil-etil-

1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido

amarelo, 15 mg, 23%.

LC/MS: TR = 0,89 Min (270nm), m/z = 523 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 1,83-1,85 (d, 3H), 2,35 (m,
4H), 3,49 (s, 2H), 3,55-3,57 (m, 4H), 5,67-5,74 (g, 1H),
6,99-7,4¢6 (m, 9H), 7,82-7,83 (4, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,1l6-
8,17 (d4, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,53 (s, 1H),
11,90-12,05 (br s, 1H).

Exemplo 87: {5-[5-(4-fluoro-piperidin-l-ilmetil)-1H-indol-

2-il]-6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-il) -amida do &cido 1-(1-

Fenil-etil)-1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido

amarelo, 16 mg, 46%.

LC/MS: TR = 0,93 Min (270nm), m/z = 539 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'"H NMR (ds DMSO): & 1,66-1,76 (m, 2H), 1,83-1,85
(m, 5H), 2,23-2,32 (m, 2H), 3,50 (s, 2H), 4,60-4,70 (d,
1H), 5,67-5,72 (g, 1H), 7,0-7,05 (m, 2H), 7,26-7,45 (m,
7d), 7,82-7,83 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,16-8,17 (d, 1H),
8,45 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,53 (s, 1H), 11,95-12,00 (br

s, 1H).

Exemplo 88: [6-0ox0-5- (5-piperidin-1-ilmetil-1-H-indol-2-

il)-1,6-di-hidro-piridin-3-il]-amida do &cido 1-[1-(4-

Fluoro-fenil)-etil]-1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foil preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

0O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e 1isolado como um sdélido

amarelo, 3 mg, 9%.

ILC/MS: TR = 0,95 Min (254nm), m/z = 539 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 1,36-1,40 (br s, 2H), 1,43-
1,50 (br m, 4H), 1,82 (d, 3H), 2,26- 2,32 (br m, 4H), 3,44
(s, 2H), 5,70 (g9, 1H), 7,00 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 7,32-
7,44 (m, 4H), 7,82 (4, 1H), 8,02 (s, 1H), 8,18 (d, 1H),
8,44 (s, 1H), 9,80 (s, 1H), 11,52 (s, 1H), 12,00 (br s, 1H)

Exemplo 89: {5-[5-(4-metilpiperazin-1-ilmetil)-1H-indol-2-

il]-6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do A&cido 1-[1-

(4-Fluoro-fenil)-etil]-1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido

Q

amarelo, 9 mg, 30%.

LC/MS: TR = 0,89 Min (254nm), m/z = 554 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,80 (d, 3H), 2,15 (s, 3H),
2,2-2,4 (br m, 8H), 3,42 (s, 2H), 5,70 (g, 1H), 7,00 (m,
2H), 7,18-7,22 (m, 2H), 7,36-7,40 (m, 2H), 7,4-7,48 (m,
2"), 7,82 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,44 (s,

1H), 9,78 (s, 1H), 11,52 (s, 1H), 12,00 (br s, 1H).

Exemplo 90: {5-[5-(4-fluoro-piperidin-1lilmetil)-1H-indol-2-

il]-6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-il)-amida do &cido 1-[1-

(Fluoro-fenil) -etil] -1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
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representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como wum sdélido

amarelo, 2 mg, 14%.

LC/MS: TR = 0,95 Min (254nm), m/z = 557 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,60-1,73 (m, 2H), 1,73-1,90
(m, 2H), 1,81 (d, 3H), 2,20-2,30 (m, 2H), 2,43-2,55 (m, 2H
mascarado pelo pico do DMSO), 3,50 (s, 2H), 4,56-4,76 (m,
1), 5,70 (g, 1H), 7,00 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 7,32-7,38
(m, 2H), 7,4-7,46 (m, 2H), 7,82 (d, 1H), 8,04 (s, 1lH), 8,16
(d, 1H), 8,44 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,52 (s, 1H), 11,98
(br s, 1H)

Exemplo 91: {5-[5-(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-ilmetil-1H-

indol-2-il]-6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do &acido

1-(l-fenil-etil]-1H-pirazole-4-carboxilico.

H
Qe N
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido

Q

amarelo, 34 mg, 31%.

LC/MS: TR = 1,61 Min (270nm), m/z = 550 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 1,0 (d, 6H), 1,62 (t, 2H),
1,82 (d, 3H), 2,68 (m, 2H), 3,48 (s, 2H), 3,55 (m, 2H),
5,7 (q, 1H), 7,0 (m, 2H), 7,20-7,42 (m, 7H), 7,80 (d, 1H),

8,05 (s, 1H), 8,10 (S, 1H), 8,42 (s, 1H), 9,78 (s, 1H)

Exemplo 92: {5-[5-(4-metil-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-

il]-6-0ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il)-amida do acido 1-(1-

Fenil-etil) -1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos
experimentais como para o Exemplo 51. O composto em
epigrafe foi purificado por trituracdo com acetonitrilo, e

isolado como um sélido amarelo, 57 mg, 49%.

LC/MS: TR = 1,66 Min (270nm), m/z = 535 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 0,87 (d, 3H), 1,12 (m, 2H),
1,30 (m, 1H), 1,54 (m, 2H), 1,84 (4, 3H), 1,87 (m, 2H),
2,78 (m, 2H), 3,46 (s, 2H), 5,70 (g, 1H), 7,00-7,03 (m,
2H), 7,28- 7,44 (m, 7H), 7,82 (4, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,15
(d, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,51 (s, 1H), 11,99

(br s, 1H).

Exemplo 93: [5-(1lH-indol-2-il)-6-oxo-1,6-di-hidropiridin-3-

il]Jamida do &cido 1-(1-Feniletil)-1H-pirazole-4-carboxi-

lico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 6, seguindo os mesmos procedimentos
experimentais como para o Exemplo 20, excepto dque o
carboxilico &cido relevante, &cido 1-(l-fenil-etil)-1H-
pirazole-4-carboxilico, foi convertido em cloreto de 1-(1-
fenil-etil)-1H-pirazole-4-carbonilo e em seguida acoplado
com a amina utilizando o mesmo procedimento experimental

descrito pelo exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por
cromatografia flash sobre Si0O; com acetato de etilo e

isolado como um sélido amarelo, 57 mg, 49%.

LC/MS: RT=2,03 Min (270nm), m/z = 424 [M+H].

Tempo total da corrida 3,7bmin (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,85 (d, 3H), 5,70 (g, 1H),
6,95 (t, 1H), 7,10 (m, 2H), 7,30 (m, 3H), 7,35 (m, 2H),
7,55 (m, 2H), 7,80 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,20 (d, 1H),
8,45 (s, 1H), 9,75 (s, 1H), 11,54 (br s, 1H), 11,99 (br s,

1H) .

Exemplo 94: [5-(1H-indol-2-il)-6-oxo-1,6-di-hidro-piridin-

3-il]-amida do &acido 1-(3-Fenil-propil)-1H-pirazole-4-car-

boxilico.
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O composto em epigrafe foil preparado pela via
representada no Esquema 6, seguindo os mesmos procedimentos
experimentais como para o Exemplo 20, excepto que o
carboxilico é&cido relevante, é&cido 1-(3-Fenil-propil)-1H-
pirazole-4-carboxilico, foi convertido no cloreto de 1-(3-
Fenil-propil)-1H-pirazole-4-carbonilo, e em seguida aco-
plado a amina wutilizando o procedimento experimental

descrito no exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por tri-
turacdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido amarelo,

30 mg, 48%.

LC/MS: TR = 2,22 Min (270nm), m/z = 436 [M-H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos/neg).

'H NMR (ds DMSO): & 2,12 (t, 2H), 2,55 (m, 2H),
4,17 (t, 2H), 6,97 (m, 1H), 7,07 (m, 2H) 7,22 (m, 3H), 7,30

(m, 2H), 7,52 (t, 2H), 7,82 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,20 (s,
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1H), 8,35 (s, 1H), 9,77 (br s, 1H), 11,57 (br s, 1H), 12,0

(br s, 1H)

Exemplo 95: [6-0x0-5-(5-piperidin-l1-ilmetil-1H-indol-2-il) -

1,6-di-hidro-piridin-3-il]-amida do &cido 1-[2-(4-Fluoro-

fenil) -etil]-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com éter dietilico, e 1isolado como um sdlido

amarelo, 30 mg, 42%.

LC/MS: TR = 0,94 Min (270nm), m/z = 539 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 1,34-1,42 (m, 2H), 1,46-1,52
(m, 4H), 2,30-2,37 (m, 4H), 3,11- 3,16 (m, 2H), 3,45 (s,

2H), 4,38-4,42 (t, 2H), 6,97-7,21 (m, ©6H), 7,40-7,43 (m,
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2"y, 7,82-7,83 (4, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,17-8,18 (d, 1H),
8,19 (s, 1H), 9,76 (s, 1H), 11,58 (s, 1H), 11,95-12,00 (br

s, 1H).

Exemplo 96: {5-[5-(4-fluoro-piperidin-l-ilmetil)-1H-indol-

2-il]-6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-il) -amida do acido 1-[2-

(4-Fluoro-fenil)-etil]-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos
experimentais como para o Exemplo 51. O composto em
epigrafe foi purificado por trituracdo com éter dietilico,

e isolado como um sé6lido amarelo, 36 mg, b51%.

LC/MS: TR = 0,94 Min (270nm), m/z = 557 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 1,69-1,92 (m, 4H), 2,24-2,33
(m, 2H), 3,11-3,18 (m, 4H), 3,50 (s, 2H), 4,38-4,42 (t,

2H), 4,59-4,75 (m, 1H), 7,00-7,21 (m, 6H), 7,41-7,44 (m,
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2"y, 7,83-7,84 (4, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,19-8,20 (m, 2H),
9,78 (s, 1H), 11,62-11,69 (br s, 1H).

Exemplo 97: [1-(3,4-difluoro-benzil)-1H-pirazol-4-il]Jamida

do 4&cido 5-[5-(4-Fluoro-piperidin-l-ilmetil]-1H-indol-2-

il]-6-0ox0-1,6-di-hidro-piridino-3-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 9, utilizando o intermedidrio (8b)
e aplicando o mesmo o procedimento experimental como para o
Exemplo 1. O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo em seguida por HPLC preparativo

a pH 4 e isolado como um sdlido amarelo, 24 mg, 14%.

LC/MS: RT=0,95 Min (270nm), m/z = 561 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'"H NMR (dg DMSO): & 1,75 (br m, 2H), 1,85 (br m,
2H), 2,30 (br m, 2H), 2,55 (br m, 2H), 3,53 (S, 2H), 4,65
(m, 1H), 5,35 (s, 2H), 7,05 (dd4, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,25
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(4, 1), 7,30 (m, 1H), 7,45 (m, 3H), 7,55 (4, 1H), 8,10 (d,
1H), 8,15 (s, 1H), 8,25 (s, 1lH), 8,55 (d, 1H), 10,40 (s,

1H), 11,48 (br s, 1H).

Exemplo 98: [1-(3,4-difluoro-benzil]-1H-pirazol-4-il]-amida

do Aacido 6-0x0-5-(5-pirrolidin-1l-ilmetil-1H-indol-2-il)-

1l,6-di-hidro-piridino-3-carboxilico.

O composto em epigrafe foil preparado pela via
representada no Esquema 9, utilizando intermedidrio (8b) e
0 mesmo procedimento experimental como para o Exemplo 1. O
composto em epigrafe foi purificado por trituracdo com
acetonitrilo em seguida por HPLC preparativo a pH 4 e

isolado como um sélido amarelo, 12 mg, 8%.

LC/MS: RT=0,95 Min (270nm), m/z = 529 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (dgs DMSO): & 1,75 (br s, 4H), 2,60 (s,
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4H), 3,75 (s, 2H), 5,30 (s, 2H), 7,10 (m, 2H), 7,20 (d,
iH), 7,45 (m, 3H), 7,65 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 8,15 (s,
1H), 8,25 (br s, 1H), 8,55 (d, 1H), 10,40 (s, 1H), 11,51

(br s, 1H).

Exemplo 99: [1-(3,4-difluoro-benzil-1H-pirazol-4-il]Jamida

do &cido b5-(5-Morfolin-4-ilmetil-1H-indol-2-il)-6-ox0-1,6-

di-hidro-piridino-3-carboxilico.

O composto em epigrafe foil preparado pela via
representada no Esquema 9, utilizando o intermedidrio (8b)
e aplicando o mesmo procedimento experimental como para o
Exemplo 1. O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido

Q.

amarelo, 65 mg, 27%.

LC/MS: RT=1,70 Min (270nm), m/z = 545 [M+H].

Tempo total da corrida 3, 7bmin (curto pos).
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'H NMR (ds DMSO): & 2,40 (br s, 4H), 3,50 (s,
2H), 3,60 (t, 4H), 5,30 (s, 2H), 7,10 (m, 2H), 7,20 (d,
1H), 7,35 (m, 1H), 7,45 (m, 3H), 7,65 (d, 1H), 8,15 (d,
1H), 8,20 (d, 1H), 8,65 (d, 1H), 10,35 (s, 1H), 11,46 (br

s, 1H), 12,44 (br s, 1H).

Exemplo 100: [1-(3,4-difluorobenzil)-1H-pirazol-4-il]-amida

do 4&cido 5-[5-(4-Hidroxipiperidin-l-ilmetil)-1H-indol-2-

il]-6-0ox0-1,6-di-hidropiridino-3-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 9, utilizando o intermedidrio (8Db)
e aplicando o mesmo procedimento experimental como para o
Exemplo 1. O produto bruto foi purificado por HPLC prepa-

rativo a pH 4 e isolado como um sdélido amarelo, 15mg (7%)

LC/MS: RT=0,91 Min (270nm); m/z = 559 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9min (super curto pos).
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'H NMR (d¢ DMSO): & 1,45 (m, 2H), 1,85 (m, 2H),
2,25 (m, 2H), 2,85 (m, 2H), 3,55 (m, 1H), 3,75 (s, 2H),
5,40 (s, 2H), 7,10 (m, 2H), 7,25 (4, 1H), 7,35 (m, 1H),
7,45 (m, 3H), 7,65 (4, 1H), 8,15 (4, 1H), 8,20 (4, 1H),
8,35 (br s, 1H), 8,65 (4, 1H), 10,45 (s, 1H), 11,52 (br s,
1H) .

Exemplo 101: [1-(3,4-difluorobenzil)-1H-pirazol-4-il)-amida

do acido b5-(5-{[(2-Hidroxietil)-metilaminol-metil)-1H-in-

dol-2-il)-6-0ox0-1,6-di-hidropiridino-3-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 9, utilizando o intermedidrio (8b)
e aplicando o mesmo procedimento experimental como para o
Exemplo I. O produto bruto foi purificado por HPLC
preparativo a pH 4 para dar o produto como um sdélido

amarelo, 21 mg, 11%.

LC/MS: RT=0,91 Min (270nm), m/z = 533 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9min (super curto pos).
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'H NMR (d¢ DMSO): & 2,25 (s, 3H), 2,45 (t, 2H),
3,55 (t, 2H), 3,65 (s, 2H), 5,35 (s, 2H), 7,10 (m, 2H),
7,25 (4, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,45 (m, 3H), 7,65 (4, 1H),
8,10 (4, 1H), 8,15 (4, 1H), 8,25 (br s, 1H), 8,60 (d, 1H),
10,35 (s, 1H), 11,50 (br s, 1H).

Exemplo 102: [1-(3,4-difluorobenzil)-1H-pirazol-4-il]-amida

do acido 5-(5-{[etil-(2-hidroxietilo)amino]-metil}-1H-

indol-2il) -6-oxo-1,6-di-hidropiridino-3-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 9, utilizando o intermedidrio (8b)
e aplicando o mesmo procedimentos experimental como para o
Exemplo I. O produto bruto foi purificado por HPLC
preparativo a pH 4 para dar o produto como um sdélido

amarelo, 18 mg, 9%.

LC/MS: RT=0,93 Min (270nm), m/z = 547,2 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9min (super curto pos).
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'H NMR (d¢ DMSO): & 1,05 (t, 3H), 2,55 (t, 2H),
2,60 (t, 2H), 3,50 (t, 2H), 3,69 (s, 2H), 5,35 (S, 2H),
7,10 (dd, 2H), 7,25 (d, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,45 (m, 3H),
7,65 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,25 (br s, 1H),

8,60 (4, 1H), 10,35 (s, 1H), 11,50 (br s, 1H).

Exemplo 103: [1-(3,4-difluorobenzil)-1H-pirazol-4-il]-amida

do acido 5-{5-[(2-Hidroxietilamino)-metil]-1H-indol-2il}-6-

oxo-1,6-di-hidropiridino-3-carboxilico.

O composto em epigrafe foil preparado pela via
representada no Esquema 9, utilizando o intermedidrio (8b)
e aplicando o mesmo procedimento experimental como para o
Exemplo I. O produto bruto foi purificado por HPLC
preparativo a pH 4 para dar o produto como um sdélido

amarelo, 12 mg, 6%.

LC/MS: RT=0,91 Min (270nm), m/z = 458 [Fra-

gmento] . Tempo total da corrida 1,9min (super curto pos).
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'H NMR (d¢ DMSO): & 2,75 (t, 2H), 3,55 (t, 2H),
3,93 (s, 2H), 5,35 (s, 2H), 7,10 (m, 1H), 7,15 (d, 1H),
7,25 (m, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,55 (s, 1H),
7,65 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,20 (s, 1H),
8,30 (br s, 1H), 8,60 (d, 1H), 10,40 (s, 1H), 11,58 (br s,

1H) .

Exemplo 104: [1-(3,4-difluoro-benzil)-1H-pirazol-4-il]Jamida

do acido 5-[5-(4-Metil-piperazin-1l-ilmetil)-1H-indol-2-il]-

6-oxo-1,6-di-hidro-piridino-3-carboxilico.

O

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 9, utilizando intermedidrio (8b) e
aplicando o procedimento experimental para o Exemplo 1. O
produto bruto foi purificado por HPLC preparativo a pH 4

para dar o produto como um sélido amarelo, 10 mg, 5%.

LC/MS: RT=0,92 Min (270nm), m/z = 558 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).
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'H NMR (d¢ DMSO): & 2,35 (s, 3H), 2,55 (br s,
6H), 3,95 (br s, 4H), 5,50 (s, 2H), 7,20 (dd, 1H), 7,25 (m,
1H), 7,40 «(d, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,60 (m, 3H), 7,80 (s,
1H), 8,25 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,75 (d, 1H), 10,50 (s,

1H), 11,50 (br s, 1H).

Exemplo 105: [1-(3,4-difluorobenzil)-1H-pirazol-4-il]-amida

do Aacido 5-{5-[4-(2-Hidroxietil)-piperazin-l-ilmetil]-1H-

indol-2il}-6-oxo-1,6-di-hidropiridino-3-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 9, utilizando o intermedidrio (8Db)
e aplicando o procedimento experimental como para o Exemplo
I. O produto bruto foi purificado por HPLC preparativo a pH

4 para dar o produto como um sdélido amarelo, 8 mg, 3%.

LC/MS: RT=0,91 Min (270nm), m/z = 588 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9min (super curto pos).
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'H NMR (d¢ DMSO): & 2,40 (m, 10H), 3,45 (m, 4H),
5,35 (s, 2H), 7,04 (dd4, 1H), 7,10 (m, 1H), 7,21 (4, 1H),
7,33 (m, 1H), 7,42 (m, 3H), 7,63 (s, 1H), 8,15 (4, 1H),
8,20 (s, 1H), 8,25 (br s, 1H), 8,60 (d, 1H), 10,40 (s, 1H),
11,50 (br s, 1H).

Exemplo 106: [5-(4-dimetilaminometil-1H-indol-2-il)-6-o0ox0-

1l,6-di-hidro-piridin-3-ilJamida do 4&cido 1-Benzil-1lH-pi-

razole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos
experimentais como para o Exemplo 51, excepto pela

utilizacdo de (1H-indol-4-il)-metanol.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdlido

amarelo, 13 mg, 33%.

LC/MS TR = 0,88 Min (270nm), m/z = 467 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos/neg).



PE2294065 - 185 -

'H NMR (d¢ DMSO): & 2,19 (s, 3H), 2,49 (s, 3H),
3,64 (s, 2H), 5,40 (s, 2H), 6,89 (d, 1h), 7,01 (t, 1H),
7,14 (br 4, 1H), 7,38 (m, 6H), 7,88 (br s, 1H), 8,03 (s,
1H), 8,20 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,89 (s, 1H), 11,60 (s,

1H)

Exemplo 107: {5-[4-(4-metil-piperazin-l-ilmetil)-1H-indol-

2-il]-6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida 4&cido 1l-ben-

zil-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos
experimentais como para o Exemplo 51, excepto pela

utilizacdo de (1lH-indol-4-il)-metanol.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido

amarelo, 17 mg, 26%.
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LC/MS TR = 0,89 Min (270nm), m/z = 522 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos/neg).

'H NMR (ds¢ DMSO): & 2,13 (s, 3H), 2,33 (br s,
4H), 2,41 (br s, 4H), 3,33 (s, 2H), 4,29 (s, 2H), 6,91 (d,
1H), 7,02 (4, 1H), 7,14 (br s, 1H), 7,34 (m, 6H), 7,85 (br
s, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,19 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,78 (s,

1H), 11,56 (s, 1H), 12,00 (br s, 1H)

Exemplo 108: [6-0x0-5-(4-piperidin-1-ilmetil-1H-indol-2-

il)-1,6-di-hidro-piridin-3-il]Jamida do A&cido 1l-benzil-1H-

pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos
experimentais como para o Exemplo 51, excepto pela
utilizacdo de (lH-indol-4-il) -metanol. 0O passo final,
desproteccido, foi alcancado utilizando as que alternativas

se seguem ao procedimento usual.
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Ester terc-butilico do &cido 2-[5-[(l-benzil-1H-
pirazole-4-carbonil)-amino]-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-il]-4-piperidin-1-
ilmetil-indole-1l-carboxilico (110 mg, 0,149 mmol) foi
agitado em diclorometano (5 mL) a -78° e em seguida foi
adicionado gota a gota tribrometo de boro 1,0M solucdo em
diclorometano (2 mL, 2 mmol). Apds a adicdo foi removido o
arrefecimento e a mistura reaccional foi agitada a TA
durante 1 hora. A mistura reaccional foi arrefecida a -78°C
e foi adicionado metanol (2 mL). O arrefecimento foi
removido e a mistura reaccional foi agitada a TA, seguido
por concentracdo em vacuo. O residuo foi fraccionado entre
acetato de etilo e &gua. Os orgénicos foram separados, foi
lavado com sdédio hidrogénio bicarbonato, seco (NayS04) e
concentrado em vacuo para fornecer um sélido amarelo
escuro. Este foi purificado por trituracdo com acetato de
etilo para dar o composto em epigrafe como um sélido

amarelo, 31 mg, 41%.

LC/MS TR = 1,55 Min (270nm), m/z = 507 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d;-MeOD): & 1,57 (m, 2H), 1,73 (m, 4H)
2,92 (m, 4H), 4,17 (m, 2H), 5,43 (s, 2H), 7,13 (d, 1H),
7,20 (m, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,36 (m, 5H), 7,48 (m, 1H),

7,88 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,34 (s, 1lH).
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Exemplo 109: {5-[4-(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-ilmetil-1H-

indol-2-il]-6-0ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il)-amida do &acido

l-benzil-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos
experimentais como para o Exemplo 51, excepto pela
utilizacdo de (1H-indol-4-il)-metanol e o foi adoptado o

método de desproteccdo alternativo descrito no exemplo 108.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetato de etilo, e isolado como um sdélido

amarelo, 45 mg, 56%.

LC/MS TR = 1,56 Min (270nm), m/z = 537 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (ds-MeOD): & 1,11 (d, 6H), 1,88 (t, 2H)
2,86 (d, 2H), 3,70 (m, 2H), 3,83 (s, 2H), 5,42 (s, 2H),
7,03 (m, 1H), 7,13 (m, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,37 (m, 6H),
7,95 (d, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,28 (m, 2H).
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Exemplo 110: H- (6-fluoro-piridin-3-ilmetil-1H-pirazol-4-

il]-amida do &cido 5-(1H-indol-2-il)-6-o0x0-1,6-di-hidro-pi-

ridino-3-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 1, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para os Exemplos 1 e 2.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e 1isolado como um sdélido

amarelo, 4 mg, 8%.

LC/MS TR = 1,12 Min (270nm), m/z = 429 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos/neg).

'H NMR (d¢ DMSO): & 5,38 (s, 2H), 7,00 (td, 1H),
7,09 (td, 1H), 7,19 (dd, 1H), 7,24 (br d, 1H), 7,49 (br d,
1H), 7,55 (br d,1H), 7,62 (s, 1H), 7,87 (td, 1H), 8,11 (d,
1H), 8,19 (s, 1H), 8,21 (br s, 1H), 8,55 (d, 1H), 10,31 (br

s, 1H), 11,50 (br s, 1H).
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Exemplo 111: 1-(6-Fluoro-piridin-3-ilmetil)-l1H-pirazole-4-

carboxilico acido [5-(1H-indol-2-il)-6-ox0-1,6-di-hidro-pi-

ridin-3-il]-amida.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 6, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para os Exemplos 20 e 21.

0 produto bruto foi purificado por HPLC
preparativo a pH 4 para dar o produto como um sdélido

amarelo, 3 mg, 11%.

LC/MS TR = 1,08 Min (270nm), m/z = 429 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos/neg).

'H NMR (ds-MeOD): & 5,45 (s, 2H), 7,00 (t, 1H),
7,02 (s, 1H), 7,09 (m, 2H), 7,41 (4, 1H), 7,53 (d, 1H),

7,92 (m, 2H), 8,07 (s, 1H), 8,21 (m, 2H), 8,33 (s, 1H).
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Exemplo 112: {5-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-indol-2-il]-

6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do &cido 1-(4-Metil-

benzil) -1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado de acordo

com a via representada no Esquema 10.

Passo 1: Preparacdo do 1-Metil-4-(3-metil-4-nitro-fenil)-

piperazina (10a).

A mistura de 5-fluoro-2-nitrotolueno (2,5 g, 16
mmol), N-metilpiperazina (2 mL, 18 mmol) e carbonato de
potédssio (2,7 g, 19 mmol) em DMSO (7 mL) foi agitado e
aquecido a 100°C durante 2 horas. A mistura reaccional foi
arrefecida a temperatura ambiente e em seguida diluida com
acetato de etilo (100 mL), foi lavada com &gua (3x30 mL),
solucdo aquosa saturada de cloreto de sddio, seca (MgSQy) e
concentrada em vacuo. O produto Dbruto resultante foi
purificado por cromatografia flash sobre Si0O; eluindo com

diclorometano metanol/diclorometano-40% (gradiente) para
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obter o composto em epigrafe desejado como um sbélido

amarelo, 3,67 g, 97%.

Passo 2: Preparacdo do b-(4-Metil-piperazin-1-il)-1H-indol

(10b) .

Uma solucdo de l-metil-4-(3-metil-4-nitro-fenil) -
piperazina (10a), (2,63 g, 11,2 mmol), N,N-dimetilformamida
dimetilo acetal (4,7 mL, 35,84 mmol) e pirrolidina (1,5 mL,
17,9 mmol) em N,N-dimetilformamida anidra (20 mL) foi
aquecida a 120°C durante 18 horas. A mistura reaccional foi
concentrada em vacuo, foi retomada em etanol (50 mL)
contendo 2 mL de &gua e a este foi adicionado formato de
aménio (3,67 g, 58,2 mmol). Foi adicionado paléddio, 10 %p
sobre carvido activado (0,84g) e a suspensdo foi agitada e
foi aquecida a 50°C durante 30 minutos. A mistura
reaccional foi em seguida filtrada através a de uma camada
de celite e a camada foi com metanol gquente (20 mL). O
filtrado e lavagens combinados foram concentrados em vacuo
e o residuo foi retomado em acetato de etilo (100 mL), foi
lavado com solucdo aquosa saturada de bicarbonato de sédio
(2x100 mL), solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio,
seco (MgS0O,) e concentrado em vacuo. O produto bruto
resultante foi purificado por cromatografia flash sobre
310, eluindo primeiro com hexano e em seguida acetato de
etilo/hexano 15% para obter o composto em epigrafe desejado

como um sé6lido esbranquicado, 1,44 g, 60%.
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Passo 3: Preparacdo do éster terc-butilico do &cido 5-(4-

metil-piperazin-1-il)-indole-1-carboxilico (1°C).

A uma solucdo de 5-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-
indol (10b), (1,67 g, 7,7 mmol) em diclorometano (40 mL)
foi adicionado bicarbonato de di-terc-butilo (1,87 g, 8,60
mmol) gota a gota a temperatura ambiente como um solucdo em
diclorometano (5 mL). 4-Dimetilaminopiridina (0,095 g, 0,8
mmol) foi adicionada e a mistura reaccional foi agitada a
temperatura ambiente durante 18 horas. A mistura reaccional
foi lavada com solucdo aquosa saturado de bicarbonato de
sédio (100 mL), solucdo aguosa saturada de cloreto de
sébdio, seca (MgSQO,) e concentrada em vacuo. O produto bruto
resultante foi purificado por cromatografia flash sobre
Si0; eluindo com diclorometano-metanol/diclorometano 15%
(gradiente) para obter o composto em epigrafe desejado como

um sélido amarelo, 2,33 g, 95%.

Passo 4: Preparacdo do éster terc-butilico do acido 5-(4-
metil-piperazin-1-il)-2-[5-nitro-2-oxo-1-(2-trimetilsila-
nil-etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-il]-indole-1-

carboxilico (10d).

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 10 e wutilizando o procedimento
experimental do Exemplo 37, Passo 3, com o intermediario
(10c), éster terc-butilico do &cido 5-(4-metil-piperazin-1-
il)-indole-1l-carboxilico (2,33 g, 7,4 mmol) e 3-iodo-5-

nitro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-piridin-2-ona
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(2,66 g, 6,7 mmol) que foi sintetizada de acordo com o©
protocolo descrito para o intermedidrio (6a) no Exemplo 20.
0 sbélido resultante foi purificado por trituracédo
utilizando ¢éter dietilico, para obter o composto em

epigrafe como um sdélido castanho palido, 1,73 g, 40%.

Passo 5: Preparacdo do éster terc-butilico do &cido 2-[5-
Amino-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-
piridin-3-il1]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-indole-1-

carboxilico (10e).

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 10 e utilizando o procedimento
experimental do Exemplo 20, Passo 3, com o intermedidrio
(10d), éster terc-butilico do 4cido 5-(4-metil-piperazin-1-
11)-2-[5-nitro-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-
di-hidro-piridin-3-il]-indole-1-carboxilico (0,73 g, 1,2
mmol). O produto bruto resultante foi purificado por
cromatografia flash sobre S5i0; eluindo com diclorometano-
metanol/diclorometano 20% (gradiente) para obter o composto
em epigrafe desejado como uma espuma amarelo escuro, 0,435

g, 63%.

Passo 6: Preparacdo do éster terc-butilico do &cido 2-[5-
{[1-(4-Metil-benzil)-1H-pirazole-4-carbonil]-amino}-2-oxo-
1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-

il]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-indole-1l-carboxilico (10f).

O composto em epigrafe foi preparado pela via
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representada no Esquema 10 e utilizando o procedimento
experimental do Exemplo 115, Passo 4, com o intermedidrio
(10e), éster terc-butilico do &cido 2-[5-amino-2-oxo-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-il]-5-

(4-metil-piperazin-1-il)-indole-1-carboxilico (0,1 g, 0,18
mmol) e cloreto de 1-(4-metil-benzil)-1H-pirazole-4-
carbonilo (0,047 g, 0,2 mmol). O produto bruto resultante
foi purificado por cromatografia flash sobre Si0; eluindo
com diclorometano-8% metanol/diclorometanco (gradiente) para
obter o composto em epigrafe desejado como um sdélido

castanho palido, 0,107 g, 79%.

Passo 7: Preparacdo do composto em epigrafe: {5-[5-(4-
metil-piperazin-1-il)-1H-indol-2-il]-6-0ox0-1, 6-di-hidro-
piridin-3-il}-amida do acido 1-(4-Metil-benzil)-1H-

pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 10, seguindo 0s mesmos
procedimentos experimentais como para o Exemplo 37. Este
foi purificado por trituragdo com acetonitrilo, e isolado

como um s6lido amarelo, 43 mg, 59%.

LC/MS: TR = 1,45 Min (270nm), m/z = 522 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 2,23 (s, 3H), 2,29 (s, 3H),
2,48 (m, 4H), 3,04 (m, 4H), 5,34 (s, 2H), 6,86-6,89 (m,

2"H), 6,97 (m, 1H), 7,19 (m, 4H), 7,37 (4, 1lH), 7,82 (d,
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i), 8,01 (s, 1H), 8,11 (4, 1H), 8,37 (s, 1H), 9,76 (s,
1H), 11,37 (s, 1H), 11,96 (br s, 1H).

Exemplo 113: {5-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-indol-2-il]-

6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do &cido 1l-benzil-

1H-pirazole-4-carboxilico

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 10, seguindo os mesmos
procedimentos experimentais como para o Exemplo 112. O
composto em epigrafe foi purificado por trituracdo com

acetonitrilo, e isolado como um sbélido amarelo, 40 mg, 61%.

LC/MS: TR = 1,49 Min (270nm), m/z = 508 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (dg¢ DMSO): & 2,23 (s, 3H), 2,48 (m, 4H),
3,05 (m, 4H), 5,40 (s, 2H), 6,86- 6,89 (m, 2H), 6,97 (m,
1H), 7,28-7,40 (m, 6H), 7,82 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,12
(d, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,36 (s, 1H), 11,97
(br s, 1H).
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Exemplo 114: {5-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-indol-2-il]-

6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do A&acido 1-(4-Flu-

oro-benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 10, seguindo o©0s mesmos proce-
dimentos experimentais como para o Exemplo 112. O composto
em epigrafe foi purificado por trituracdo com acetonitrilo,

s}

e isolado como um sélido amarelo, 38 mg, 57%.

LC/MS: TR = 1,52 Min (270nm), m/z = 526 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (de¢ DMSO): & 2,22 (s, 3H), 2,48 (m, 4H),
3,05 (m, 4H), 5,39 (s, 2H), 6,86- 6,89 (m, 2H), 6,97 (m,
1H), 7,19-7,24 (m, 2H), 7,34-7,39 (m, 3H), 7,82 (d, 1H),
8,03 (s, 1H), 8,12 (4, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,78 (s, 1H),

11,36 (s, 1H), 11,97 (br s, 1H).



PE2294065 - 198 -

Exemplo 115: {6-oxo-5-[5-(2-piperidin-1-il-etoxi)-1H-indol-

2-i1]-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do &cido 1-(4-Metil-

benzil) -1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado de acordo

com a via representada no Esquema 11.

Passo 1: Preparacdo do éster terc-butilico do é&cido 5-

(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-indole-1-carboxilico (1lla)

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11 e wutilizando o procedimento
experimental do Exemplo 37, Passo 2, com o intermedidrio
1H-indol-5-01 (5,54 g, 7,4 mmol) . 0 produto bruto
resultante foi purificado por cromatografia flash sobre
Si0, com hexano-acetato de etilo/hexano 10% (gradiente)

para obter o composto em epigrafe como um sélido branco,

13,41 g, 93%.
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Passo 2: Preparacdo do éster terc-butilico do é&cido 5-
(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-[5-nitro-2-oxo-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-il]-

indole-l-carboxilico (11lb).

O composto em epigrafe foil preparado pela via
representada no Esquema 11 e utilizando o procedimento
experimental do Exemplo 37, Passo 3, com o intermedidrio
éster terc-butilico do acido 5-(terc-butil-dimetil-
silaniloxi)-indole-1l-carboxilico (l1la) (2,90 g, 8,3 mmol) e
(6a), 3-iodo-5-nitro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-
piridin-2-ona (3 g, 7,6 mmol). O produto bruto resultante
foi purificado por cromatografia flash sobre Si0O, com
hexano-acetato de etilo/hexano 20% (gradiente) para obter
apbds trituracgdo utilizando hexano, © composto em epigrafe

como um sélido amarelo palido, 3,067 g, 79%.

Passo 3: Preparacdo do éster terc-butilico do &cido 2-[5-
Amino-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-
piridin-3-il1]-5-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-indole-1-

carboxilico (1llc).

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11 e wutilizando o procedimento
experimental do Exemplo 20, Passo 3, com o intermedidrio
(11b) éster terc-butilico do acido 5-(terc-butil-dimetil-
silaniloxi)-2-[5-nitro-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-il]-indole-1-carboxilico

(3,65 g, 5,93 mmol). O produto bruto resultante foi
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purificado por cromatografia flash sobre Si0O, com hexano-
acetato de etilo/hexano 40% (gradiente) para obter o
composto em epigrafe como um escuro amarelo espuma, 2,615

g, 75%.

Passo 4: Preparacdo do éster terc-butilico do éacido 5-
(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-[5-{[1l-(4-metil-benzil) -
lH-pirazole-4-carbonil]-amino}-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-il]-indole-1l-carboxilico

(11d).

O intermedidrio (llc), éster terc-butilico do
acido 2-[5-amino-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil) -
1,2-di-hidro-piridin-3-il1l]-5-(terc-butil-dimetil-
silaniloxi)-indole-1l-carboxilico (1,3 g, 2,2 mmol) foi
agitado em diclorometano (50 mL) a TA com trietilamina (444
mg, 0,612 mL, 4,4 mmol). A mistura reaccional foi
arrefecida a 5°C e em seguida foi adicionada, gota a gota,
uma solucdo de cloreto de 1-(4-metil-benzil)-1H-pirazole-4-
carbonilo (2,86 mmol, 0,67g), que foi preparada de acordo
com o protocolo abaixo, em diclorometano (10 mL). Apds a
adicdo a mistura reaccional foi agitado a TA durante 3
horas e em seguida a mistura reaccional foi lavada com
solugdo saturada de hidrogenocarbonato de sdédio (2x50 mL),
solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio (50 mL), seca
(NayS04) e concentrada em vacuo. O produto bruto resultante
foi purificado por cromatografia flash sobre Si0O, eluindo
com hexano-acetato de etilo/hexano 50% (gradiente) e mais

purificado por trituracdo com isohexano (20 mL) e éter
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dietilico (20 mL). Os s6lidos foram separados por filtracédo
e secos em vacuo para obter o intermedidrio desejado como

um sbélido branco, 1,56 g, 90%.

Preparacédo do 1-(4-Metil-benzil)-1H-pirazole-4-carbonilo

cloreto de utilizado no Passo 4, acima.

O &cido 1-(4-Metil-benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico (0,618
g, 2,86 mmol), que foi preparado de acordo com o protocolo
descrito para o intermedidrio (6e), no Exemplo 21, foi
agitado em tolueno (20 mL) a TA e foi adicionado cloreto de
tionilo (681 mg, 0,42 mL, 5,72 mmol). A mistura reaccional
foi aquecida lentamente até 90°C e o aguecimento continuou
durante 3hrs. Apds arrefecer a mistura reaccional foi
concentrada em vacuo. Foi adicionado tolueno ao residuo e
concentrado em vacuo. Isto foi repetido mais trés vezes e o
s6lido bruto obtido foi triturado utilizando isohexano. Os
sélidos foram separadas por filtracdo foram lavados com
isohexano e secos em vacuo para obter cloreto de 1-(4-
metil-benzil)-1H-pirazole-4-carbonilo como um sbélido

branco, 0,67 g, guant.

Passo 5: Preparacdo do éster terc-butilico do &cido b5-
Hidroxi-2-[5-{[1-(4-metil-benzil)-1H-pirazole-4-carbonil]-
amino}-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-

piridin-3-il]-indole-1-carboxilico (lle).

O intermedidrio (11 d), éster terc-butilico do

dcido b5-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-[5-{[1-(4-metil-
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benzil)-1H-pirazole-4-carbonil]-amino}-2-oxo-1-(2-trimetil-
silanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-il]-indole-1-

carboxilico (1,55 g, 1,97 mmol) foi agitado em tetra-
hidrofurano (40 mL) e foi arrefecido a 0°C. Adicionou-se
gota a gota uma solucdo de fluoreto de tetrabutilamdénio
1,0M em tetra-hidrofurano (2,08 mL, 2,08 mmol) a 0°C, e em
seguida deixou-se a mistura reaccional atingir a tem-
peratura ambiente, a qual foi agitada durante mais Z2horas.
A mistura reaccional foi diluida com acetato de etilo (30
mL), foi lavada com &gua (30 mL), solucdo aquosa de &cido
cloridrico 0,5N (30 mL), solucdo aquosa saturada de cloreto
de sbédio, seca (NayS0s) e concentrada em vacuo. A espuma
verde resultante foi purificada por trituracdo utilizando
éter dietilico, para obter o composto em epigrafe como um

sélido amarelo péalido, 0,946 g, 71%.

Passo 6: Preparacdo do éster terc-butilico do &cido 2-[5-
{[1-(4-Metil-benzil)-1H-pirazole-4-carbonil]-amino}-2-oxo-
1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-

il]-5-(2-piperidin-1-il-etoxi)-indole-1l-carboxilico (11f)

A uma solucdo do intermedidrio (lle), éster terc-
butilico do &cido 5-hidroxi-2-[5-{[1-(4-metil-benzil)-1H-
pirazole-4-carbonil]-amino}-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-eto-
ximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-il]-indole-1-carboxilico
(150 mg, 0,22 mmol) em N,N-dimetilformamida (3 mL) foi
adicionado cloridrato de 1-(2-cloroetil)-piperidina (62 mg,
0,33 mmol) e carbonato de césio (219 mg, 0,67 mmol). A

mistura reaccional foi aquecida a 50°C durante 5 horas, e
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foi arrefecida até a temperatura ambiente. A mistura
reaccional foi arrefecida e fraccionada entre acetato de
etilo e adgua. A fase de acetato de etilo foi separada e foi
lavada com solucdo aquosa saturada de cloreto de sédio,
seca (Na;S0O,) e concentrada em vacuo. O composto em epi-
grafe foi purificado por cromatografia flash sobre SiO,
eluindo com diclorometano-metanol/diclorometano 5% (gra-
diente) para obter o composto em epigrafe desejado como um

s6lido amarelo palido, 94 mg, 54%.

Passo 7: Preparacdo do composto em epigrafe: {6-oxo-5-[5-
(2-piperidin-1l-il-etoxi)-1H-indol-2-i11]-1,6-di-hidro-piri-
din-3-il}-amida do &cido 1-(4-Metil-benzil)-1H-pirazole-4-

carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado de acordo
com o procedimento experimental utilizado no Exemplo 37,
Passo 8 com o intermedidrio (11f), éster terc-butilico do
acido 2-[5-{[1-(4-metil-benzil)-1H-pirazole-4-carbonil] -
amino}-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-
piridin-3-il1]-5-(2-piperidin-1-il-etoxi)-indole-1-carboxi-
lico. Purificacdo do produto bruto foi levada a cabo
utilizando trituracdo com acetonitrilo. O composto em

epigrafe foi isolado como um sdélido amarelo, 41 mg, 62%.

LC/MS: TR = 1,76 Min (270nm), m/z = 551 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,38 (m, 2H), 1,50 (m, 4H),
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2,29 (s, 3H), 2,44 (m, 4H), 2,65 (t, 2H), 4,04 (t, 2H),
5,34 (s, 2H), 6,71 (dd, 1H), 6,92 (m, 1H), 7,03 (d, 1H),
7,19 (m, 4H), 7,39 (4, 1H), 7,82 (4, 1H), 8,01 (s, 1H),
8,14 (4, 1H), 8,37 (s, 1H), 9,76 (s, 1H), 11,46 (s, 1H),
11,97 (br s, 1H).

Exemplo 116: (5-{5-[2-(3-fluoro-piperidin-l-ilo]Jetoxi]-1H-

indol-2-il}-6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-il)-amida do &acido

1-(4-Metil-benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo ©0s mesmos pPro-

cedimentos experimentais como para o Exemplo 115.

O composto em epigrafe foi purificado por tri-
turacdo com acetonitrilo, e isolado como um sdé6lido amarelo,

21 mg, 75%.

LC/MS: TR = 1,74 Min (270nm), m/z = 569 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).
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'H NMR (ds DMSO): & 1,42-1,56 (m, 2H), 1,67-1,88
(m, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,33-2,57 (m, 3H), 2,75 (4, 2H),
2,86 (m, 1H), 4,06 (t, 2H), 4,63 (m, 1H), 5,34 (s, 2H),
6,71 (dd4, 1H), 6,93 (m, 1H), 7,04 (4, 1H), 7,19 (m, 4H),
7,40 (4, 1H), 7,82 (4, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,14 (d, 1H),

8,37 (s, 1H), 9,76 (s, 1H), 11,45 (s, 1H), 11,98 (br s,

Exemplo 117: {5-[5-(3-morfolin-4-il-propoxi)-1H-indol-2-

il]-6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do A&cido 1-(4-

Metil-benzil-1H-pirazole-4-carboxilico

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0s mesmos proce-

dimentos experimentais como para o Exemplo 115.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido

amarelo, 51 mg, 71%.
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LC/MS: TR = 1,72 Min (270nm), m/z = 567 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,88 (m, 2H), 2,29 (s, 3H),
2,37 (m, 4H), 2,44 (d, 2H), 3,58 (m, 4H), 3,99 (t, 2H),
5,34 (s, 2H), 6,71 (dd, 1H), 6,93 (m, 1H), 7,01 (4, 1H),
7,19 (m, 4H), 7,40 (4, 1H), 7,82 (d, 1H), 8,01 (s, 1H),
8,14 (d, 1H), 8,37 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 11,44 (s, 1H),

11,98 (br s, 1H).

Exemplo 118: {5-[5-(2-morfolin-4-il-etoxi)-1H-indol-2-1il1]-

6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-il)-amida do &cido 1-(4-Metil-

benzil) -1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o©0s mesmos proce-

dimentos experimentais como para o Exemplo 115.

O composto em epigrafe foi purificado por tri-
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turacdo com acetonitrilo, e isolado como um sélido amarelo,

20 mg, 63%.

LC/MS: TR = 1,71 Min (270nm), m/z = 553 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 2,29 (s, 3H), 2,50 (m, 4H),
2,70 (4, 2H), 3,59 (m, 4H), 4,07 (t, 2H), 5,34 (s, 2H),
6,72 (dd, 1H), 6,93 (m, 1H), 7,04 (d, 1H), 7,19 (m, 4H),
7,40 (4, 1H), 7,82 (4, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,14 (d, 1H),

8,37 (s, 1H), 9,76 (s, 1H), 11,45 (s, 1H), 11,96 (br s,

Exemplo 119: {6-0x0-5-[5-(3-piperidin-l1-il-propoxi)-1H-in-

dol-2-ilo]l,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do 1-(4-Metil-

benzil) -1H-pirazole-4-carboxilico

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo oS mesmos proce-

dimentos experimentais como para o Exemplo 115.
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O composto em epigrafe foi purificado por tri-
turacdo com acetonitrilo, e isolado como um sdé6lido amarelo,

47 mg, 87%.

LC/MS: TR = 1,78 Min (270nm), m/z = 565 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,38 (m, 2H), 1,49 (m, 4H),
1,86 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,33 (m, 4H), 2,39 (t, 2H),
3,97 (¢, 2H), 5,34 (s, 2H), 6,70 (dd, 1H), 6,92 (m, 1H),
7,01 (4, 1H), 7,19 (m, 4H), 7,39 (4, 1H), 7,82 (4, 1H),
8,01 (s, 1H), 8,13 (4, 1H), 8,37 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 1

1,45 (s, 1H), 11,98 (br s, 1H).

Exemplo 120: {5-[5-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propoxi)-1H-

indol-2-il]-6-0ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do &acido

1-benzil-1H-pirazole-4-carboxilico

~

O composto em epigrafe foi preparado pela via



PE2294065 - 209 -

representada no Esquema 11, seguindo oS mesmos procedi-

mentos experimentais como para o Exemplo 115.

O composto em epigrafe foi purificado por tri-
turacdo com acetonitrilo, e isolado como um sélido amarelo,

65 mg, 39%.

LC/MS: TR = 1,58 Min (270nm), m/z = 539 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 0,96 (s, 6H), 2,21 (s, 6H),
2,24 (s, 2H), 3,67 (s, 2H), 5,41 (s, 2H), 6,72 (dd, 1H),
6,92 (d, 1H), 7,01 «(d, 1H), 7,28-7,40 (m, 6H), 7,84 (d,
1H), 8,03 (s, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,79 (s,

1H), 11,43 (s, 1H), 11,99 (br s, 1H).

Exemplo 121: {6-o0x0-5-[5-(2-piperidin-l1-il-etoxi)-1H-indol-

2-il]-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do &cido 1-(4-Tri-

fluorometil-benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo oS mesmos proce-
dimentos experimentais como para o Exemplo 115, mas com as

modificacdes que se seguem no Passo 6.

Um recipiente para microondas de 3-5 mL foi
carregado com éster terc-butilico do 4cido (5-hidroxi-2-[2-
oxo-5-{[1-(4-trifluorometil-benzil)-1H-pirazole-4-carbo-
nil]-aminol}l-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-
piridin-3-il]-indole-1l-carboxilico 150 mg, 0,207 mmol),
trifenilfosfina (87 mg, 0,33 mmol), tetra-hidrofurano (3
mL), 1-(2-hidroxietilo)piperidina (40 mg, 41 uL 0,31 mmol)
e azidocarboxilato de diisopropilo (67 mg, 6b5uL, 0,33
mmol). A mistura reaccional foi em seguida aquecida a 140°C
no microondas durante 30mins. A mistura reaccional bruta
foi purificada por cromatografia flash sobre Si0O;, eluindo
diclorometano-metanol/diclorometano 15% (gradiente) para se
obter o composto em epigrafe como um sélido amarelo, 87 mg,

50%.
O composto em epigrafe foi purificado por tri-
turacdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido amarelo,

33 mg, 52%.

LC/MS: TR = 1,69 Min (270nm), m/z = 605 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,38 (m, 2H), 1,50 (m, 4H),
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2,44 (m, 4H), 2,66 (t, 2H), 4,04 (t, 2H), 5,54 (s, 2H),
6,71 (dd, 1H), 6,92 (m, 1H), 7,03 «(d, 1H), 7,40 (d, 1H),
7,46 (m, 2H), 7,76 (m, 2H), 7,83 (4, 1H), 8,07 (s, 1H),
8,15 (d, 1H), 8,47 (s, 1H), 9,81 (s, 1H), 11,44 (s, 1H),
11,99 (br s, 1H).

Exemplo 122: {5-[5-(3-dimetilamino-propoxi)-1H-indol-2-il]-

6-0ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do &cido 1-(4-Metil-

benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo oS mesmos proce-

dimentos experimentais como para o Exemplo 115.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdlido

amarelo, 6 mg, 23%.

LC/MS: TR = 0,92 Min (270nm), m/z = 525 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).
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'H NMR (ds DMSO): & 1,81-1,88 (m, 2H), 2,15 (s,
6H), 2,29 (s, 3H), 2,34-2,38 (m, 2H), 3,96-3,99 (t, 2H),
5,34 (s, 2H), 6,69-6,72 (dd, 1H), 6,92 (s, 1H), 7,00-7,01
(4, 1#), 7,19 (s, 4H), 7,38-7,41 (4, 1H), 7,82-7,83 (d,
1H), 8,01 (s, 1H), 8,14-8,15 (4, 1H), 8,37 (s, 1H), 9,77

(s, 1H), 11,47 (s, 1H), 11,92 -12,00 (br s, 1H).

Exemplo 123: {5-[5-(3-dietilamino-propoxi)-1H-indol-2-il]-

6-oxo-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do &cido 1-(4-Metil-

benzil) -1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0s mesmos proce-

dimentos experimentais como para o Exemplo 121.

O composto em epigrafe foi purificado por tri-
turacdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido

castanho, 8 mg, 35%.
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LC/MS: TR = 1,63 Min (270nm), m/z = 553 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 0,93-0,97 (t, 6H), 1,79-1,83
(m, 2H), 2,29 (s, 3H), 3,96-3,99 (t, 2H), 5,34 (s, Z2H),
6,68-6,70 (4, 1H), 6,89 (s, 1H), 7,00 (s, 1H), 7,19 (s,
4H), 7,37- 7,39 (4, 1H), 7,84 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 8,14
(s, 1H), 8,37 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,62- 11,70 (br s,

1H) .

Exemplo 124: (5-{5-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-1H-

indol-2-il}-6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-il) -amida do acido

1-(4-Metil-benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o©0s mesmos proce-

dimentos experimentais como para o Exemplo 121.

O composto em epigrafe foi purificado por tri-
turacdo com acetonitrilo, e isolado como um sdé6lido amarelo,

13 mg, 29%.
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ILC/MS: TR = 0,91 Min (270nm), m/z = 580 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 1,83-1,89 (m, 2H), 2,14 (s,
3H), 2,29 (s, 3H), 2,41-2,44 (t, 2H), 2,31-2,44 (br m, 8H),
3,96-3,99 (t, 2H), 5,34 (s, 2H), 6,69-6,72 (dd, 1H), 6,92
(s, 1H€), 7,00-7,01 (4, 1H), 7,19(s, 4H), 7,38-7,40 (d, 1H),
7,82-7,83 (4, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,13-8,14 (4, 1H), 8,37
(s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,46 (s, 1H), 11,90-12,00 (br s,
1H) .

Exemplo 125: {5-[5-(2-dietilamino-etoxi-1H-indol-2-il]-6-

ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do &cido 1-(4-Metil-

benzil) -1H-pirazole-4-carboxilico.

N
/

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo oS mesmos procedi-

mentos experimentais como para o Exemplo 115.



PE2294065 - 215 -

O composto em epigrafe foi purificado por tri-
turacdo com acetonitrilo, e 1isolado como um sdélido

castanho, 28 mg, 44%.

ILC/MS: TR = 0,93 Min (270nm), m/z = 539 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 0,97-1,00 (t, 6H), 2,29 (s,
3H), 2,53-2,59 (g, 4H), 2,76-2,79 (t, 2H), 3,98-4,01 (t,
2H), 5,34 (s, 2H), 6,69-6,72 (dd, 1H), 6,93 (s, 1H), 7,02-
7,03 (4, 1H), 7,19 (s, 4H), 77,39-7,41 (4, 1H), 7,82-7,83
(d, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,14-8,15 (d, 1H), 8,37 (s, 1lH),
9,78 (s, 1H), 11,45 (s, 1H).

Exemplo 126: (5-{5-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etoxi] -1H-

indol-2-il}-6-0ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il)-amida do &cido

1-(4-Metil-benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0os mesmos proce-

dimentos experimentais como para o Exemplo 115.
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O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdlido

amarelo, 2 mg, 23%.

LC/MS: TR = 0,92 Min (270nm), m/z = 566 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'"H NMR (d¢ DMSO): & 2,14 (s, 3H), 2,29 (s, 3H),
2,24-2,40 (br m, 8H), 2,64-2,70 (m, 2H), 4,03-4,06 (t, 2H),
5,34 (s, 2H), 6,069-6,72 (dd, 1H), 6,91 (s, 1H), 7,02-7,03
(d, 1H), 7,19 (s, 4H), 7,38-7,40 (d, 1H), 7,82-7,83 (d,
1H), 8,02 (s, 1H), 8,13-8,14 (d, 1H), 8,37 (s, 1H), 9,77

(s, 1H), 11,48-11,61 (br s, 1H).

Exemplo 127: (5-{5-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-1H-

indol-2-il}-6-ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il)-amida do &acido

1-(3-Etil-benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
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representada no Esquema 11, seguindo o©0s mesmos proce-

dimentos experimentais como para o Exemplo 121.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido

amarelo, 7 mg, 24%.

LC/MS: TR = 0,96 Min (270nm), m/z = 594 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,15-1,19 (t, 3H), 1,84-1,88
(m, 2H), 2,14 (s, 3H), 2,30-2,46 (br m, 8H), 2,41-2,44 (t,
2H), 2,57-2,62 (q, 2H), 3,96-3,99 (t, 2H), 5,37 (s, 2H),
6,69- 6,72 (dd, 1H), 6,92 (s, 1H), 7,00-7,01 (d, 1H), 7,07-
7,09 (d, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,27-7,31 (m,
1H), 7,38-7,41 (d, 1H), 7,82-7,83 (d, 1H), 8,03 (s, 1H),
8,14-8,15 (d, 1H), 8,40 (s, 1H), 9,79 (s, 1H), 11,48 (s,
1H), 11,90-12,00 (br m, 1H).

Exemplo 128: {5-[5-(2-dimetilamino-etoxi)-1H-indol-2-il]-6-

oxo-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida &cido 1-(3-Etil-ben-

zil)-1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0s mesmos proce-

dimentos experimentais como para o Exemplo 121.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido

amarelo, 16 mg, 39%.

LC/MS: TR = 0,95 Min (270nm), m/z = 525 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 1,15-1,19 (t, 3H), 2,22 (s,
6H), 2,58-2,64 (m, 4H), 4,01-4,04 (t, 2H), 5,37 (S, 2H),
6,69-6,72 (dd, 1H), 6,91 (s, 1H), 7,02-7,03 (4, 1H), 7,07-
7,09 (4, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,27-7,31 (t,
1H), 7,38-7,41 (4, 1H), 7,82-7,83 (d4, 1H), 8,03 (s, 1H),
8,14-8,15 (4, 1H), 8,40 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,50-11,61
(s, 1H), 11,86- 12,00 (br s, 1H).

Exemplo 129: {5-[5-(3-dimetilamino-propoxi)-1H-indol-2-il]-

6-oxo-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do &acido 1-(3-Etil-

benzil) -1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0s mesmos proce-

dimentos experimentais como para o Exemplo 121.

O composto em epigrafe foi purificado por tri-
turacdo com acetonitrilo, e isolado como um sélido amarelo,

6 mg, 20%.

LC/MS: TR = 0,97 Min (270nm), m/z = 539 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 1,15-1,19 (t, 3H), 1,85 (m,
2H), 2,15 (s, 6H), 2,33-2,40 (m, 4H), 3,96-3,98 (t, 2H),
5,37 (s, 2H), 6,69-6,72 (d, 1H), 6,91 (s, 1H), 7,01 (s,
1H), 7,07- 7,09 (d, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,27-
7,31 (t, 1H), 7,38-7,40 (d, 1H), 7,84 (s, 1H), 8,03 (s,
1H), 8,15 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,50 (s,

1H) .

Exemplo 130: {5-[5-(2-dietilamino-etoxi)-1H-indol-2-il]-6-

ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do A&cido 1-(3-Etil-

benzil) -1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0s mesmos procedi-

mentos experimentais como para o Exemplo 121.

O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
racdo com acetonitrilo, e isolado como um sélido castanho,

2 mg, 3%.

LC/MS: TR = 0,98 Min (270nm), m/z = 553 [M+H]. Tempo total

da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 0,97-1,00 (t, 6H), 1,15-1,19
(t, 3H), 2,53-2,60 (m, 6H), 2,76- 2,79 (t, 2H), 3,98-4,01
(t, 2H), 5,37 (s, 2H), 6,69-6,72 (dd, 1H), 6,92-6,41 (m,
7H), 7,83 (m, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,14-8,15 (s, 1H), 8,40
(s, 1H), 9,79 (s, 1H), 11,44 (s, 1H), 11,90-12,00 (br m,
1H) .

Exemplo 131: (5-{5-[2-(2,6-dimetil-morfolin-4-il) -etoxi] -

1H-indol-2-il}-6-ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il)-amida do

adcido 1-(4-Metil-benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0s mesmos procedi-

mentos experimentais como para o Exemplo 121.

O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
racdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido amarelo, 2

mg, 5%.

LC/MS: TR = 0,98 Min (270nm), m/z = 581 [M+H],

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'"H NMR (d¢ DMSO): & 1,04 (d, 6H), 1,73 (t, 2H),
2,29 (s, 3H), 2,68 (m, 2H), 2,84 (d, 2H), 3,52-3,61 (m,
2H), 4,06 (t, 2H), 5,34 (s, 2H), 6,71 (dd, 1H), 6,92 (d,
iH), 7,03 (4, 1H), 7,19 (s, 4H), 7,40 (4, 1H), 7,82 (d,
1H), 8,01 (s, 1H), 8,15 (4, 1H), 8,37 (s,1H), 9,77 (s, 1H),
11,47 (br s, 1H), 11,92 (br s, 1H)

Exemplo 132: {5-[5-(2-dimetilamino-etoxi)-1H-indol-2-il]-6-

ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do &cido 1-(4-Metil-

benzil) -1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0s mesmos procedi-

mentos experimentais como para o Exemplo 115.

O composto em epigrafe foi purificado por HPLC
preparativo a pHY9 e isolado como um sdélido amarelo, 2 mg,

3%.

LC/MS: TR = 0,91 Min (270nm), m/z = 511 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'"H NMR (d¢ DMSO): & 2,23 (s, 6H), 2,29 (s, 3H),
2,63 (t, 2H), 4,03 (t, 2H), 5,34 (s, 2H), 6,72 (dd, 1H),
6,93 (d, 1H), 7,03 «(d, 1H), 7,19 (s, 4H), 7,40 (d, 1H),
7,83 (d, 1H), 8,02 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,37 (s, 1H),
9,78 (s, 1H), 11,45 (br s, 1H), 11,98 (br s, 1H)

Exemplo 133: (5-{5-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etoxi] -1H-

indol-2-il}-6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-il)-amida do &acido

1-(3-Etil-benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0s mesmos procedi-

mentos experimentais como para o Exemplo 121.

O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
racdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido amarelo,

12 mg, 20%.

LC/MS: TR = 0,97 Min (270nm), m/z = 580 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,17 (t, 3H), 1,23 (m, 2H),
2,14 (s, 3H), 2,24-2,38 (m, 4H), 2,59 (g, 2H), 2,68 (t,
2H), 4,05 (t, 2H), 5,37 (s, 2H), 6,71 (dd, 1H), 6,92 (d,
1H), 7,03 (4, 1H), 7,08 (4, 1H), 7,14-7,19 (m, 2H), 7,26-
7,31 (m, 1H), 7,39 (4, 1H), 7,83 (4, 1H), 8,03 (s, 1H),
8,15 (4, 1H), 8,4 (s,1H), 9,78 (s, 1H), 11,47 (br s, 1H),
11,95 (br s, 1H)

Exemplo 134: {6-0x0-5-[5-(3-piperidin-l1-il-propoxi)-1H-in-

dol-2-ilo]l,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do &cido 1-(3-

Etil-benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0s mesmos procedi-

mentos experimentais como para o Exemplo 121.

O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
racdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido amarelo,

13 mg, 25%.

LC/MS: TR = 1,02 Min (270nm), m/z = 579 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 1,17 (t, 3H), 1,33-1,41 (m,
2H), 1,46-1,52 (m, 4H), 1,85 (quinteto, 2H), 2,30-2,35 (m,
4H), 2,39 (t, 2H), 2,59 (g, 2H), 3,97 (t, 2H), 5,37 (s,
2H), 6,71 (dd4, 1H), 6,92 (4, 1H), 7,01 (4, 1H), 7,08 (d,
iH), 7,14-7,20 (m, 2H), 7,26-7,31 (m, 1H), 7,4 (4, 1H),
7,82 (4, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,4 (s,1H), 9,79
(s, 1H), 11,46 (br s, 1H), 11,95 (br s, 1H)

Exemplo 135: {6-oxo-5-[5-(2-piperidin-1-il-etoxi)-1H-indol-

2-ilo]l,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do &acido 1-(3-Etil-

benzil) -1H-pirazole-4-carboxilico.

R
/
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0s mesmos procedi-

mentos experimentais como para o Exemplo 121.

O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
racdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido amarelo,

13 mg, 23%.

LC/MS: TR = 1,74 Min (270nm), m/z = 565 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,17 (t, 3H), 1,4 (m, 2H),
1,5 (m, 4H), 2,45 (m, 4H), 2,6 (g, 2H), 2,65 (t, 2H), 4,04
(t, 2H), 5,37 (s, 2H), 6,71 (dd, 1H), 6,92 (s, 1H), 7,03
(d,1H), 7,07 (d, 1H), 7,15-7,2 (m, 2H), 7,26-7,31 (m, 1H),
7,4 (d, 1H), 7,82 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,4
(s,1H), 9,78 (br s, 1H), 11,45 (br s, 1H), 11,98 (br s, 1H)

Exemplo 136: {5-[5-(3-dietilamino-propoxi)-1H-indol-2-il]-

6-0oxo0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do &cido 1-(3-Etil-

benzil) -1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
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representada no Esquema 11, seguindo oS mesmos procedi-

mentos experimentais como para o Exemplo 121.

O composto em epigrafe foi purificado por HPLC
preparativo a pH9 e isolado como um sélido amarelo, 6 mg,

12%.

LC/MS: TR = 1,01 Min (270nm), m/z = 567 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'"H NMR (ds DMSO): & 0,96 (t, 6H), 1,17 (t, 3H),
1,83 (quinteto, 2H), 2,44-2,52 (multiplicidade parcialmente
mascarada pelo pico do DMSO, 4H), 2,54-2,062 (m, 4H), 3,98
(¢, 2H), 5,37 (s, 2H), 6,71 (dd, 1H), 6,93 (d, 1H), 7,01
(d, 1H), 7,08 (4, 1H), 7,14-7,19 (m, 2H), 7,29 (m, 1H),
7,40 (d, 1H), 7,83 (4, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,16 (d, 1H),
8,40 (s, 1H), 9,81 (s, 1H), 11,45 (br s, 1H), 11,96 (br s,

1H)

Exemplo 137: 1-(4-Metil-benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico

acido {5-[5-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propoxi)-1H-indol-

2-il]-6-ox0-1,6-di-hidro-piridin- 3-ilol}amida.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0s mesmos procedi-

mentos experimentais como para o Exemplo 121.

O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
racdo com éter dietilico, e isolado como um sélido amarelo,

4 mg, 7%.

LC/MS: TR = 1,67 Min (270nm), m/z = 553 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 0,96 (s, 6H), 2,2 (s, 6H),
2,24 (s, 2H), 2,29 (s, 3H), 3,67 (s, 2H), 5,34 (s, 2H),
6,72 (dd, 1H), 6,92 (d, 1H) 7,01 «(d, 1H), 7,19 (s, 4H),
7,39 (d, 1H), 7,84 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,13 (s, 1H),
8,37 (s,1H), 9,77 (br s, 1H), 11,43 (br s, 1H), 11,98 (br

s, 1H)

Exemplo 138: (5-{5-[2-(2,6-dimetil-morfolin-4-il) -etoxi] -

1H-indol-2-il}-6-ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il)-amida do

adcido 1-(3-Etil-benzil)-1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0s mesmos procedi-

mentos experimentais como para o Exemplo 121.

O composto em epigrafe foi purificado por HPLC
preparativo a pH 4 e isolado como um sélido castanho, 5 mg,

19%.

LC/MS: TR = 1,01 Min (270nm), m/z = 595 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,04 (d, 6H), 1,17 (t, 3H),
1,73 (t, 2H), 2,59 (g, 2H), 2,68 (m, 2H), 2,84 (d, 2H),
3,52-3,60 (m, 2H), 4,06 (m, 2H), 5,37 (s, 2H), 6,72 (dd,
1H), 6,92 (d, 1H), 7,03 (d, 1H), 7,08 (d, 1H), 7,14-7,19
(m, 2H), 7,29 (m, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,83 (d, 1H), 8,03 (s,
1H), 8,17 (d, 1H), 8,40 (s,1H), 9,80 (s, 1H), 11,45 (br s,
1H), 11,95 (br s, 1H)

Exemplo 139: {5-[5-(3-dietilamino-propoxi)-1H-indol-2-il]-

6-oxo-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do A&cido 1l-benzil-

1H-pirazole-4-carboxilico.

{5 N
<
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo oS mesmos procedi-

mentos experimentais como para o Exemplo 121.

O composto em epigrafe foi purificado por tri-
turacdo com acetonitrilo, e isolado como um sdé6lido amarelo,

7 mg, 16%.

LC/MS: TR = 0,92 Min (254nm), m/z = 539 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 0,95 (t, 6H), 1,80 (gquinteto,
2H), 2,45 (g, 4H), 2,53 (t, 2H), 3,98 (t, 2H), 5,40 (s,
2H), 6,68-6,72 (dd, 1H), 6,92 (d, 1H), 7,02 (d, 1H), 7,26-
7,41 (m, 6H), 7,83 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,14 (d, 1H),

8,40 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 11,44 (s, 1H), 11,98 (br s, 1H)

Exemplo 140: (5-{5-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-1H-

indol-2-il}-6-o0ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il)-amida do &acido

l1-benzil-1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0s mesmos procedi-

mentos experimentais como para o Exemplo 121.

O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
racdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido amarelo,

17 mg, 36%.

ILC/MS: TR = 0,88 Min (254nm), m/z = 566 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 1,85 (quinteto, 2H), 2,14 (s,
3H), 2,20-2,50 (br m, 8H), 2,42 (t, 2H), 3,98 (t, 2H), 5,4
(s, 2H), 6,68-6,72 (dd, 1H), 6,91 (d, 1H), 7 (d, 1H), 7,27-
7,42 (m, 6H), 7,82 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,14 (d, 1H),

8,40 (s,1H), 9,78 (s, 1H), 11,45 (s, 1H), 11,98 (br s, 1H).

Exemplo 141: {5-[5-(2-dietilamino-etoxi)-1H-indol-2-il]-6-

ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do &cido l-benzil-1H-

pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo 0©0s mesmos proce-

dimentos experimentais como para o Exemplo 121.

O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
racdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido amarelo,

14 mg, 32%.

LC/MS: TR = 1,59 Min (254nm), m/z = 525 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 0,98 (t, 6H), 2,56 (g, 4H),
2,77 (t, 2H), 4, (t, 2H), 5,40 (s, 2H), 6,68-6,72 (dd, 1H),
6,92 (d, 1H), 7,03 «(d, 1H), 7,27-7,42 (m, 6H), 7,83 (d,
1H), 8,03 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,78 (s,

1H), 11,45 (s, 1H), 11,98 (br s, 1H)

Exemplo 142: {5-[5-(2-dimetilamino-etoxi)-1H-indol-2-il]-6-

ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il)-amida do &cido 1l-benzil-1H-

pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo oS mesmos procedi-

mentos experimentais como para o Exemplo 121.

O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
racdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido amarelo, 5

mg, 22%.

LC/MS: TR = 1,53 Min (254nm), m/z = 497 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 2,22 (s, 6H), 2,63 (t, 2H),
4,02 (t, 2H), 5,4 (s, 2H), 6,7-6,74 (dd, 1H), 6,93 (d, 1H),
7,03 (d, 1H), 7,26-7,42 (m, 6H), 7,82 (d, 1H), 8,04 (s,
1H), 8,14 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,45 (s,

1H), 11,98 (br s, 1H)

Exemplo 143: {6-0x0-5-[5-(3-piperdin-l1-il-propoxi)-1H-in-

dol-2-ilo]l,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do &acido 1l-ben-

zil-1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0s mesmos procedi-

mentos experimentais como para o Exemplo 121.

O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
racdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido amarelo,

13 mg, 30%.

LC/MS: TR = 1,62 Min (254nm), m/z = 551 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d6 DMSO): & 1,37-1,41 (br m, 2H), 1,46-
1,54 (m, 4H), 1,85 (quinteto, 2H), 2,30-2,36 (br m, 4H),
2,39 (t, 2H), 3,98 (t, 2H), 5,40 (s, 2H), 6,68-6,72 (dd,
1H), 6,92 (4, 1H), 7,01 (d, 1H), 7,26-7,42 (m, 6H), 7,82
(d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,15 (4, 1H), 8,40 (s, 1H), 9,78 (s,
1H), 11,45 (s, 1H), 11,98 (br s, 1H)

Exemplo 144: {6-oxo-5-[5-(2-pirrolidin-l1-il-etoxi)-1H-in-

dol-2-il]-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do &acido.l-Ben-

zil-1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0s mesmos procedi-

mentos experimentais como para o Exemplo 121.

O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
racdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido amarelo,

14 mg, 42%.

LC/MS: TR = 1,53 Min (254nm), m/z = 523 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,68 (m, 4H), 2,52 (m,
mascarado pelo pico do DMSO, 4H), 2,78 (t, 2H), 4,04 (t,
2H), 5,40 (s, 2H), 6,68-6,72 (dd, 1H), 6,92 (d, 1H), 7,02
(d, 1H), 7,26- 7,42 (m, 6H), 7,82 (d, 1H), 8,04 (s, 1H),
8,15 (4, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,46 (s, 1H),
11,98 (br s, 1H)

Exemplo 145: {5-[5-(3-dimetilamino-propoxi)-1H-indol-2-il]-

6-0x0-1,6-dihdro-piridin-3-il}-amida 1-Benzil-lH-pirazole-

4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo oS mesmos procedi-

mentos experimentais como para o Exemplo 121.

O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
racdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido amarelo,

14 mg, 28%.

LC/MS: TR = 1,55 Min (254nm), m/z = 511 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,85 (gquinteto, 2H), 2,15 (s,
6H), 2,38 (t, 2H), 3,98 (t, 2H), 5,40 (s, 2H), 6,68-6,72
(dd, 1H), 6,92 (d, 1H), 7,02 (d, 1H), 7,26-7,42 (m, 6H),
7,82 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,40 (s, 1H),

9,78 (s, 1H), 11,45 (s, 1H), 11,98 (br s, 1H)

Exemplo 146: (5-{5-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etoxil]-1H-

indol-2-il}-6-o0ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il)-amida do &acido

1-Benzil-1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foil preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0s mesmos procedi-

mentos experimentais como para o Exemplo 121.

O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
racdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido amarelo,

11 mg, 27%.

LC/MS: TR = 1,52 Min (254nm), m/z = 552 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 2,14 (s, 3H), 2,20-2,40 (br
m, 4H), 2,68 (t, 2H), 4,05 (t, 2H), 5,40 (s, 2H), 6,69-6,74
(dd, 1H), 6,97 (4, 1H), 7,04 (4, 1H), 7,27-7,42 (m, 6H),
7,83 (4, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,15 (4, 1H), 8,40 (s, 1H),
9,78 (s 1H), 11,45 (s, 1H), 11,98 (br s, 1H)

Exemplo 147: (5-{5-[2-(2,6-dimetil-morfolin-4-il) -etoxi] -

1H-indol-2-il}-6oxo0-1,6-di-hidro-piridin-3-il) -amida do

adcido l-benzil-l1H-pirazole-4-carboxilico
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0s mesmos procedi-

mentos experimentais como para o Exemplo 121.

O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
racdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido amarelo, 5

mg, 11%.

LC/MS: TR = 0,93 Min (254nm), m/z = 567 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,04 (d, 6H), 1,72 (t, 2H),
2,67 (m, 2H), 2,84 (d, 2H), 3,57 (m, 2H), 4,06 (t, 2H),
5,40 (s, 2H), 6,7-6,73 (dd, 1H), 6,93 (4, 1H), 7,04 (d,
1H), 7,28-7,42 (m, 6H), 7,82 (4, 1H), 8,03 (s 1H), 8,15 (d,
1H), 8,41 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,44 (s, 1H), 11,98 (br

s, 1H)

Exemplo 148: (6-oxo-5-{5-[3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-propo-

xi]-1H-indol-2-il}-1,6-di-hidro-pridin-3-il)-amida do acido

1-Benzil-1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0s mesmos procedi-

mentos experimentais como para o Exemplo 121.

O composto em epigrafe foi purificado por HPLC
preparativo a pH 4 e isolado como um sélido amarelo, 8 mg,

12%.

LC/MS: TR = 1,08 Min (254nm), m/z = 551 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9 min (super curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 1,85-1,95 (m, 4H), 2,20 (t,
2H), 3,35 (m, parcialmente mascarado pelo pico da é&gua,
4H), 3,90 (t, 2H), 5,40 (s, 2H), 6,7-6,73 (dd, 1H), 6,94
(d, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,28-7,42 (m, 6H), 7,82 (d, 1H),
8,00 (s, 1H), 8,14 (4, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,79, (s, 1H),
11,45 (s, 1H), 11,98 (br s, 1H).

Exemplo 149: {6-oxo-5-[5-(2-piperidin-1-il-etoxi)-1H-indol-

2-il]-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do &cido 1l-benzil-

1H-pirazole-4-carboxilico.

H
N
%
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0s mesmos procedi-

mentos experimentais como para o Exemplo 115.

O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
racdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido amarelo,

16 mg, 33%.

LC/MS: TR = 1,73 Min (270nm), m/z = 537 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,4 (m, 3H), 1,50 (m, 4H),
2,40 (m, 2H), 2,70 (m, 3H), 4,0 (t, 2H), 5,40 (s, 2H), 6,70
(dd, 2H), 6,8 (s, 1H), 7,00 (s, 1H), 7,3 (m, 5H), 7,80 (s,
1H), 8,0 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 9,70 (s, 1H),
12,00 (br, 1H)

Exemplo 150: {6-0ox0-5-[5-(3-piperidin-l1-ilpropoxi)-1H-in-

dol-2-il]-1,6-di-hidropiridin-3-il}-amida do &acido 1-(4-

Isopropilbenzil) -1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0s mesmos proce-

dimentos experimentais como para o Exemplo 121.

O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
racdo com éter dietilico, e isolado como um sélido amarelo,

70 mg, 35%.

LC/MS: RT=1,82 Min (270nm), m/z = 593 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,20 (d, 6H), 1,40 (br s,
2H), 1,55 (br s, 4H), 1,90 (br m, 2H), 2,40(br s, 4H), 2,90
(m, 1H), 4,00 (t, 2H), 5,35 (s, 2H), 6,70 (dd, 1H), 6,95
(d, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,25 (m, 4H), 7,40 (d, 1H), 7,85 (d,
1H), 8,00 (s, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,85 (s,
1H), 11,44 (br s, 1H), 11,98 (br s, 1H).

Exemplo 151: {5-[5-(2-piperidin-l-iletoxi)-1H-indol-2-il]-

6-0oxo0-1,6-di-hidropiridin-3-il}-amida do &cido 1-(4-terc-

Butilbenzil) -1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0s mesmos procedi-

mentos experimentais como para o Exemplo 121.

O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
racdo com éter dietilico, e isolado como um sélido amarelo,

60 mg, 40%.

LC/MS: RT=1,84 Min (270nm), m/z = 593 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,30 (s, 9H), 1,45 (br m,
2H), 1,55 (m, 4H), 2,45 (br s, 4H), 2,70 (t, 2H), 4,05 (t,
2H), 5,35 (s, 2H), 6,70 (dd, 1H), 6,95 (d, 1H), 7,05 (d,
1H), 7,25 (d, 2H), 7,45 (m, 3H), 7,85 (d, 1H), 8,00 (s,
1H), 8,20 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,85 (s, 1H), 11,44 (br s,
1H) .

Exemplo 152: {5-[5-(2-piperidin-1l-iletoxi)-1H-indol-2-il) -

6-oxo0-1,6-di-hidropiridin-3-il}-amida 4&cido 1-(4-Isopro-

pilbenzil)-1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0s mesmos procedi-

mentos experimentais como para o Exemplo 121.

O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
racdo com éter dietilico, e isolado como um sélido amarelo,

60 mg, 47%.

LC/MS: RT=1,80 Min (270nm), m/z = 579 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,20 (d, 6H), 1,40 (br m,
2H), 1,55 (m, 4H), 2,45 (br s, 4H), 2,70 (t, 2H), 2,90 (m,
1H), 4,10 (t, 2H), 5,35 (s, 2H), 6,70 (dd, 1H), 6,95 (d,
iH), 7,05 (4, 1H), 7,25 (m, 4H), 7,40 (4, 1H), 7,85 (d,
1H), 8,00 (s, 1H), 8,20 (d4, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,85 (s,
1H), 11,44 (br s, 1H), 11,90 (br s, 1H).

Exemplo 153: {6-0x0-5-[5-(3-piperidin-l1-ilpropoxi)-1H-in-

dol-2-il]-1,6-di-hidropiridin-3-il}-amida do 4&acido 1-(4-

terc-Butilbenzil) -1H-pirazole-4-carboxilico.

i
v,
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0s mesmos procedi-

mentos experimentais como para o Exemplo 121.

O composto em epigrafe foi purificado por HPLC
preparativo a pH 4 para dar o produto como um sdélido

amarelo, 50 mg, 28%.

LC/MS: RT=1,08 Min (270nm), m/z = 607 [M+H].

Tempo total da corrida 1,9min (super curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,30 (s, 9H), 1,40 (br m,
2H), 1,55 (m, 4H), 1,90 (m, 2H), 2,45 (br s, 4H), 4,00 (t,
2H), 5,35 (s, 2H), 6,70 (dd, 1H), 6,95 (4, 1H), 7,00 (d,
1H), 7,20 (d, 2H), 7,40 (m, 3H), 7,85 (d, 1H), 8,00 (s,
1H), 8,20 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,85 (s, 1H), 11,46 (br s,
1H) .
Exemplo 154: {5-[5-(2-dimetilaminoetoxi)-1H-indol-2-il]-6-

ox0-1,6-di-hidropiridin-3-il}-amida do &cido 1-(4-terc-

Butilbenzil)-1H-pirazole-4-carboxilico.




PE2294065 - 244 -

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo 0s mesmos

procedimentos experimentais como para o Exemplo 121.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com éter dietilico, e isolado como um sdélido

amarelo, 65 mg, 40%.

LC/MS: RT=1,82 Min (270nm), m/z = 581 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,00 (br t, 6H), 1,30 (s,
9H), 2,60 (br s, 4H), 2,85 (br s, 2H), 4,00 (br s, 2H),
5,35 (s, 2H), 6,75 (dd, 1H), 6,95 (d, 1H), 7,05 (d, 1H),
7,25 (d, 2H), 7,40 (m, 3H), 7,85 (d, 1H), 8,00 (s, 1H),
8,20 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,85 (s, 1H), 11,44 (br s, 1H),
11,98 (br s, 1H).

Exemplo 155: {5-[5-(2-dietilaminoetoxi)-1H-indol-2-il]-6-

ox0-1,6-di-hidropiridin-3-il}l-amida do A&cido 1-(4-Isopro-

pilbenzil)-1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo 0s mesmos

procedimentos experimentais como para o Exemplo 121.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com éter dietilico, e isolado como um sdélido

amarelo, 110 mg, 55%.

LC/MS: RT=1,78 Min (270nm), m/z = 567 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75min (curto pos).

'"H NMR (d¢ DMSO): & 1,00 (t, 6H), 1,20 (d, 6H),
2,60 (br g, 4H), 2,85 (br s, 2H), 2,90 (m, 1H), 4,00 (t,
2H), 5,35 (s, 2H), 6,70 (dd, 1H), 6,95 (d, 1H), 7,05 (d,
1H), 7,25 (m, 4H), 7,40 (d, 1H), 7,85 (d, 1H), 8,00 (s,
1H), 8,20 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,85 (s, 1H), 11,44 (br s,
1H), 11,98 (br s, 1H).

Exemplo 156: {5-[5-(3-dimetilaminopropoxi]-1H-indol-2-il) -

6-0oxo0-1,6-di-hidropiridin-3-il}-amida do &cido 1-(4-terc-

Butilbenzil) -1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0s mesmos procedi-

mentos experimentais como para o Exemplo 121.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com éter dietilico, e isolado como um sdélido

amarelo, 80 mg, 56%.

LC/MS: RT=1,80 Min (270nm), m/z = 567 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75min (curto pos).

'"H NMR (d¢ DMSO): & 1,30 (s, 9H), 1,90 (m, 2H),
2,20 (s, 6H), 2,40 (t, 2H), 4,00 (t, 2H), 5,35 (s, 2H),
6,75 (dd, 1H), 6,95 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,25 (d, 2H),
7,40 (m, 3H), 7,85 (d, 1H), 8,00 (s, 1H), 8,20 (d, 1H),
8,45 (s, 1H), 9,85 (s, 1H), 11,44 (br s, 1H), 11,94 (br s,

1H) .

Exemplo 157: {5-[5-(3-dimetilaminopropoxi)-1H-indol-2-il]-

6-0x0-1,6-di-hidropiridin-3-il}-amida do acido 1-(4-

isopropilbenzil)-1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0s mesmos procedi-

mentos experimentais como para o Exemplo 121.

O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
racdo com éter dietilico, e isolado como um sélido amarelo,

115 mg, 68%.

LC/MS: RT=1,75 Min (270nm), m/z = 553 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75min (curto pos).

'"H NMR (d¢ DMSO): & 1,25 (d, 6H), 1,75 (m, 2H),
2,15 (s, ®©H), 2,40 (t, 2H), 2,90 (m, 1H), 4,00 (t, 2H),
5,35 (s, 2H), 6,70 (dd, 1H), 6,95 (4, 1H), 7,05 (d, 1H),
7,25 (m, 4H), 7,40 (d4, 1H), 7,85 (d, 1H), 8,00 (s, 1H),
8,20 (4, 1H) 8,45 (s, 1H), 9,85 (s, 1H), 11,44 (br s, 1H),
11,96 (br s, 1H).

Exemplo 158: (5-[4-(2-amino-etoxi) -1H-indol-2-il] -6-0ox0-

1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do acido l-benzil-1H-pira-

zole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0s mesmos proce-
dimentos experimentais como para o Exemplo 115, excepto
pela utilizacdo do 1H-indol-4-0l e foi adoptado o método de

desproteccdo alternativo descrito no exemplo 108.

O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
racdo com acetato de etilo, e isolado como um sdélido

amarelo, 7 mg, 10%.

LC/MS: RT=1,48 Min (270nm), m/z = 469 [M+H].

Tempo total da corrida 3, 75min (curto pos).

'H NMR (d, MeOD): & 3,17 (t, 2H), 4,20 (t, 2H),
5,40 (s, 2H), 6,52 (dd4, 1H), 7,06 (m, 2H), 7,20 (s, 1H),
7,33 (m, bH), 7,86 (4, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,23 (d, 1H),
8,26 (s, 1H).

Exemplo 159: {5-[4-(2-dimetilamino-etoxi)-1H-indol-2-il]-6-

ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do &cido l-benzil-1H-

pirazole-4-carboxilico.




PE2294065 - 249 -

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0s mesmos procedi-
mentos experimentais como para o Exemplo 115, excepto pela
utilizacdo do 1H-indol-4-0l e por ter sido adoptado o
método de desprotecgdo alternativo descrito por exemplo

108.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetato de etilo, e isolado como um sdélido

amarelo, 22 mg, 29%.

LC/MS: RT=1,51 Min (270nm), m/z = 497 [M+H].

Tempo total da corrida 3, 75min (curto pos).

'H NMR (d; MeOD): & 2,47 (s, 6H), 2,94 (t, 2H),
4,29 (t, 2H), 5,43 (s, 2H), 6,53 (d, 1H), 7,06 (m, 2H),
7,17 (s,1H), 7,40 (m, 5H), 7,95 (d, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,23
(d, 1H), 8,29 (s, 1H).

Exemplo 160: 1-((S)-1-Fenil-etil)-1H-pirazole-4-carboxilico

dcido [5- (1H-indol-2-il)-6-oxo-1,6-di-hidro-piridin-3-il]-

amida.
"-"ﬁi
/
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 6, seguindo os mesmos procedimentos
como para o Exemplo 20, excepto pela utilizacdo de uma
modificacdo no procedimento de acoplamento no Passo 4 que

utiliza o intermedidrio (6h).

Preparacdo do cloreto de 1-((S)-1-Fenil-etil)-1H-pirazole-

4-carbonilo (6h).

Um recipiente de 20 mL para microondas foi carre-
gado com éster etilico do &cido 1H-pirazole-4-carboxilico
(L g, 7,1 mmol), (R)-1l-feniletanol (1,31 mL, 10,7 mmol),
trifenilfosfina (3 g, 11,4 mmol) e tetra-hidrofurano (15
mL). A mistura reaccional foi agitada a temperatura
ambiente durante 10 minutos antes de adicionar
azodicarboxilato de diisopropilo (2,25 mL, 11,14 mmol) com
arrefecimento. O recipiente foi aquecido sob irradiacédo de
microondas a 140°C durante 15mins. Apdbdés arrefecimento, o
solvente foi removido em vacuo e o residuo purificado por
cromatografia flash sobre Si0, com hexano-acetato de
etilo/hexano 30% (gradiente) para obter O intermedidrio
(6f), éster etilico do 4acido 1-((S)-1-Fenil-etil)-1H-

pirazole-4-carboxilico como um 6leo, 1,646 g, 94%.

O intermedidrio (6f), éster etilico do &cido 1-
((S)-1-Fenil-etil)-1H-pirazole-4-carboxilico (1,525 g, 6,2
mmol) foi agitado numa mistura de tetra-hidrofurano (20 mL)

e agua (20 mL). Foi adicionado hidréxido de litio (0,524 g,
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12,5 mmol) e a reaccdo foi agitada a temperatura ambiente
durante 24 horas. O volume da mistura reaccional foi
reduzido e extraiu-se com éter dietilico (3x20 mL). A fase
aquosa foi acidificada cuidadosamente utilizando uma
solucdo aquosa de é4cido <cloridrico ©6N. O precipitado
resultando foi filtrado, foi lavado com grandes quantidades
de 4gua e seco em VvAacuo para obter o intermedidrio (6g),
dcido 1-((S)-1-Fenil-etil)-1H-pirazole-4-carboxilico, como

um sé6lido branco, 0,664 g, 49%.

O intermedidrio (6 g), éacido 1-((S)-1-Fenil-
etil)-1H-pirazole-4-carboxilico (0,5 g, 2,31 mmol) foi
agitado em tolueno (20 mL) a TA e foi adicionado cloreto de
tionilo (0,34 mL, 4,62 mmol). A mistura reaccional foi
aquecida lentamente até 90°C e agquecimento mantido durante
3hrs. Apds arrefecer a mistura reaccional foi concentrada
em vacuo. Foi adicionado tolueno ao residuo e concentrado
em vacuo. Isto foi repetido mais trés vezes e o0 composto em
epigrafe, o intermediadrio (6h), cloreto de 1-((S)-1-Fenil-
etil)-1H-pirazole-4-carbonilo, foi isolado como um o&leo,

0,544 g, quantitativo.

Procedimento do Passo 4 modificado.

O intermedidrio (6c), éster terc-butilico do
acido 2-[5-Amino-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil) -
1,2-di-hidro-piridin-3-il]-indole-1-carboxilico (100 mg,
0,22 mmol) foi agitado em diclorometano (5 mL) a TA com

trietilamina (0,092 mL, 0,66 mmol). A mistura reaccional
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foi arrefecida a 5° e em seguida a solucdo do
intermediario (6h), cloreto de 1-((S)-1-Fenil-etil)-1H-
pirazole-4-carbonilo, (54 mg, 0,231 mmol) em diclorometano
(1 mL) foi adicionada gota a gota. Apds adicdo a mistura
reaccional foi agitada a TA durante 1 hora e em seguida a
mistura reaccional foi concentrada em vacuo e o residuo
fraccionado entre acetato de etilo (10 mL) e solucdo aquosa
saturada de hidrogenocarbonato de sdédio (10 mL). A fase
orgénica foli separada e a fase aquosa foi extraida com mais
uma porcdo de acetato de etilo (10 mL). As fases combinadas
de acetato de etilo foram lavadas com solucdo aquosa
saturada de cloreto de sdédio, secas (Na,S0,) e concentradas
em vacuo. O produto bruto resultante foi purificado por
cromatografia flash sobre S$Si0; eluindo com hexano-acetato
de etilo/hexano 50% (gradiente) para obter o intermedidrio
desejado, éster terc-butilico do acido 2-(1-Metil-2-oxo-5-
{[1-((S)-1-fenil-etil)-1H-pirazole-4-carbonil]-amino}-1,2-

di-hidro-piridin-3-il)-indole-1-carboxilico, 0,108 g, 76%.

O composto em epigrafe foi purificado por
cromatografia flash sobre S5i0, eluindo com diclorometano-
metanol/diclorometano 10% (gradiente) para obter o composto

em epigrafe desejado como um sélido amarelo, 22 mg, 31%.

LC/MS: TR = 2,07 Min (270nm), m/z = 424 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,84 (d, 3H), 5,69 (g, 1H),

6,98 (m, 1H), 7,05-7,09 (m, 2H), 7,28-7,39 (m, 5H), 7,49-
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7,54 (m, 2H), 7,81 (4, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,18 (4, 1H),
8,45 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 11,56 (s, 1H), 12,00 (br s,

1H) .

Exemplo 161: 1-((R)-1-Fenil-etil)-1H-pirazole-4-carboxilico

dcido [5- (1H-indol-2-il)-6-oxo-1,6-di-hidro-piridin-3-il]-

amida.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 6, seguindo os mesmos procedimentos
como para o Exemplo 160, excepto o intermedidrio (6k),
cloreto de 1-((R)-1-Fenil-etil)-1H-pirazole-4-carbonilo,
foi utilizado no procedimento de acoplamento no Passo 4. O
intermedidrio (6k), cloreto de 1-((R)-1-Fenil-etil)-1H-
pirazole-4-carbonilo, foi sintetizado wutilizando o mesmo
procedimentos como para o intermedidrio (6h), mas partindo

de (S)-i-feniletanol.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e 1isolado como um sdélido

amarelo, 34 mg, 45%.
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LC/MS: TR = 2,07 Min (270nm), m/z = 424 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

‘H NMR (dys DMSO): & 1,84 (d, 3H), 5,69 (g, 1H),
6,98 (m, 1H), 7,05-7,09 (m, 2H), 7,28-7,39 (m, 5H), 7,49-
7,54 (m, 2H), 7,81 (4, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,18 (d, 1H),
8,45 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 11,56 (s, 1H), 12,00 (br s,

1H) .

Exemplo 162: [6-0x0-5- (5-piperidin-1-ilmetil-1H-indol-2-

il)-1,6-di-hidro-piridin-3-il]-amida do acido 1-((S)-1-

Fenil-etil)-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foili preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos
experimentais como para o Exemplo 37, fazendo reagir o
intermedidrio (8d), éster terc-butilico do acido 2-[5-
amino-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-

piridin-3-ilo]5-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-indo-
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le-1l-carboxilico com o intermedidrio (6h), cloreto de 1-
((S)-1-Fenil-etil)-1H-pirazole-4-carbonilo no passo de

acoplamento como descrito para o exemplo 160.

O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
racdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido amarelo,

131 mg, 71%.

LC/MS: TR = 1,58 Min (270nm), m/z = 521 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 1,37-1,50 (m, 6H), 1,84 (d,
3H), 2,31 (m, 4H), 3,44 (s, 2H), 5,69 (g, 1H), 7,00-7,03
(m, 2H), 7,28-7,44 (m, 7H), 7,82 (d, 1H), 8,03 (s, 1H),
8,15 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,50 (s, 1H),
11,97 (br s, 1H).

Exemplo 163: {5-[5-(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-ilmetil)-1H-

indol-2-il]-6-0ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do &acido

1-((S)-1-Fenil-etilH H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foil preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos
experimentais como para o Exemplo 162. O composto em
epigrafe foi purificado por trituracdo com acetonitrilo, e

isolado como um sélido amarelo, 25 mg, 38%.

LC/MS: TR = 1,59 Min (270nm), m/z = 551 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (dg¢ DMSO): & 1,00 (d, 6H), 1,62 (t, 2H),
1,84 (d, 3H), 2,68 (d, 2H), 3,47 (s, 2H), 3,54 (m, 2H),
5,70 (g, 1H), 7,01-7,04 (m, 2H), 7,28-7,46 (m, 7H), 7,82
(d, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,78 (s,
1H), 11,53 (s, 1H), 11,99 (br s, 1H).

Exemplo 164: {5-[5-(4-fluoro-piperidin-l-ilmetil)-1H-indol-

2-il]-6-oxo0-1,6-di-hidro-piridin-3-il)-amida do acido 1-

((S)-1-Fenil-etil)-1H-pirazole-4-carboxilico.

X

O composto em epigrafe foi preparado pela via

representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos
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experimentais como para o Exemplo 162. O composto em
epigrafe foi purificado por trituracdo com acetonitrilo, e

isolado como um sélido amarelo, 37 mg, 57%.

LC/MS: TR = 1,59 Min (270nm), m/z = 539 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'"H NMR (d¢ DMSO): & 1,68 (m, 2H), 1,79 (m, 2H),
1,84 (d, 3H), 2,28 (m, 2H), 2,50 (m, 2H), 3,50 (s, 2H),
4,60-4,72 (m, 1H), 5,70 (g, 1H), 7,01-7,04 (m, 2H), 7,28-
7,45 (m, 7H), 7,82 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,15 (d, 1H),
8,45 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,53 (s, 1H), 11,99 (br s,
1H) .

Exemplo 165: {5-[5-(4-metil-piperidin-l-ilmetil)-1H-indol-

2-il]-6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do &cido 1-

((S)-Fenil-etil)-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via

representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos
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experimentais como para o Exemplo 162. O composto em
epigrafe foi purificado por trituracdo com acetonitrilo, e

isolado como um sélido amarelo, 40 mg, 54%.

LC/MS: TR = 1,65 Min (270nm), m/z = 535 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 0,87 (d, 3H), 1,12 (m, 2H),
1,30 (m, 1H), 1,54 (m, 2H), 1,84 (d, 3H), 1,87 (m, 2H),
2,78 (m, 2H), 3,45 (s, 2H), 5,70 (g, 1H), 7,00-7,03 (m,
2"y, 7,28- 7,44 (m, 7H), 7,82 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,15
(d, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,51 (s, 1H), 11,99
(br s, 1H).

Exemplo 166:

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos
experimentais como para o Exemplo 37, fazendo reagir o
intermedidrio (8d), éster terc-butilico do acido 2-[5-
amino-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-

piridin-3-ilo]5-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-indo-
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le-1l-carboxilico com o intermedidrio (6k), cloreto de 1-
((R)-1-Fenil-etil)-1H-pirazole-4-carbonilo no passo de aco-

plamento como descrito por exemplo 161.

O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
racdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido amarelo,

47 mg, 55%.

LC/MS: TR = 1,61 Min (270nm), m/z = 551 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,01 (d, 6H), 1,62 (t, 2H),
1,84 (d, 3H), 2,68 (m, 2H), 3,47 (s, 2H), 3,54 (m, 2H),
5,70 (g, 1H), 7,01-7,04 (m, 2H), 7,28-7,46 (m, 7TH), 7,82
(d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,15 (4, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,78 (s,

1H), 11,53 (s, 1H), 11,99 (br s, 1H).

Exemplo 167: {5-[5-(4-metil-piperidin-l-ilmetil)-1H-indol-

2-il]-6-oxo-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do é&acido 1-

((R)-1-Fenil-etil-1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos
experimentais como para o Exemplo 166. O composto em
epigrafe foi purificado por trituracdo com acetonitrilo, e

isolado como um sélido amarelo, 54 mg, 56%.

ILC/MS: TR = 1,66 Min (270nm), m/z = 535 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'"H NMR (d¢ DMSO): & 0,87 (d, 3H), 1,12 (m, 2H),
1,30 (m, 1H), 1,54 (m, 2H), 1,84 (4 3H), 1,87 (m, 2H), 2,78
(m, 2H), 3,46 (s, 2H), 5,70 (g, 1H), 7,00-7,03 (m, 2H),
7,28- 7,44 (m, 7H), 7,82 (4, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,15 (d,
1H), 8,45 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,51 (s, 1H), 11,99 (br

s, 1H).

Exemplo 168: [6-0x0-5- (5-piperidin-1-ilmetil-1H-indol-2-

il)-1,6-di-hidro-piridin-3-il]-amida do &cido 1-((R)-1-Fe-

nil-etil)-1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos
experimentais como para o Exemplo 166. O composto em
epigrafe foi purificado por trituracdo com acetonitrilo, e

isolado como um sé6lido amarelo, 48 mg, 58%.

LC/MS: TR = 1,60 Min (270nm), m/z = 521 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 1,37-1,50 (m, 6H), 1,84 (d,
3H), 2,31 (m, 4H), 3,44 (s, 2H), 5,70 (g, 1H), 7,00-7,03
(m, 2H), 7,28-7,44 (m, 7H), 7,82 (d, 1H), 8,03 (s, 1H),
8,15 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,51 (s, 1H),
11,99 (br s, 1H).

Exemplo 169: {5-[5-(4-fluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-

2-il]-6-oxo0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do &cido 1-

((R)-Fenil-etil)-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via

representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos
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experimentais como para o Exemplo 166. O composto em
epigrafe foi purificado por trituracdo com acetonitrilo, e

Q.

isolado como um sélido amarelo, 49 mg, 53%.

LC/MS: TR = 1,56 Min (270nm), m/z = 539 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,68 (m, 2H), 1,79 (m, 2H),
1,84 (d, 3H), 2,28 (m, 2H), 2,52 (m, 2H), 3,50 (s, 2H),
4,60-4,72 (m, 1H), 5,70 (g, 1H), 7,01-7,04 (m, 2H), 7,28-
7,45 (m, 7H), 7,83 (4, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,16 (4, 1H),
8,45 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,52 (s, 1H), 11,99 (br s,

1H) .

Exemplo 170: [5-(5-{[(2-dimetilamino-etil) -metil-amino] -

metil}-1H-indol-2-il)-6-0ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il]amida

do Acido l-benzil-l1lH-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.
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O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
racdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido amarelo,

28 mg, 24%.

LC/MS: TR = 1,45 Min (270nm), m/z = 522 [M-H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto neg).

'H NMR (d¢ DMSO): & 2,15 (s, 9H), 2,42 (s, 4H),
3,52 (s, 2H), 5,41 (s, 2H), 6,98-7,06 (m, 2H), 7,25-7,45
(m, 7H), 7,82 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,17 (4, 1H), 8,42 (s,

1H), 9,81 (br s, 1H), 11,52 (br s, 1H), 12,0 (br s, 1H).

Exemplo 171: 1-Benzil-1lH-pirazole-4-carboxilico &cido {5-

[5-((S)-2-metil-piperidin-l1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-6-oxo-

1l,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.
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O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdlido

amarelo, 58 mg, 56%.

LC/MS: TR = 1,68 Min (270nm), m/z = 519 [M-H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto neg).

'H NMR (ds DMSO): & 1,15 (d, 3H), 1,22-1,36 (m,
4H), 1,88 (m, 1H), 2,3 (m, 1H), 2,65 (m, 1H), 3,12 (d, 1H),
4,0 (4, 1H), 5,4 (s, 2H), 6,99-7,04 (m, 2H), 7,27-7,44 (m,
7H), 7,82 (m, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,41 (s,
1H), 9,8 (br s, 1H), 11,5 (br s, 1H), 11,99 (br s, 1H).

Exemplo 172: {5-[5-((R)-3-dimetilamino-pirrolidin-l1-ilme-

til-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-ilo}amida

do acido 1-Benzil-1lH-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.
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O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
racdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido amarelo,

42 mg, 31%.

LC/MS: TR = 1,45 Min (270nm), m/z = 534 [M-H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto neg).

'H NMR (ds DMSO): & 1,58 (m 1H), 1,82 (m, 1H),
2,05 (s, ©6H), 2,22 (m, 1H), 2,42 (m, 1H), 2,56 (m, 1H),
2,66 (m, 2H), 3,58 (dd, 2H), 5,41 (s, 2H), 7,01 (m, 2H),
1,25-7,45 (m, 7H), 7,82 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,17 (s,
1H), 8,41 (s, 1H), 9,8 (br s, 1H), 11,5 (br s, 1H), 11,99
(br s, 1H).

Exemplo 173: {5-[5-((R)-2-metil-piperidin-l-ilmetil)-1H-in-

dol-2-il]-6-0ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do A&cido

1-benzil-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.
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O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
racdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido amarelo,

20 mg, 20%.

LC/MS: TR = 1,69 Min (270nm), m/z = 519 [M-H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto neg).

'H NMR (dg DMSO): & 1,15 (d, 3H), 1,22-1,36 (m,
4H), 1,88 (m, 1H), 2,3 (m, 1H), 2,65 (m, 1H), 3,12 (4, 1H),
4,0 (4, 1H), 5,4 (s, 2H), 6,99-7,04 (m, 2H), 7,27-7,44 (m,
7H), 7,82 (m, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,41 (s,

1H), 9,82 (br s, 1H), 11,51 (br s, 1H), 11,99 (br s, 1H).

Exemplo 174: {5-[5-((R)-3-fluoro-Pirrolidin-l-ilmetil)-1H-

indol-2-il]-6-0ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do acido

l-benzil-il-l-pirazole-4-carboxilico.

R

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.
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O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
racdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido amarelo,

20 mg, 20%.

LC/MS: TR = 1,63 Min (270nm), m/z = 509 [M-H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto neg).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,77-1,93 (m, 1H), 2,05-2,2
(m, 1H), 2,3 (g, 1H), 2,53-2,64 (m, 1H), 2,7-2,82 (m, 2H),
3,63 (s, 2H), 5,18 (dt, 1H), 5,4 (s, 2H), 7,0-7,07 (m, 2H),
7,27-7,46 (m, 7H), 7,82 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,17 (d,
1H), 8,41 (s, 1H), 9,79 (s, 1H), 11,52 (br s, 1H), 12,01
(br s, 1H).

Exemplo 175: {5-[5-((S)-3-fluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-1H-

indol-2-il]-6-oxo-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do 1-

Benzil-1H-pirazole-4-carboxilico.

N '

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.
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O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
racdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido amarelo,

76 mg, 81%.

LC/MS: TR = 1,62 Min (270nm), m/z = 509 [M-H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto neg).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,77-1,93 (m, 1H), 2,05-2,2
(m, 1H), 2,3 (g, 1H), 2,53-2,64 (m, 1H), 2,7-2,82 (m, 2H),
3,63 (s, 2H), 5,18 (dt, 1H), 5,4 (s, 2H), 7,0-7,07 (m, 2H),
7,27- 7,46 (m, 7H), 7,82 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,17 (d,
1H), 8,41 (s, 1H), 9,8 (s, 1H), 11,52 (br s, 1H), 12,01 (br

s, 1H).

Exemplo 176: [5-(5-{[ (3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil) -

etil-amino]-metil}-1H-indol-2-il)-6-0ox0-1,6-di-hidro-piri-

din-3-ilJamida do &cido l-benzil-1lH-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via



PE2294065 - 269 -

representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 51.

Purificacdo por trituracéo com acetonitrilo
originou o composto em epigrafe como um sdlido amarelo, 30

mg, 43%

LC/MS: TR = 1,49 Min (270nm), m/z = 580 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 0,86 (s, 6H), 0,92 (t, 3H),
2,09 (s, 2H), 2,19 (s, o6H), 2,31 (s, 2H), 2,42 (g, 2H),
3,64 (s, 2H), 5,41 (s, 2H), 7,01 (s, 1H), 7,11 (d4dd, 1H),
7,28-7, (m, 7H), 7,80 (d4, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,16 (d, 1H),
8,41 (s, 1H), 9,79 (s, 1H), 11,49 (s, 1H), 11,99 (br s, 1H)

Exemplo 177: {5-[5-(cis-2,6-dimetil-piperidin-1-ilmetil) -

1H-indol-2-il]-6-ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il)-amida do

acido l-benzil-1H-pirazole-4-carboxilico
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 8, seguindo os mesmos procedimentos
experimentais como para o Exemplo 51, com as modificacdes
que se seguem. A desproteccdo do intermedidrio (8e), éster
terc-butilico do &cido 5-(terc-butil-dimetil-silaniloxi-
metil)-2-[5-{[1-(4-metil-benzil)-1H-pirazole-4-carbonil]-
amino}-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-hidro-
piridin-3-il]-indole-1-carboxilico, pelo processo habitual,
originou éster terc-butilico do é&acido 2-[5-[(l-benzil-1H-
pirazole-4-carbonil)-amino]-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-eto-
ximetil)-1,2-di-hidro-piridin-3-il]-5-hidroximetil-indole-
l-carboxilico. Agitou-se DIPEA (153 uL, 0,9 mmol) e éster
terc-butilico do acido 2-[5-[(1l-benzil-1H-pirazole-4-
carbonil)-amino]-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil) -
1,2-di-hidro-piridin-3-il]-5-hidroximetil-indole-1-carbo-
xilico (0,2 g, 0,3 mmol) em 1,2-dicloroetano (5 mL) e
arrefeceu-se a 0°C. Adicionou-se gota a gota cloreto de
metanossulfonilo (27 wuL, 0,36 mmol) a 0°C e agitou-se
durante a mais 2horas a 0°C. Adicionou-se gota a gota cis-
2,6-dimetilpiperidina (118 uL, 0,9 mmol) a 0°C e em seguida
deixou-se a mistura reaccional atingir a temperatura
ambiente. A mistura reaccional foi aquecida ao refluxo de
um dia para © outro e em seguida arrefeceu-se até a
temperatura ambiente. A mistura reaccional foi diluida com
acetato de etilo (30 mL), foi lavada com &gua (30 mL),
solucdo saturada de hidrogenocarbonato de sédio (30 mL),
solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio, seca (Na,S0.)
e concentrada em vacuo. O produto bruto resultante foi
retomado em metanol (1 mL) e carregado numa coluna SCX de

5g. A coluna foi lavada com metanol e em seguida eluiu-se
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com solucdo de amdénia 7N em metanol. 0Os eluidos foram
concentrados em vAcuo para se obter o composto em epigrafe

como um sbélido castanho claro, 120 mg, 53%.

A desproteccdo global no modo habitual originou o
composto em epigrafe gque foi purificado por trituracdo com
éter dietilico, e isolado como um sdé6lido amarelo, 20 mg,

24%.

LC/MS: TR = 1,72 Min (270nm), m/z = 535 [M+H],

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 1,02 (d, 6H), 1,26 (m, 3H),
1,53-1,60 (m, 3H), 2,45 (m, 2H), 3,78 (s, 2H), 5,41 (s,
2H), 7,00 (s, 1H), 7,08 (d, 1H), 7,28-7,40 (m, 6H), 7,49
(s, 1H), 7,80 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,41 (s,

1H), 9,79 (s, 1H), 11,45 (s, 1H), 11,98 (br s, 1H).

Exemplo 178: {5-[5-(3-dietilamino-2,2-dimetil-propoxi-1H-

indol-2-il]-6-ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do &acido

1-benzil-1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0s mesmos procedi-

mentos experimentais como para o Exemplo 115.

O composto em epigrafe foi purificado por
trituracdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido

Q

amarelo, 50 mg, 47%.

LC/MS: TR = 1,78 Min (270nm), m/z = 567,3 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 0,90 (t, 6H), 0,95 (s, 6H),
2,35 (s, 2H), 2,50 (g, 4H), 3,65 (s, 2H), 5,40 (s, 2H),
6,70 (dd4, 1H), 6,90 (4, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,25-7,45 (m,
6H), 7,85 (4, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,15 (4, 1H), 8,40 (s,

1), 9,80 (s, 1H), 11,40 (s, 1H), 12,00 (br s, 1H).

Exemplo 179: {5-[5-(2-dimetilamino-1,1l-dimetil-etoxi-1H-in-

dol-2-il]-6-0ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do &cido

l-benzil-1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0s mesmos procedi-
mentos experimentais como para o Exemplo 115. Presentemente
o intermediédrio cloroalquilo, cloreto de (2-cloro-2-metil-
propil)-dimetil-amina, necessario para o Passo 6 ndo esta
disponivel comercialmente e foi sintetizado de acordo com a

metodologia que se segue.

Preparacdo do cloridrato de (2-cloro-2-metil-propil)-dime-

til-amina.

2-Dimetilamino-2-metil-propan-1-ol como uma
solucdo 80% em &gua (10 mL, 9,1 g, 78 mmol) foi dissolvido
em tolueno (100 mL) e em seguida, apdbds agitacdo durante 30
mins, a fase orgédnica foi separada, seca sobre Mg;S30; e em
seguida concentrada a um volume de aproximadamente 50 mL.
Foi adicionado cloreto de tionilo (95 mmol, 6,9 mL, 11,3q9)
a esta solucdo e a mistura foi aquecida a 80°C durante
3hrs. Apds arrefecimento, a mistura foi concentrada em
vacuo. Foi adicionado tolueno anidro e a mistura foi
concentrada em vacuo. Este processo foi repetido mais trés
vezes com tolueno e uma com isohexano. O residuo obtido foi
suspenso em éter dietilico, separado por filtracdo e foi
lavado com grandes quantidades de éter dietilico antes de
ser gseco em vacuo a TR. O composto obtido era uma mistura
do composto em epigrafe desejado cloridrato de (2-cloro-2-

metil-propil)-dimetil-amina (70%) e o isdbmero (2-cloro-1,1-
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dimetil-etil)-dimetil-amina (30%) por NMR. o rendimento

total foi de 5,23g (49%).

Esta mistura contendo 70% do intermediério
desejado e 30% do isdmero ndo desejado foi utilizada no
passo de algquilacdo subsequente sem mais purificacdo e
assim foi obtida uma mistura de dois produtos possiveis.
Estes dois produtos foram devidamente separados, antes da
desproteccdo global, por cromatografia flash sobre 510, e o
produto desejado foi eluido wutilizando diclorometano-
metanol/diclorometano 10% (gradiente). O produto ndo dese-

jado desta reaccgdo permaneceu na coluna.

O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
racdo com éter dietilico, e isolado como um sélido amarelo,

58 mg, 64%.

LC/MS: TR = 1,65 Min (270nm), m/z = 523 [M-H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto neg).

'H NMR (ds DMSO): & 1,21 (s, 6H), 2,34 (s, 6H)
5,41 (s, 2H), 6,74 (dd, 1H), 6,97 (s, 1H), 7,1 (s, 1H),
7,27-7,41 (m, 6H), 7,82 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,15 (d,
1H), 8,42 (s, 1H), 9,8 (br s, 1H), 11,48 (s, 1H), 12,0 (br

s, 1H).

Exemplo 180: {5-[5-(2,2-dimetil-3-pirrolidin-1-il-propoxi) -

1H-indol-2-il]-6-ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do

acido l-benzil-l1H-pirazole-4-carboxilico.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo os mesmos procedi-
mentos experimentais como para o Exemplo 115. Neste caso o
intermedidrio cloroalgquilo, 1-(3-cloro-2,2-dimetil-propil) -
pirrolidina, necessario para o Passo o, ndo estava
disponivel comercialmente e foi sintetizado de acordo com a

metodologia que se segue.

Preparacdo do cloreto de 1-(3-Cloro-2,2-dimetil-propil)-

pirrolidina.

3-Cloro-2,2-dimetil-propionilo (0,5 g, 3,2 mmol)
foi agitado em diclorometano (20 mL) a TA com trietilamina
(0,9 mL, 6,4 mmol). A mistura reaccional foi arrefecida a
5°C e em seguida foi adicionado gota a gota pirrolidina
(0,32 mL, 3,9 mmol). Apds a adicdo a mistura reaccional foi
agitada a TA durante 1 hora, e em seguida a mistura reac-
cional foi 1lavada com solucdo saturada de hidrogenocar-

bonato de sdédio (2x50 mL), soluc¢do aquosa saturada de
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cloreto de sdédio (50 mL), seca (NayS0,;) e concentrada em
vdcuo para obter 3-cloro-2,2-dimetil-l-pirrolidin-1-1il-

propan-l-onea como um sélido amarelo, 0,576 g, 94%.

A este intermediério, 3-cloro-2,2-dimetil-1-
pirrolidin-1-il-propan-1l-ona (0,57 g, 3 mmol) em THF anidro
(20 mL) foi adicionado lentamente uma solucdo de hidreto de
aluminio 1litio 1M em THF anidro (7,5 mL, 7,5 mmol) a
temperatura ambiente. A solucdo limpida resultante foi
agitada de um dia para o outro a temperatura ambiente sob
azoto para dar uma suspensdo. Foi adicionada &gua (0,3 mL),
cuidadosamente, a mistura reaccional e em seguida aquosa
solucdo de hidréxido de sdédbdio 15% p/v (0,3 mL) e &gua (0,9
mL). A mistura reaccional foi filtrada e o filtrado
evaporado até a secura para dar o composto em epigrafe que

foi utilizado sem mais purificacéo.

O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
racdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido amarelo,

104 mg, 54%.

ILC/MS: TR = 1,77 Min (270nm), m/z = 565 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'"H NMR (d¢ DMSO): & 0,98 (s, 6H), 1,63 (m, 4H),
2,45 (s, 2H), 2,53 (m, 4H), 3,68 (s, 2H), 5,40 (s, 2H),
6,72 (dd, 1H), 6,92 (s, 1H), 7,01 (d, 1H), 7,28-7,40 (m,
6H), 7,84 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,41 (s,

1H), 9,79 (s, 1H), 11,44 (s, 1H), 11,98 (br s, 1H).
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Exemplo 181: (5-{5-[3-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-2,2-

dimetil-propoxi]-1H-indol-2-il}-6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-

3-il)-amida do &cido l-benzil-1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo oS mesmos procedi-
mentos experimentais como para o Exemplo 115. Neste caso o
intermedidrio <cloroalquilo relevante, necessidrio para o
Passo 6, ndo estava disponivel comercialmente e foi
sintetizado de acordo com o protocolo dado no exemplo 180.
O composto em epigrafe foi purificado por trituracdo com

Q

acetonitrilo, e isolado como um sélido amarelo, 20 mg, 10%.

LC/MS: TR = 2,11 Min (270nm), m/z = 601 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 0,98 (s, 6H), 2,18 (m, 2H),
2,47 (s, 2H), 2,78 (t, 2H), 2,94 (t, 2H), 3,67 (s, 2H),

5,41 (s, 2H), 6,72 (dd4, 1H), 6,92 (s. 1H), 7,02 (d, 1H),
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7,28-7,41 (m, 6H), 7,84 (4, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,14 (d,
1H), 8,41 (s, 1H), 9,79 (s, 1H), 11,44 (s, 1H), 12,0 (br s,

1H) .

Exemplo 182: (5-{5-[3-((R)-3-fluoro-pirrolidin-1-il)-2,2-

dimetil-propoxi]-1H-indol-2-il}-6-oxo-1,6-di-hidro-piridin-

3-il)-amida do &cido l-benzil-1lH-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foil preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo os mesmos procedi-
mentos experimentais como para o Exemplo 115. Neste caso o
intermedidrio clorocalquilo relevante, necessdrio para o
Passo 6, ndo estava disponivel comercialmente e foi
sintetizado de acordo com o protocolo dado no exemplo 180.
O composto em epigrafe foi purificado por trituracdo com

acetonitrilo, e isolado como um sé6lido amarelo, 30 mg, 17%.

LC/MS: TR = 1,56 Min (270nm), m/z = 583 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).
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'H NMR (ds DMSO): & 0,98 (s, 6H), 1,75-2,11 (m,
2H), 2,45 (m, 3H), 2,73-2,86 (m, 3H), 3,68 (s, 2H), 5,05-
5,17 (m, 1H), 5,41 (s, 2H), 6,72 (dd, 1H), 6,92 (s, 1H),
7,02 (4, 1H), 7,28-7,41 (m, e6H), 7,84 (4, 1H), 8,03 (s,
1H), 8,14 (4, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,79 (s, 1H), 11,44 (s,

1H), 11,99 (br s, 1H)

Exemplo 183: (5-{5-[3-((S)-3-fluoro-pirrolidin-1-il)-2,2-

dimetil-propoxi]-1H-indol-2-il}-6-oxo-1,6-di-hidro-piridin-

3-il)-amida do &cido l-benzil-1lH-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foil preparado pela via
representada no Esgquema 11, gque se seguem 0SS mMesmos
procedimentos experimentais como para o Exemplo 115. Neste
caso o intermedidrio <cloroalguilo relevante, necesséario
para o Passo 6, ndo estava disponivel comercialmente e foi
sintetizado de acordo com o protocolo dado no exemplo 180.
O composto em epigrafe foi purificado por trituracdo com

acetonitrilo, e isolado como um sé6lido amarelo, 31 mg, 18%.
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LC/MS: TR = 1,57 Min (270nm), m/z = 583 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 0,98 (s, 6H), 1,77-2,11 (m,
2H), 2,45 (m, 3H), 2,71-2,86 (m, 3H), 3,68 (s, 2H), 5,06-
5,17 (m, 1H), 5,41 (s, 2H), 6,72 (dd, 1H), 6,92 (s, 1H),
7,02 (4, 1H), 7,28-7,41 (m, e6H), 7,84 (4, 1H), 8,03 (s,
1H), 8,14 (4, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,79 (s, 1H), 11,44 (s,

1H), 11,99 (br s, 1H)

Exemplo 184: {5-[5-(2,2-dimetil-3-morfolin-4-il-propoxi) -

1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do

adcido l-benzil-l1H-pirazole-4-carboxilico

O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0s mesmos procedi-
mentos experimentais como para o Exemplo 115. Neste caso o
intermedidrio cloroalquilo relevante, necessadrio para Passo
6, ndo estava disponivel comercialmente e foi sintetizado

de acordo com o protocolo dado no exemplo 180.
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O composto em epigrafe foi purificado por trituracdo com

acetonitrilo, e isolado como um sbélido amarelo, 16 mg, 18%.

LC/MS: TR = 1,74 Min (270nm), m/z = 581 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 0,98 (s, 6H), 2,27 (s, 2H),
2,43 (m, 4H), 3,50 (m, 4H), 3,67 (s, 2H), 5,41 (s, 2H),
6,72 (dd, 1H), 6,91 (s, 1H), 7,01 (d, 1H), 7,28-7,40 (m,
6H), 7,84 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,41 (s,

1H), 9,79 (s, 1H), 11,43 (s, 1H), 11,99 (br s, 1H).

Exemplo 185: {5-[5-(2,2-dimetil-3-piperidin-1-il-propoxi) -

1H-indol-2-il]-6-ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do

dcido l-benzil-1lH-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foil preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo o0s mesmos procedi-
mentos experimentais como para o Exemplo 115. Neste caso o

intermedidrio cloroalquilo relevante necessario para o
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Passo 6 ndo estava disponivel comercialmente e foi sinte-
tizado de acordo com o protocolo dado no exemplo 180. O
composto em epigrafe foi purificado por trituracdo com ace-

tonitrilo, e isolado como um sé6lido amarelo, 123 mg, 64%.

LC/MS: TR = 1,79 Min (270nm), m/z = 579 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 0,94 (s, 6H), 1,30 (m, 2H),
1,42 (m, 4H), 2,22 (s, 2H), 2,40 (m, 4H), 3,65 (s, 2H),
5,41 (s, 2H), 6,71 (dd4, 1H), 6,92 (s, 1H), 7,00 (d, 1H),
7,28-7,40 (m, 6H), 7,83 (4, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,14 (d,
1H), 8,41 (s, 1H), 9,79 (s, 1H), 11,43 (s, 1H), 11,97 (br

s, 1H).

Exemplo 186: {5-[5-(l-dietilaminometil-ciclopropilmetoxi) -

1H-indol-2-il]-6-0ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-ilo}lamida do

acido l-benzil-l1H-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via
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representada no Esquema 11, seguindo 0s mesmos
procedimentos experimentais como para o Exemplo 115. Neste
caso o intermedidrio <cloroalquilo, cloridrato de 1-(1-
clorometil-ciclopropilmetil)-pirrolidina, necessério para o
Passo 6, ndo estava disponivel comercialmente e foi

sintetizado de acordo com a metodologia que se segue.

Preparacdo do cloridrato de 1-(l-clorometil-ciclopropil-

metil)-pirrolidina.

Foi adicionado cloreto de oxalilo (12,5 mL, 2M)
em diclorometano a uma solucdo de éster metilico do &cido
ciclopropano-1,1-dicarboxilico (2,90 g, 20 mmo1l) em
diclorometano (50 mL) a 0°C (gelo/&dgua) e a solucdo foi
agitada. Foi adicionado DMF (100ul) e a solucdo foi agitada
durante ~2hrs a temperatura ambiente, para dar uma solucédo
amarelo péalido. A solucdo foi concentrada até um semi-

s6lido amarelo.

O semi-sdélido foi retomado em THEF (20 mL) e a
solucdo foi arrefecida, 0°C (gelo/4gua), e foi adicionada
pirrolidina (6 mL, 71 mmol) lentamente e a suspensao
resultante foi agitada durante ~60mins. Foi adicionado
acetato de etilo (150 mL) e a mistura foi lavada com &gua
(2x 75 mL) e solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio
(75 mL). A solucdo foi seca sobre sulfato de magnésio
anidro e foi concentrada para dar o éster metilico do &cido
l1-(pirrolidino-1-carbonil)-ciclopropanocarboxilico como um

6leo amarelo/castanho 2,20 g, 55%.



PE2294065 - 284 -

Foi adicionado lentamente uma solucdo de hidreto
de aluminio litio (20 mL, 1 M) em THF a uma solucdo de
éster metilico do &4cido 1-(pirrolidino-l-carbonil)-ciclo-
propanocarboxilico (2,2 g, 11 mmol) em THF a 0°C (ge-
lo/&gua), sob uma atmosfera de azoto, e a solucdo resul-
tando foi agitada durante ~3 hrs a temperatura ambiente. A
solucdo foi arrefecida, 0°C (gelo/4gua), e foi adicionada
uma porcdo de sulfato de sédio decahidratado (4,9 g, 15
mmol) para dar uma suspensdo branca. Foi adicionado éter
dietilico (25 mL) e a suspensdo foi agitada durante ~18hrs
a temperatura ambiente. A suspensdo resultante foi
filtrada, através de celite, e o0s sd6lidos foram lavados com
éter dietilico (2x 50 mL). Os filtrados combinados foram
concentrados para dar (l-pirrolidin-1-ilmetil-ciclopropil)-

Q.

metanol como um éleo amarelo palido 1,45 g, 84%.

Foi adicionado cloreto de tionilo (1 mL, 13,7
mmol) a uma solucdo de (l-pirrolidin-l-ilmetil-ciclopro-
pil) -metanol (1,45 g, 9,3 mmol) em tolueno (20 mL) para dar
uma suspensdo castanho péalido. A suspensédo foi aquecida,
110°C, durante ~ 3hrs para dar uma suspensdo castanho
escuro. Deixou-se a suspensdo resultante arrefecer e
concentrou-se até um sédélido castanho. A trituracdo com éter
dietilico (40 mL) do intermedidrio desejado, cloridrato de
1-(1l-clorometil-ciclopropilmetil)-pirrolidina como um pd

Q.

castanho 1,6 g, 82%.

O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
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racdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido amarelo,

145 mg, 58%.

LC/MS: TR = 1,76 Min (270nm), m/z = 565,3 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (ds DMSO): & 0,40 (t, 2H), 0,60 (t, 2H),
0,95 (t, o6H), 2,45 (s, 2H), 2,50 (g, 4H), 3,85 (s, 2H),
5,40 (s, 2H), 6,70 (dd4, 1H), 6,90 (4, 1H), 7,00 (4, 1H),
7,25-7,45 (m, 6H), 7,85 (4, 1H), 8,00 (s, 1H), 8,15 (d,
1H), 8,40 (s, 1H), 9,80 (s, 1H), 11,40 (s, 1H), 11,95 (br

s, 1H).

Exemplo 187: {6-oxo 5-[5-(l-pirrolidin-l-ilmetil-ciclopro-

pilmetoxi) -1H-indol-2-il]-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida

do acido 1-Benzil-lH-pirazole-4-carboxilico.

O composto em epigrafe foi preparado pela via re-
presentada no Esquema 11, seguindo os mesmos procedimentos

experimentais como para o Exemplo 115. Neste <caso o
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intermedidrio cloroalquilo relevante, necessdrio para o
Passo 6, ndo estava disponivel comercialmente e foi sinte-
tizado de acordo com o protocolo dado no exemplo 186. O
composto em epigrafe foi purificado por trituracdo com ace-

tonitrilo, e isolado como um sélido amarelo, 175 mg, 62%.

LC/MS: TR = 1,73 Min (270nm), m/z = 563,3 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (dg¢ DMSO): & 0,40 (t, 2H), 0,50 (t, 2H),
1,65 (br s, 4H), 2,45 (s, 2H), 2,50 (br s, 4H), 3,85 (s,
2H), 5,40 (s, 2H), 6,75 (dd, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,00 (d,
1H), 7,25-7,40 (m, 6H), 7,85 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,15
(d, 1H), 8,40 (s, 1H), 9,80 (s, 1H), 11,40 (s,
1H), 11,95 (br s, 1H).

Exemplo 188: {5-[5-(l-dimetilaminometil-ciclopropilmetoxi) -

1H-indol-2-il]-6-ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do

acido l-benzil-1lH-pirazole-4-carboxilico.

f'.
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O composto em epigrafe foi preparado pela via
representada no Esquema 11, seguindo oS mesmos procedi-
mentos experimentais como para o Exemplo 115. Neste caso o
intermedidrio «cloroalquilo relevante, necessdrio para o
Passo 6, ndo estava disponivel comercialmente e foi

sintetizado de acordo com o protocolo dado no exemplo 186.

O composto em epigrafe foi purificado por tritu-
racdo com acetonitrilo, e isolado como um sdélido amarelo,

190 mg, 6©66%.

LC/MS: TR = 1,71 Min (270nm), m/z = 537,3 [M+H].

Tempo total da corrida 3,75 min (curto pos).

'H NMR (d¢ DMSO): & 0,40 (g, 2H), 0,60 (g, 2H),
2,21 (s, 6H), 2,25 (s, 2H), 3,85 (s, 2H), 5,40 (s, 2H),
6,70 (dd, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,25-7,45 (m,
6H), 7,85 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,45 (s,

1H), 9,80 (s, 1H), 11,40 (s, 1H), 11,95 (br s, 1H).

Procedimentos Gerais

Todos o0s reagentes obtidos de fontes comerciais
foram utilizados sem mais purificacdo. Os solventes anidros
foram obtidos de fontes comerciais e utilizado sem mais
secagem. A cromatografia flash foi levada a cabo em
cartuxos pré empacotados de silica-gel (Strata Si-1 61 A,
Phenomenex, Cheshire, UK ou IST Flash II, 54 A, Argonaut,

Hengoed, UK). A cromatografia em camada fina foi levada a
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cabo em placas 5 x 10 cm revestidas com silica-gel Merck
Type 60 Fysz. O aquecimento por microondas foi levado a cabo

num instrumento Biotage Initiator 2,0.

Os compostos da presente invencdo foram caracte-
rizados por cromatografia liquida de alto desempenho-
espectrometria de massa (HPLC-MS) gquer num Agilent HP1200
Rapid Resolution Mass detector 6140 multi fonte com M/z a
variar de 150 a 1000 u.m.a. ou um Agilent HP1100 Mass
detector 1946D de fonte ESI M/z a variar de 150 a 1000
u.m.a. As condicdes e métodos listados abaixo sdo idénticos

para as duas maquinas.

Coluna para a corrida de 3,75 min: Gemini 5um,

Cl18, 30 mm x 4, 6mm (Phenomenex).

Temperatura: 35°C.

Coluna para a corrida de 1,9 min: LunaHST 2,5 um,

C1l8, 50 x 2 mm (Phenomenex).

Temperatura: 55°C.

Fase mével: A-Agua + /formato de aménio 10 mmol +

0,08% (v/v) &cido férmico a pH ca 3,5.

B-Acetonitrilo 95% + A 5% + &cido férmico 0,08%

(v/v)
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Tabela de gradiente do método "Curto", gquer ionizacédo

positiva (pos) quer positiva e negativa (pos/neqg)

Tempo (min) Solvente A (%) Solvente B (%) | Fluxo
(mL/min)

0 95 5 2

0,25 95 5 2

2,50 95 5 2

2,55 5 95 3

3,60 5 95 3

3,65 5 5 2

3,70 95 5 2

3,79 95 5 2

Tabela de gradiente do método "Super Curto",

quer ionizacédo

positiva (pos) quer positiva e negativa (pos/neqg)
Tempo (min) Solvente A (%) Solvente B (%) | Fluxo
(mL/min)
0 95 5 1,1
0,12 95 5 1,1
1,30 5 95 1,1
1,35 5 95 1,7
1,85 5 95 1,7
1,90 5 95 1,7
1,95 95 5 1,7
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Deteccédo: deteccdo por UV a 230, 254 e 270 nm.

Os compostos da presente invencdo foram também
caracterizados por Ressonédncia Magnética Nuclear (NMR). A
andlise foi levada a cabo num espectrdédmetro Bruker DPX400 e
0s espectros de NMR de protdo foram tracados a 400 MHz. O
espectro de referéncia foi o desvio qgquimico conhecido do
solvente. Os dados de NMR de protdo sdo apresentados como
se segue: desvio quimico (8) em ppm, em seguido pela
multiplicidade, em s = singleto, d = dubleto, t = tripleto,
g = quarteto, m = multipleto, dd = dubleto de dubletos, dt
= dubleto de tripleto, dm = dubleto de multipletos, ddd =
dubleto de dubleto de dubletos, td = tripleto de dubleto,
gd = quarteto de dubleto e br = mal definido, e finalmente

a integracéo.

Alguns compostos da invencdo foram purificados
por HPLC preparativo. Estes foram levados a cabo sistema
Waters FractionLynx MS autopurification, com uma coluna
Gemini® S5pum C18(2), 100 mm x 20 mm i.d. de Phenomenex,

' com deteccdo por UV

funcionando com um fluxo de 20 cm’min”
diode array (210-400 nm) e por recolha directa das massas.
Os gradientes utilizados para cada composto s&o mostrados

na Tabela 1.

A pH 4: solvente A = acetato de aménio 10 mM com
dgua grau HPLC + &4cido férmico 0,08% v/v. Solvente B =
acetonitrilo Grau HPLC 95% v/v + solvente A 5% v/v + 4cido

férmico 0,08% v/v.
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A pH 9: solvente A = acetato de aménio 10 mM com
dgua grau HPLC + solucdo de amdbénia0,08% v/v. Solvente B =
acetonitrilo Grau HPLC 95% v/v + solvente A 5% v/v +

solucdo de aménia 0,08% v/v.

O espectrémetro de massa foi um Waters Micromass
7202000 spectrometer, operando em modos de ionizacdo de
spray electrdénico positivo ou negativo, numa gama de

varrimento de pesos moleculares de 150 ao 1000.

Os nomes quimicos da IUPAC foram gerados uti-

lizando AutoNom Standard.

Protocolos de Ensaio

(1) Ensaio da Enzima CHK1

Ensaios da actividade da quinase CHK1 foram
levados a cabo por monitorizacdo da fosforilacdo de um
peptideo sintético Chktide com a sequéncia de amino &cido,
KKKVSRSGLYRSPSMPENLNRPR. A mistura de ensaio contendo o
inibidor e a enzima CHK1 foram misturadas numa placa de
microtitulacdo num volume final de 50pl e foi incubada

durante 40 minutos a 30°C.

A mistura de ensaio contem ATP 0,01 mM ndo
marcado, °°P-y-ATP 0,5uCi, Chktide 14,8uM, BSA 0,lmg/mL,

Hepes-NaOH 50mM pH 7,5 e His-CHK1 (Invitrogen) enzima
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12,5nM. A reaccgdo foi parada por adicdo de 50ulL é&cido
fosférico 50 mM. 90ulL da mistura foram transferidos para um
prato de filtracdo (Millipore) de 96-pocos multiscreen
MAPHNOB pré-molhado e foi filtrada num sistema de vacuo. A
placa de filtracdo foi lavada por 3 adigdes sucessivas de
200 pL de acido fosférico 50 mM e em seguida com 100uL de
metanol. A placa de filtracdo foi seca durante 10 min a
65°C, foi adicionado o cintilante e peptideo fosforilado
foi quantificado num contador de <cintilacédo (Trilux,

PerkinElmer) .

Os compostos testados no ensaio anterior foram
atribuidos a uma das trés gamas de actividade, nomeadamente
A = ICsp <100 nM, B = ICsg >100 nM e <500nM ou C = 1ICsg

>500nM e <1500nM como indicado na tabela abaixo.

Tabela de Actividades da Enzima CHK1

Exemplo Actividade Exemplo Actividade
1 A 95 A
2 B 96 A
3 C 97 A
4 A 98 A
5 B 99 A
6 B 100 A
7 C 101 A
8 B 102 A
9 A 103 A
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(continuacéao)

Exemplo Actividade Exemplo Actividade
10 A 104 A
11 A 105 A
12 B 106 A
13 A 107 A
14 B 108 A
15 A 109 A
16 A 110 B
17 C 111 A
18 C 112 A
19 B 113 A
20 A 114 A
21 A 115 A
22 A 116 A
23 A 117 A
24 A 118 A
25 B 119 A
26 A 120 AA
277 A 121 A
28 A 122 A
29 A 123 A
30 B 124 A
31 A 125 A
32 B 126 A
33 B 127 A
34 C 128 A
35 A 129 A
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(continuacéao)

Exemplo Actividade Exemplo Actividade
36 B 130 A
37 A 131 A
38 A 132 A
39 A 133 A
40 A 134 A
41 A 135 A
42 A 136 A
43 A 137 A
44 A 138 A
45 A 139 A
46 A 140 A
47 A 141 A
48 A 142 A
49 A 143 A
50 A 144 A
51 A 145 A
52 A 146 A
53 A 147 A
54 A 148 A
55 A 149 A
56 A 150 A
57 A 151 A
58 A 152 A
59 A 153 A
60 A 154 C
61 A 155 A
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(continuacéao)

Exemplo Actividade Exemplo Actividade
62 A 156 A
63 A 157 A
o4 A 158 A
65 A 159 A
66 A 160 B
67 A 161 A
68 A 162 A
69 A 163 A
70 A 164 A
71 A 165 A
72 A 166 A
73 A 167 A
74 A 168 A
75 A 169 A
76 A 170 A
77 A 171 A
78 A 172 A
79 A 173 A
80 A 174 A
81 A 175 A
82 A 176 A
83 A 177 A
84 A 178 A
85 A 179 A
86 A 180 A
87 A 181 A
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(continuacéao)
Exemplo Actividade Exemplo Actividade
88 A 182 A
89 A 183 A
90 A 184 A
91 A 185 A
92 A 186 A
93 A 187 A
94 A 188 A

(1ii) Ensaio Celular de CHKl-Ensaio de ECsy de Gencitabina

O ensaio de ECsy da gencitabina foi desenvolvido
como um método rapido de fazer um rastreio de inibidores de
CHK1 para determinar a sua actividade celular relativa.
Este ensaio wutiliza wuma caracteristica do efeito dos
inibidores de CHK1l sobre a toxicidade da gencitabina. Na
auséncia de um 1inibidor de CHKI1, gencitabina actua
predominantemente como um antimetabolito e assim induz
muito pouca morte celular, mesmo para concentracdes
elevadas. Estas podem ser tdo altas como 70-80% de
sobrevivéncia para concentracdes excedendo 1 uM. No
entanto, na presenca de um inibidor de CHK1l, o mecanismo de
accdo da gencitabina muda para um modo de accdo citotdxico
mais cléssico. Por exemplo, a fracgcdo de células que

sobrevivem pode ser reduzida para cerca de 30% e abaixo.

As concentracdes de gencitabina podem ser selec-
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cionadas de modo gue na auséncia de um inibidor de CHKI1,
ndo haja efeito sobre a sobrevivéncia celular célula mas
que na presenca de um inibidor CHK1 seja altamente
citotdéxico. Foram colocadas 10000 células HT29 por pocgo
numa placa de 96 pocos e deixaram-se fixar a 37°C numa
incubadora humidificada com 5% de CO, durante 18 horas.
Inibidores de CHKl1l foram em seguida titulados na presenca
de 10, 15 e 20nM gencitabina durante 72 horas e o ECsy foi
determinado corando com sulforrodamina B (SRB) e a

absorvédncia a 540nm é determinada.

Os compostos foram testados no ensaio anterior na
presenca de gencitabina a 10nM, e atribuidos a um de dois
intervalos de actividade, nomeadamente A = ECsp <100 nM ou

B = ECsp >100 nM e <500nM como indicado na tabela abaixo.

Tabela Actividades Celulares de CHKI1

Exemplo Actividade Exemplo Actividade
20 B 171 A
38 B 173 A
49 A 176 B
52 A 177 A
71 A 178 A
78 A 179 A
87 A 180 A
120 A 185 A
166 A 186 A
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(111) Xenoenxerto HT 29 em Ratos Nude

5x10° HT29 células foram implantadas de modo
subcutdneo nos flancos de ratos nude Balb-c. Depois de
atingirem aproximadamente 100mm°, 0s animais foram
separados de modo aleatdério em grupos de controlo e de
tratamento. Os animais foram doseados duas vezes por semana
com doses baixas de gencitabina (10mg/kg) ie nos dias 1, 4,
8, e 11, e foram doseados com composto na dosagem de
tolerdncia méxima (MTD) 24 e 30 horas depois da dose de
gencitabina. O volume do tumor foi determinado medido trés
vezes por semana com compasso. Veiculo foi doseado em vez

do ingrediente active em animais de controlo.

Fig 1 mostra os resultados in vivo da potenciacéo
do composto do Exemplo 20 em combinacdo com gencitabina.
Programacdo da Dosagem: Gencitabina 10 mg/kg i.p. dias 1,
4, 8 e 11 (guadrados) ou gencitabina 10 mg/kg i.p. mais
Exemplo 20 a 30mg/kg i.v. 24 e 30 horas depois da
gencitabina (tridngulos). O veiculo (circulos) foi doseado
em vez do ingrediente activo em animais de controlo. Os
volumes dos tumores foram determinados medindo 3 vezes por

semana com compasso.

Lisboa, 2 de maio de 2014
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REIVINDICACOES

1. Composte de foérmula (1) ou um sew sal farma-

ceuticamente aceitidvel:

an gue

Ry, Rs, R e Ry s30 independentemente seleccio-

nados de hidrogénic, hidroxi, metilo, trifluorcmetilo, hi-

droximetilo, metoxi, trifluorcmetoxi, metilamino e dimetili-

)

mino;

Ry, e R: sd3o independentemente seleccionados de

hidrogénio, hidroxi, Ci-Csz alguils

hidroxi-{(C:-Cs)-alguilo, Ci-Cs alc

hidroxi-{Ci-Cs)-alcoxl, ~N{(Ryy}-T

N{R{1)~Riz, -C{=0)CH, carboxi-(C:-Cs)-al
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Alc & um vadical C,-Cs; alcileno de cadeia linear

ou ramificada divalente:

Ry e Ry sdo independentemente seleccionados de

=

hidrogénio, hidroxi, ou C;-Cs; alcoxi

X ¢é& uma radical divalente C:=-Cz: alcileno de

cadeia linear, c¢pcicnalmente szubstituide em um ou mais

carbonos por Rg €/ou Ry

Ry @ Ryy s&c independentemente seleccicnados de

metilo, hidroxi, ou fluor;

Ry; € hidrogénio, Ci-Cy alguilo, ou fiuoro-(C;-Cs)-

Ri, & Ci-Cs alguilo ou hidroxi-(C1-Cyy-algquilo,

cada um dos guals pode sery opclionalmente substituldo na

porcdoe algquilo por fenilo, C.-C; alcoxi-{ .

halo- {C1~-Cy)~alaguilo, C3-C¢ cicloalgquilo, 1=
174 4 : 3 [ .

N
N4

(98]

~—r

~alguilo ou -N{R:ig}-Ris;

= £, RN A . F £ 4 o {
Ris & hidrogénio, C:~C; alguilo, fluoro-(C.-Cs)-~

alguilo, ou a radical de férmula -Alc-N{(Rii)-Ris

Ris & Ry sde indegendentemente seleccicnados de

hidrogénio, C1-Cs algquilo, ou fluoro-{Ci-Cs)-alquilo;
) f

£

ou Rip @ Riy, ou Rz & Ri5, em conjunte com o Atomo
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1 em gque Rz ou Ry & geleccionade de ~N(Ryi}

s
i

~Alo~-N{
Rio, o —0-Alc-N{Ri:)-Riz, em gque Ry & Rz em conjunto com ©
dtomo de azoto ao gqual estdo licados formam um  anel

@, ou piperazina, opcicnalmente substi

=3

piperidina, morfoli

.

tuido por C1-Cs: alguilo, hidroxi-({C:-Cs alquily- ou fldor;

O
oL

ado de =N (R}jﬂ“‘RjQ,

o
=3
=
o
o3
W
o
-
e
®
1%}
&
—
®
9]
a
-
O
5
Q

Alc~N{R{1}) Rz, ou ~0-Alc-N{R;1)-Ryy, em gue R e Ry s&c
independentemente seleccionados de metilo e etilc, ou Ry &

metilce ou etilo e Rip & ~N{R:isz)-Ris em gue Rz & Ris

[}
(%
O

independentemente seleccicnades de metilo e etilo.

3. Compostoe come reivindicado em qualquer uma
das reivindicaces antericres em gue Alc & ~CHy-, -CH;CHy-

5

~-CH;CH,CHy—,  ~CHYC(CH:),CHs- ou & um radical divalente de

5

foérmula (I1):

das yveivindicacdes anteriores em qgue Ry, Rz, Ry & Ry sdo

cada um hidrogénioc ou Ry, Rz, Ri, Rs e Ry s8c cada w

‘.

rtdrogénio.

5. Composto como reivindicado em qualguer uma

das reivindicacgdes anteriores em que Y & hidrogénio ou

et
[

metilo.
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Ny -

6. Composto como reivindicado em gua 1 quer uma

das reivindicaces anteriocres em que W & -NH-C(=0)- em gue

o grupo carbonilo estd ligado ao anel pirazole.
7. Comgostoe como ivindicado em qualquer uma

das reivindicages antericres em gue Ry e sdc ambos

hidrogénioc.

g. Composto come relvindicado em qualquer uma

>4
0N

das reivindicacbes anteriores em gue ~CHy~, ~CH{CHy})~

em gualgquer uma

das zreivindicagdes antericres em que Q & c¢pcicnaimente

Ay al o - - -, -~ 25
10. Composto como relvindiCcado na relvindicacdo

&/sd0 seleccionado{s)y de metilo, trifliuorometilo, metozi,

11, Cowmposto como reivindicado em gqualguer uma

das reivindicacgdes 1 a 3 em que ¢ & ciclo-hexilo ou pirid-
3-ilo.
12, Composto como reivindicado na reivindicagédo

1 em gue:

Ry, Ky, Ry, R5, R6, Ry & Rg sd0o cada um hidrogénio;
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Y & hidrc

‘. N e ~

ogénio ou metilo;
W & =-NH-C({(=0)-

ligade ao

po  carbonilo
Ry & =N I\R ) ~Rqio, -Alc—-N (Rq } ~F O O
Ryz;

=O-Alc~N

R;y, em conjunto com o &tomo de azoto ao qual
s formam um anel hete
5 a & membros,

4ol g Lo~ e
ociclico monociclico
b . -] . . o~ 1 U R 4
& opcionalmente substituido
e B 5 e ~ A - o P
trés heterocadtomos adicic
cionados d

>, de

o, nadoc tendo
oxigéni

ind

v
(e

mals de
ependentemente selec-
v, enxofre e azote:; ou Ry e Rip =
spendentemente seleccionados de metilo
metilo ou etilo e Ry £
independ

350

1o e etilo;
& -N{Rig)-FE1s em que 2 Rig 830

endentemaente seleccionados de metilo e eti

& =CHp-,
ou & um radical

~CH;CHy~, =-CH,CH,CH:~,
s divalente

de formula

~CH,C {CH=} ,CH
(II):

P

13) o
QO & fenilo,
doig substitus

opcionalmente
turntes

substitulido por wum ou

leccionados de C:-Cs
{(C:~Cyyaloguilo, C:.~C; alcoxi,
génec, € ciano.

alquilo, ¢
fluoro-{C:~C3) alcoxi, halo-
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3. Composto como reivindicado na reivindicacdo
12 em que Ri;: e Ry em conjunto com o atome de azoto ao qual
igados formam um anel piperidina, morfolina, ou
sntalmente gubstituide por C,-Cs; alguilo ou

14. Composto como relvin

N
noircacd

>.)_

io na reivi CEO

e =
LL\A_._\,(B.?L.‘L\J

1o constituido por:

zole-4d-carboxilico,

i1~1H~indol~2-il)~1, 6~di~

i-{4-metil-benzil)-1H~
pirazole-4~-carboxilico,

{5-[5-(4-fluoro-piperidin-i-ilmetil)-1H-indol
oxo~-1,6~di-hidro-piridin-3-ill-amida do acido

ole~4d~carbor

=
~
>
)
X
J
i
i
-
{
iy
9
o~

[6-ox0-5-(b-piperidin-1-ilmetil-1H~-indol-2-11)~-
1,6~di~hidro-piridin-

“+ IS

acido i-benzil-1H
pirazole-4-carboxili

o-cdimetil-morfolin-4-ilmetil)-1H-

o-di-hidro-piridin-3-ilt-amida do acido
1-benzi

F..J
’__
s
}
@]
e
=
an il
N

@)

fmt

)]

i
.
}

@]
3]

I
5
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oiperidin-l~ilmetil)-1H-indol-2-

-
o)
|
(93}
|
[
R
3
T
o
feet
'C'

il]-6-coxo-1,6-di~-hidro-piridin-3-ill~amida do &cido 1-ben-
zil-1H-pirazole-d~carboxilico,
{5-{b~(4~-flucro-piperidin-l-ilmetil)~1H~-indoi~-2~

il]~-6-oxo-1,6~di~hidre~piridin-2~il}~amida do acide 1-{i-
fenil-etil)~1H-pirazole~4d-~carboxilico,
{5~{5~(3~dimetilamino~2, 2~dimatil-propoxi)~1H~-

indol-2~il]~6-oxo~-1, 6~di~-hidro~-piridin~-2-il}~amida do &cidoc

lico,

e

l-tenzil-1H-pirazole-4-ca:

l 3

tox

{5-i{5~-(cis~2,6~-dimetil-morfolin-4-ilmetili)-1H~

H
[
A
e
i...l
h
55
pa
I._._i
D
ct
I._.I
i
—
2
(s
i
s
I»..I
I}
W
N
O
[
0]
S
@]
j$)}
I
(@)
]
bed
poa
i
=
@}
(@)
-

{5-{5~-((S)-Z-metil-piperidin-l-ilmetil)-1H-indol-
2-il]l-6-oxo~-1, 6-di-hidro-piridin-3-ill-amida do &cido 1i-

penzil-1H-pirazole-4-carboxilico,

{S-{b~-{{R)-Z-metil-piperidin-i-ilmetil}~iH-indol-

di-hidro-pirvidin-3-ill-amida do &cido 1-

[y
N
|

I

Z2=-11]1-6-0x0

benzil~-1lH-pirazole-4-carboxilico,

[5= (5=

(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-~etil~
amino}-metil}~1H-indol~-2~1il})~6~0oxo~1,6~di~hidro~piridin-3-

-

iill=-amida do¢ acido l-benzil-1H-pirazolie-4-carboxilico,

(5-i{5~{cig~2,6~dimetil~piperidin~l-iimetil}-~1H~
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indol-2-il]-6-oxo-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do Acido

l-benzil-1H-pirazole-4d-carboxilico,

{5-[5~-(3-dietilamino~2,2~-dimetil-propoxi}-1H~-

indol-2-il]l-6-oxo-1,6~-di~hidro-piridin-3-il}-amida do Acido

.

S-[5-(2~dimetilamino-1,l-dimetil-etoxi)~-1H~
indol-2-il]-6-oxo-1,6-di-hidro-piridin-3-il}-amida do Acido

4 s - . i
1-benzil-1H~-pirazole-4~-carboxilico,

S5-{5~-(2,2-dimetil-3-piyrroclidin-1-il-propoxi}-1H-

indol-2~il]l~-6~oxo-~1,6~-di~hidro~-piridin-3-il}~amida do Acido

(5-i{5~(2,2~dimetil~-2-piperidin~-i~il-pr

indol-2-ii]~6~0oxo-1,6~di~hidro~piridin-3~il}~amida do acido

'...J
’w—-\
s
ju

i

[}
1
s
o
N
O
}.__!
0l

i

iy

}
Q
sl
=
9]
@]
>
N
}._J
'..
@)
O
~

l-benzi

-

{S5~i5~{l~dietilaminometil~ciclopropiimetoxi) ~1H~

Qn
0
',_1.
o)
o

iin=-3-il)-amida do

: o £ o e R - - R
e seus sais farmaceuticamente acelitaveis.

15. Compcesicidoe farmacéutica compreendendo um
composto como reivindicado em qualgquer uma das reivindi-

cntes

cac®es anteriores e um ou mals veiculcs e/ou excipi
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farmaceuticamente acelt

an

vels, e que opcionalmente contem

também um ¢

Ny
)

. gy ke o e A R 4 U4 S
gente citotdoxico ou citostatico.

¥

le. Composto como reivindicado em qualgquer umas

das reivindicacges 1 a 14 para ser o

no tratamento

de cancro, opclrona lmente em compbina cdo com radioter apyla ou

L

quimiocterapia, ou para ¢ tratamento de uma doencas auto-

imune.,

Lisboa, 2 de maio de 2014



1/1

PE2294065

{guona} JOWNT

& £ >
e

7

op SUMTIOA

{57

121 W

&

1

D3

i&a

FIG. 1



PE2294065 -1 -

REFERENCIAS CITADAS NA DESCRIGAO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente €& apenas para
conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente
Europeia. Ainda que tenha sido tomado o devido cuidado ao compilar as
referéncias, podem ndo estar excluidos erros ou omissées e o IEP

declina quaisquer responsabilidades a esse respeito.
Documentos de patentes citadas na Descrigédo
WO SDOBOREEME &

Literatura que ndo é de patentes citada na Descrigéo

+  DICONNELL of al. BB G 1?&3: ol 18, 505-55¢ +  BAUSVILLE et sl 4 Sinical Oncology, 2007, wab
18, 33153333
+  THENG et ol Noterd, 1998 vol 308, 507-51 1 _ * STAHL WER&SUTH.'
¥ KONARIAS ot ol Geogens, 2001, wol 3 Saits
TAEITAER 25}&2
+  BUNCH  EAETMAN. O, Uan, Res, 1998, vol 2, ¢ d MARDH. Advancsd orasis chimiste Wiy

*  TENZER: PRUSUHY. Durv. Med Chem, 2003 % » R LARQUK, Comprshensive Ovganis Trassfor-
3, 3548 raation. Wilay

Arhifition of OOk dindseain aleuborda * ARCBATRITIRY. Handbookof Reterooythe Chanr
tes DA dﬂl"‘iﬁgeﬁ?‘e"ii}m& ERGE s islry. F“—*:‘samf“\

‘motes mitols catasteophe, Fron Anv Sssan Danser

Sos (RACR 2007, 48




	BIBLIOGRAPHY

