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RESUMO

“Derivados de indole ndo substituidos na posigdo 7 como
inibidores de Mcl-1”"

Sédo divulgados compostos de férmula (I) gque inibem a
atividade da proteina antiapoptdética Mcl-1, composicdes qgue
contém os compostos e métodos de tratamento de doencas gue
envolvem a proteina Mcl-1 sobre—-expressa ou desregulada.
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DESCRICAO

“Derivados de indole ndo substituidos na posigdo 7 como
inibidores de Mcl-1”"

CAMPO DA INVENCAO

Esta invencédo refere-se a compostos que inibem a atividade
da proteina antiapoptdética Mcl-1, a composicbes que contém os
compostos e aos ditos compostos para utilizagdo no tratamento
de doencas que envolvem a proteina Mcl-1 sobre-expressa ou
desregulada.

ANTECEDENTES DA INVENCAO
A proteina Mcl-1 estad associada a uma série de doengas.
Existe portanto uma necessidade nas técnicas terapéuticas de
compostos que se liguem a e inibam a atividade da proteina
Mcl-1.
SUMARIO DA INVENCAO
Uma concretizacao desta divulgacao refere-se, portanto, a

compostos que inibem a atividade da proteina Mcl-1, os
compostos tendo a Férmula I,

e a seus sals terapeuticamente aceitaveis, em que
L' é uma ligacgédo ou é alquileno, alcenileno ou alcinileno;

Al & C(O)OH, ou um seu bioisdéstero, ou & C(O)OR!, C(0)ORZ,
C(0)OR?* ou C(0)0OR*4;

um, dois, trés, quatro de cada de B!, C!, DI, El e F! séo
independentemente R!, RZ%, R® ou R4, OR!, SR!, S(O)R!, SOzR!, NHgz,
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NHR!, N(R!)z, C(O)R!, C(O)NH,, C(O)NHR!, C(O)N(R!)z, NHC(O)R!,
NRIC (O)R!, NHSOzR!, NRI!SOzR!, NHC(O)OR!, NRIC(O)OR!, SO2NHz,
SO;NHR', SOzN (R1) 2, NHC (O) NHz, NHC (O) R' NHC (O)N(R?) 2,
NR!C (O)N(R')2, OR?, SR?, S(O)R?, SO2R?, NHz, NHR?, N(R?)z, C(O)R?,
C(O)NHz, C(O)NHR?, C(O)N(R?)2, NHC(O)R?, NR?’C(O)R?, NHSOzR?,
NR?SOzR?, NHC (0O)OR?, NR?C(0)OR?, SOzNHz, SO,NHR?, SO2N (R?) 2,
NHC (O) NHz, NHC (O)R? NHC (O)N(R?) 2, NRIC (O) N (R?) 2, OR?, SR3,
S(0O)R®, SO;R®, NHz, NHR®, ©N(R%:, C(O)R® C(O)NHz, C(O)NHR?,
C(O)N(R®*)2, NHC(O)R®*, NR?C(O)R*, NHSOzR?®, NR3SOzR*, NHC(0)OR?3,

NR3C (0) OR3, SO2NHz, SO2NHR?3, SO2N (R?) 2, NHC (O) NHz,
NHC (O)R® NHC (O)N(R%*)2, NRIC(O)N(R%*)2, OR%, SR% S(O)R%, SOzR%,
NHz, NHR4, N (R?) 2, C(O)R*%, C (0)NHz, C (O) NHR*,
C(O)N(R*)2, NHC(O)R%, NR*C(O)R%, NHSOzR*, NR%SO;R%, NHC(0)OR*,

NR“C (O)OR 4 SO2NH2, SO;NHR4, SO2N (R%) 2, NHC (O) NH», NHC (O) R4,
NHC (O)N(R%),» ou NRIC(O)N(R%*),, e os remanescentes sao H, OH, CN,
¥, Cl, Br ou I;

R' é fenilo que ¢é ndo fundido ou fundido com Dbenzeno,
heteroareno ou R12; R2 & cicloalcano, cicloalceno,
heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R? é heterocarilo que ¢ ndo fundido ou fundido com benzeno,
heteroareno ou RZ2; R22 & cicloalcano, cicloalceno,
heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R3 é cicloalquilo, cicloalcenilo, heterocicloalquilo ou
heterocicloalcenilo, cada um dos quais é ndo fundido ou fundido
com benzeno, heterocareno ou R3**; R3* ¢& cicloalcano, cicloalceno,
heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R4 € alquilo, alcenilo ou alcinilo, cada um dos quais € néo
substituido ou substituido com um, dois, trés, quatro ou cinco
de, seleccionados independentemente, R®, OR®, SR®, S (0O)R?,
SOzR®, NHz, NHR®, N(R%);, C(O)R®, C(O)NHz, C(O)NHR®, C(O)N(R?):,
NHC (O)R®>, NR®C (O)R®, NHSO2R®, NR®SOzR®, NHC(0)OR®, NR°C(0)O0R?,
SO2NHz, SOzNHR®, SOs;N(R®)z, NHC(O)NHz, NHC(O)R®>, NHC(O)N(R®%),
NR°C (O)N (R®)2, OH, (0), C(O)OH, CN, CF3, OCFs3, CF.CF3, F, Cl, Br
ou I;

R®> é R®, R7, R® ou R?,
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Ré ¢ fenilo que ¢é nédo fundido ou fundido com Dbenzeno,
heteroareno ou RO2; ROA & cicloalcano, cicloalceno,
heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R7 € heteroarilo que € ndo fundido ou fundido com benzeno,
heteroareno ou R72; R72 & cicloalcano, cicloalceno,
heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

RS & cicloalquilo, cicloalcenilo, heterocicloalgquilo ou
heterocicloalcenilo, cada um dos quais € ndo fundido ou fundido
com benzeno, heteroareno ou R®%; R82 & cicloalcano, cicloalceno,

heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R? é alquilo, alcenilo ou alcinilo, cada um dos quais é né&o
substituido ou substituido com um, dois, trés, quatro ou cinco
de, seleccionados independentemente, R°:F, OR?:F, SR%, S (0O)R%:,
SOR%, NH2, NHR?A, N (R%%) 5, C (0O)R?A, C (O)NHz, C (O) NHR?A,
C(O)N(R?%) 5, NHC (O) R%2, NR?2C (O) R?2, NHSO2R%, NR°ASQ,R%2,
NHC (O) OR®2, NR?2C (O)OR?:, SOyNH,, SO2NHR?2, SO2N (R°%),, NHC (O)NH,
NHC (O) R®A NHC (O)N (R%%) 3, NR°AC(O)N(R®*),, OH, (0), C(O)OH, CN,
CFs, OCFs3, CF,CFsz, F, Cl, Br ou I;

R9A é RQB’ R9C ou R9D;

R? ¢& fenilo que ¢é nao fundido ou fundido com benzeno,
heteroareno ou R9BZ; R%82 & cicloalcano, cicloalceno,

heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R¢ & heteroarilo que ¢é nao fundido ou fundido com benzeno,
heteroareno ou R9C2Z; RoC2 & cicloalcano, cicloalceno,
heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R & cicloalquilo, cicloalcenilo, heterocicloalquilo ou
heterocicloalcenilo, cada um dos quais é ndo fundido ou fundido
com benzeno, heteroareno ou R%D2Z, R%2 & cicloalcano,
cicloalceno, heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

em que cada uma das porcgdes ciclicas mencionadas acima é
independentemente nao substituida ou substituida com um ou
dois ou trés ou quatro ou cinco de, seleccionados
independentemente, R!°, OR?, OCH;R!?, SR19, S(O)R1°, SOzR10,
C(O)R1Y9, CO(O)RI®, OC(O)R', OC(0O)OR!®, NOz, NH, NHR!?, N(R1?),,



EP 2 134 685/PT

CHzR19, C(O)NHz, C(O)NHR!9, C(O)N(R!?),, NHC(O)R1?, NRIC(0O)R1O,
C (0)NHOH, C (0O) NHOR!'?, C (O) NHSOzR1?, C (O)NR19SOzR10, SO,NHz,
SOzNHR1?, SO2N (R'%),, CFs, CF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(N)NHg,
C(N)NHR'Y, C(N)N(R'?);, =NO-(alquileno)-C(0O)CFs;, CNOH, CNOCHs3;,
OH, (0), Nz, CF3, CFCF3, OCF3, OCFCF3, F, Cl, Br ou I;

RlO é R11, R12, R13 ou R14,

Rl é¢ fenilo que ¢ ndo fundido ou fundido com benzeno,
heteroareno ou R112; R11a & cicloalcano, cicloalceno,
heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R12 & heterocarilo que é ndo fundido ou fundido com benzeno,
heteroareno ou R122; Riza & cicloalcano, cicloalceno,
heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R1® & cicloalquilo, cicloalcenilo, heterocicloalgquilo ou
heterocicloalcenilo, cada um dos quais é nado fundido ou fundido
com benzeno, heteroareno ou R132; R132 & cicloalcano,
cicloalceno, heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R ¢& alquilo, alcenilo ou alcinilo, cada um dos quais € né&o
substituido ou substituido com um, dois, trés, gquatro ou cinco
de, seleccionados independentemente, R!5, OR!®>, SR!5, S(0)R!?,
SOzR15, NH2, NHR12, N (R1%) 2, C(0O)R13, C (O) NHz, C (0O) NHR1!?,
C(O)N (R%) 5, NHC (O) R15, NR15C (O) R15, NHSOzR15, NR15SOzR15,
NHC (O) OR'®>, NR!>C (0)OR1> SOzNHz, SO2NHR!>, SO2N(R!}®)2, NHC (0O)NHz,
NHC (O) R1> NHC (O)N(R?%),, NR!>C (O)N(R!®),, OH, (0), C(0O)OH, CN,
CFs, OCFs3, CF2CF3, F, Cl, Br ou I;

R15 é R16, R17, Rl8 ou R19;

R'® ¢ fenilo que ¢é nédo fundido ou fundido com Dbenzeno,
heteroareno ou R1%2; R1%2 & cicloalcano, cicloalceno,
heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R'7 & heterocarilo que é ndo fundido ou fundido com benzeno,
heteroareno ou R162; R162 & cicloalcano, cicloalceno,
heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R18 & cicloalquilo, cicloalcenilo, heterocicloalquilo ou
heterocicloalcenilo, cada um dos quais é ndo fundido ou fundido
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com benzeno, heteroareno ou R18a; R1sa & cicloalcano,

cicloalceno, heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R!? é alquilo, alcenilo ou alcinilo, cada um dos quais € néo
substituido ou substituido com RZ%;

R20 ¢ fenilo, heterocarilo, cicloalquilo, cicloalcenilo ou
heterocicloalquilo;

em que RI11, R12, R1!3, R!%, R17, e R!® sdo independentemente néao
substituidos ou substituidos com um ou dois ou trés ou quatro
ou cinco de, independentemente, R2!, ORZ%l, OCH;R?l, SR?l, S (0)RZ%l,
SOzR21, C(O)R2l, CO(O)R2l, OC(O)R2l, OC(O)OR?l, NOz, NHz, NHRZI,
N (R21) 5, CHzR?21, C (O)NHz, C (0) NHRZL, C(O)N (R?21) 4, NHC (0O) R21,
NRZ1C (O)R2l, C(O)NHOH, C(O)NHORZ?l, C(O)NHSOzR?4l, C(0)NR21S0OzR%1,
SO2NHz, SOzNHR?!, SO2N(R?1),, CF3, CF:CF3, C(O)H, C(0O)OH, C(N)NHz,
C (N)NHR?!, C(N)N(R%!)2, =NO-(alguileno)-C(0)CFs, CNOH, CNOCHs3,
OH, (0), Nz, CFs3, CF.CF3, OCF3, OCFCF3, F, Cl, Br ou I; e

R?l & alquilo, alcenilo, alcinilo, fenilo, heteroarilo,
cicloalguilo, cicloalcenilo ou heterocicloalguilo.

Ainda outra concretizacdo da divulgacdo refere-se a
compostos que tém a Férmula I,

e a seus sals terapeuticamente aceitéveis, em que

L1 & uma ligagdo ou € alguileno, alcenileno ou alcinileno;

Al é C(O)OH, ou um seu bioisdstero, ou é C(O)OR!, C(0)OR?,
C(0)OR?® ou C(0)0OR4;

um, dois, trés, quatro de cada de B!, C!, D!, E e F séo
independentemente R!, RZ, R® ou R%, OR!, SR!, S(O)R!, SOzR!, NHy,
NHR!, N(R!);, C(O)R!, C(O)NHz, C(O)NHR!, C(O)N(R!)2, NHC(O)R!,
NRIC (O)R1I, NHSOzR?, NRISO2R?, NHC (O) OR?, NRIC (0O) OR?, SO2NH2,
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SO2NHR!, SO2N (RY) 2, NHC (O) NHz, NHC (O) Rl NHC (O)N (R1) 5,
NRIC (O)N(R'),, ORZ?, SR%, S(O)R?, SO2R?, NH;, NHRZ?, N(R?),, C(O)RZ,
C(O)NHz, C(O)NHR?, C(O)N(R?),, NHC(O)RZ%, NR2C(O)R2?, NHSOzR?,
NRZ2S02R2, NHC (0O) OR?, NRZC (0O) ORZ, SOzNH2, SO,NHR?, SO2N (RZ?) ,,
NHC (O) NH2, NHC (O) RZ NHC (O) N (R?) 2, NRIC (O) N (R2) 2, ORS3, SR3,
S(O)R3, SOzR3®, NHz, NHR®, N(R3®,, C(O)R3® C(O)NHz, C(0)NHR3,
C(O)N(R3®),, NHC(O)R3®, NR?C(0O)R®, NHSO2R®, NR3S0zR*, NHC (0)OR?3,
NR3C (0) OR3, SO2NH3, SOzNHR?, SOzN (R3) 2, NHC (O) NH3,
NHC (O)R® NHC(O)N(R3),, NRIC(O)N(R3®),, OR%, SR%, S(O)R%, SOzRY,
NHz, NHR*4, N (R%) 2, C(0)R4, C (O) NHz, C (0) NHR*4, C(O)N (R?) 2,
NHC (O) R4, NR4C(O)R%, NHSOzR%, NR“SO2R¢4, NHC (0)OR4, NR4C(0)OR¢4,
SO2NHz, SO2NHR4, SOzN(R%)., NHC(O)NHz, NHC(O)R4, NHC(O)N(R%): ou
NRIC (O)N(R4), e os remanescentes sdo H, OH, CN, F, Cl, Br ou I;

R! ¢ fenilo que ¢é nédo fundido ou fundido com benzeno,
heteroareno ou R12; R1A & cicloalcano, cicloalceno,

heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R? é heteroarilo que ¢é ndo fundido ou fundido com benzeno,
heteroareno ou R%2; R22 & cicloalcano, cicloalceno,
heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R® é cicloalquilo, cicloalcenilo, heterocicloalquilo ou
heterocicloalcenilo, cada um dos quais é ndo fundido ou fundido
com benzeno, heteroareno ou R3%; R & cicloalcano, cicloalceno,
heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R? é alquilo, alcenilo ou alcinilo, cada um dos quais é né&o
substituido ou substituido com um, dois, trés, quatro ou cinco
de, seleccionados independentemente, R5, OR®, SR>, S(0O)R?,
SOzR®, NHz, NHR®, N(R%)z, C(O)R>, C(O)NHz, C(O)NHR>, C(O)N(R®),
NHC (O)R®>, NR>C (O)R®, NHSOzR®>, NR®SOzR®, NHC(0)OR®, NR°C(0)O0OR?,
SO,NHz, SO2NHR®, SO2N(R®),, NHC(O)NH,, NHC(O)R®, NHC (O)N(R®),
NR®C (O)N(R®)2, OH, (0), C(O)OH, CN, CFsz, OCFz, CF:CF3, F, Cl, Br

ou I;
R é R, R7, R® ou R?,
R® & fenilo que € né&o fundido ou fundido com Dbenzeno,

heteroareno ou RO2; Ro6A é cicloalcano, cicloalceno,

heterocicloalcano ou heterocicloalceno;
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R7 & heterocarilo que é ndo fundido ou fundido com benzeno,
heteroareno ou R7%; R72 é cicloalcano, cicloalceno,
heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R® & cicloalquilo, cicloalcenilo, heterocicloalgquilo ou
heterocicloalcenilo, cada um dos quais é ndo fundido ou fundido
com benzeno, heteroareno ou R®:; R & cicloalcano, cicloalceno,
heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R? é alquilo, alcenilo ou alcinilo, cada um dos quais € néo
substituido ou substituido com um, dois, trés, quatro ou cinco
de, seleccionados independentemente, R°:F, OR?:2, SR%, S (0)R%:,
SO2R%2, NHz, NHR®2, N (R%2) 5, C (0O)R®2, C (O) NHz, C (O) NHR®2,
C(O)N (R%2) 5, NHC (O) R%2, NR?2C (O) R?2, NHSO2R%%, NR2250,R%%,
NHC (O) OR%2, NRP?2C (0)OR%2, SO,NHz, SOzNHR?2, SO;N(R%%),, NHC (0O)NHz,
NHC (O) R?2 NHC (O)N (R°~),, NR°2AC(O)N(R°~),, OH, (0), C(0O)OH, CN,
CFs, OCFs3, CF,CFs, F, Cl, Br ou I;

R9A é R9B, R9C ou R9D;

R & fenilo que ¢é ndo fundido ou fundido com benzeno,
heteroareno ou R%BZ; R9B2 é cicloalcano, cicloalceno,
heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R?C¢ & heterocarilo que ¢ nao fundido ou fundido com benzeno,
heteroareno ou R2CZ; Ro¢2 é cicloalcano, cicloalceno,

heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R & cicloalguilo, cicloalcenilo, heterocicloalquilo ou
heterocicloalcenilo, cada um dos quais € ndo fundido ou fundido
com benzeno, heteroareno ou R%Z; R0z & cicloalcano,

cicloalceno, heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

em qgue cada porcgédo <ciclica referida anteriormente é
independentemente ndo substituida ou substituida com um ou
dois ou trés ou quatro ou cinco de, seleccionados
independentemente, R, OR!?, OCHzR!?, SR!?, S(O)R!?, SOzR!Y,
C(O)R', CO(O)R'®, OC(O)R!®, OC(0O)OR'Y, NOz, NHz, NHR'?, N(R'),,
CH2R'?, C(O)NHz, C(O)NHR!?, C(O)N(R!%),, NHC(O)R!?, NRIC(0O)RILO,
C (O) NHOH, C (O) NHOR!?, C (O) NHSO2R10, C (O) NR19SOzR10, SO2NH2,
SO,NHR!?, SO2N (R19) 5, CFs, CF2CF3, C(0O)H, C(0)OH, C (N)NHz,
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C (N)NHR?, C(N)N(R1%);, =NO-(algquileno)-C(0O)CFsz, CNOH, CNOCHs,
OH, (0), Nz, CFs, CF»CFs3, OCF3, OCF,CFs, F, Cl, Br ou I;

RlO é Rll, R12, R13 ou R14;

Rl & fenilo que ¢é ndo fundido ou fundido com benzeno,
heteroareno ou R11A; R11A é cicloalcano, cicloalceno,
heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

Rz & heterocarilo que é nao fundido ou fundido com benzeno,
heteroareno ou R122; R12a é cicloalcano, cicloalceno,

heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R13 & cicloalguilo, cicloalcenilo, heterocicloalquilo ou
heterocicloalcenilo, cada um dos quais € ndo fundido ou fundido
com benzeno, heteroareno ou R13a; R132 & cicloalcano,

cicloalceno, heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R4 é alquilo, alcenilo ou alcinilo, cada um dos quais € néo
substituido ou substituido com um, dois, trés, quatro ou cinco
de, seleccionados independentemente, R?®, OR!®>, SR!>, S(0O)R!>,
SOzR13, NHz, NHR?®, N (R1%) 5, C (0)R13, C (O) NHgz, C (O)NHR?!?,
C(O)N(R13),, NHC (O) R153, NR15C (O) R, NHSO2R15, NR15S0O.R1%,
NHC (O) OR1>, NR15C (0)OR!>, SOyNH,, SO2NHR!®>, SO2N (R1%),, NHC (O)NH,
NHC (O) R1®> NHC (O)N(R1%);, NR!*C (O)N(R'®),, OH, (0), C(0O)OH, CN,
CFs, OCFs3, CF,CFsz, F, Cl, Br ou I;

RS & R16’ Rl7, R18 ou Rl9;

R1® é fenilo que ¢é nado fundido ou fundido com benzeno,
heteroareno ou R152; R15A é cicloalcano, cicloalceno,

heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R'7 é heteroarilo que é ndo fundido ou fundido com benzeno,
heteroareno ou R16A, Ri16a é cicloalcano, cicloalceno,
heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R1® & cicloalguilo, <cicloalcenilo, Theterocicloalquilo ou
heterocicloalcenilo, cada um dos quais é ndo fundido ou fundido
com benzeno, heteroareno ou  R18a; RigA & cicloalcano,

cicloalceno, heterocicloalcano ou heterocicloalceno;
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R1? & alquilo, alcenilo ou alcinilo, cada um dos quais é néao
substituido ou substituido com RZ20;

R?Y & fenilo, heteroarilo, cicloalquilo, cicloalcenilo ou
heterocicloalquilo;

em que R, R!2, R'3, R!%, R!7, e R!® sdo independentemente néao
substituidos ou substituidos com um ou dois ou trés ou quatro
ou cinco de, independentemente, R4l, ORZ?l, OCHzR2?!, SR2l, S (0O)RZ?l,
SOzR%1, C(O)R2l, CO(O)R2l, OC(O)R2l, O0OC(O)OR?l, NOz, NHz, NHRZI,
N (R?1) 2, CH2R?1, C (O)NHz, C (O) NHR??, C(O)N (R21) o, NHC (O) R?1,
NR21C (O)R%l, C(O)NHOH, C(O)NHOR?l, C(O)NHSOzR?l, C(0)NR21S0OzR?1l,
SO2NHz, SO2NHRZ2l, SO2N (R2?l),, CFs3, CF2CFs, C(O)H, C(O)OH, C(N)NH,
C(N)NHR?l, C(N)N(R%!)2, =NO-(algquileno)-C(0)CFz, CNOH, CNOCHs,
OH, (0), Nz, CF3, CF.CF3, OCF3, OCF2CF3, F, Cl, Br ou I; e

R?1 & alquilo, alcenilo, alcinilo, fenilo, heteroarilo,
cicloalguilo, cicloalcenilo ou heterocicloalquilo.

com ou sem administragcdao de um ou mais do gque um agentes
terapéuticos adicionais e com ou sem administracgdo também de

radioterapia.

Ainda outra concretizacdo da divulgacdo refere-se a
compostos com a Férmula I,

e seus sais terapeuticamente aceitdveis, em que

Ll é uma ligacgdo ou é alquileno, alcenileno ou alcinileno;

Al & C(O)OH, ou um seu bioisdéstero, ou é C(O)ORL, C(0)ORZ,
C(O)OR?* ou C(0)O0R?%;

um, dois, trés, quatro, ou cada um de B!, C!, D!, E e F! séo
independentemente R!, RZ4, R ou R%, OR!, SR!, S(O)R!, SOzR!, NHgz,
NHR?, N(R1),, C(O)R!, C(O)NH;, C(O)NHR!, C(O)N(R!),, NHC(O)R?I,
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NRIC (O)R1I, NHSOzR!, NRISO2R?, NHC (O) OR?, NRIC (O) OR?, SO2NH2,
SO2NHR!I, SO2N (RY) 2, NHC (O) NHz, NHC (O) Rl NHC (O)N (R?1) 2,
NRIC (O)N (R'),, OR?, SR?, S(O)R?, SOzR?, NHz, NHR?, N(R?):, C(O)R?,
C(O)NHz, C(O)NHR%, C(O)N(R?)2, NHC(O)R?, NR?C(0)R?, NHSOzR?,
NRZS02R2, NHC (0O) OR?, NR<ZC (0O) ORZ, SOzNH2, SO2NHR?, SOzN (R?) 2,
NHC (O) NHz, NHC (O) RZ NHC (O) N (R?) 2, NRIC (O) N (R?) 2, OR3, SR3,
S(O)R3, SOyR3®, NHz, NHR®, N(R3;, C(O)R3® C(O)NHz, C(0)NHRS3,
C(O)N(R3®)2, NHC(O)R3®, NR?C(0O)R*®, NHSO;R3, NR3SO;R3, NHC(0)OR3,
NR3C (O) OR3, SO2NHz, SO2NHR3, SO2N (R3) 2, NHC (O) NH2,
NHC (O)R® NHC(O)N(R3®)z, NRIC(O)N(R3®),, OR%, SR%, S(O)R%, SOzR4,
NHz, NHR4, N (R4) 2, C(O)R¢4, C (O) NHz, C (O) NHR#, C(O)N (R*%) 2,
NHC (O) R4, NR4C(0O)R¢4, NHSOzR%, NR4SOzR¢, NHC (0O)OR4, NR4C(0)OR¢4,
SO2NH,; SO;NHR*%, SO2N(R%),, NHC(O)NHz, NHC(O)R4, NHC(O)N(R%)2 ou
NRIC (O)N(R%), e o0s remanescentes sdo H, OH, CN, F, Cl, Br ou I;

R? é fenilo gque ¢é ndo fundido ou fundido com Dbenzeno,
heteroareno ou R1a, R1r é cicloalcano, cicloalceno,
heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R? & heteroarilo que ¢ ndo fundido ou fundido com benzeno,
heteroareno ou R22; R2A é cicloalcano, cicloalceno,

heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R3® €& cicloalquilo, cicloalcenilo, heterocicloalguilo ou
heterocicloalcenilo, cada um dos quais € ndo fundido ou fundido
com benzeno, heteroareno ou R32; R32 & cicloalcano, cicloalceno,

heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R4 é algquilo, alcenilo ou alcinilo, cada um dos quais € néo
substituido ou substituido com um, dois, trés, quatro ou cinco
de, seleccionados independentemente, R®, OR®, SR®, S (0)R?3,
SOzR®, NHz, NHR®, N(R%)2, C(O)R®>, C(O)NH,, C(O)NHR>, C(O)N(R?®),
NHC (O)R>, NR®C(0O)R>, NHSO2R®, NR®SO;R>, NHC (0O)OR>®, NR°C(0)OR?,
SO2NHz, SOzNHR®, SO2N(R®);, NHC(O)NHz, NHC(O)R®, NHC (O)N(R®),
NR°C (O)N (R%)2, OH, (0O), C(O)OH, CN, CF3, OCF3, CF,;CFs, F, Cl, Br

ou I;
R® é R®, R7, R® ou R?,
R® é fenilo que ¢é ndo fundido ou fundido com benzeno,

heteroareno ou ROA; RoA é cicloalcano, cicloalceno,

heterocicloalcano ou heterocicloalceno;
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R7 é hetercarilo gque ¢é nédo fundido ou fundido com benzeno,
heteroareno ou R7%; R7A é cicloalcano, cicloalceno,
heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R & cicloalquilo, cicloalcenilo, heterocicloalquilo ou
heterocicloalcenilo, cada um dos quais é nado fundido ou fundido
com benzeno, heteroareno ou R®:; R®2A & cicloalcano, cicloalceno,
heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R? é alquilo, alcenilo ou alcinilo, cada um dos quais € néo
substituido ou substituido com um, dois, trés, quatro ou cinco
de, seleccionados independentemente, R®:, OR®:, SR%, S(0)R%",
SOR%2, NH2, NHR®2, N (R%2) 5, C(0)R®2, C (O)NHz, C (0) NHR?®2,
C(O)N (R%2) 5, NHC (O) R%2, NRZ2C (O) R22, NHSOzR?, NR2250,R%%,
NHC (O) OR®2, NR?2C (0)OR%%, SO3NH;, SOz;NHR?2, SO2N(R?2),, NHC (0O)NHgz,
NHC (O) R?2NHC (O) N (R%%) ,, NR?2C (O)N (R®%2),, OH, (0O), C(O)OH, CN, CFs,
OCF3, CFCFs, F, Cl, Br ou I;

R9A é R9B, R9C ou R9D;

R & fenilo que ¢é ndo fundido ou fundido com benzeno,
heteroareno ou R%B; R9BZ é cicloalcano, cicloalceno,
heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R?¢ & heterocarilo que é nao fundido ou fundido com benzeno,
heteroareno ou R2CZ; R9¢2 é cicloalcano, cicloalceno,
heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R?® & cicloalguilo, cicloalcenilo, Theterocicloalquilo ou
heterocicloalcenilo, cada um dos quais é ndo fundido ou fundido
com benzeno, heteroareno ou R%PZ; R%D2 & cicloalcano,
cicloalceno, heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

em que cada uma das porgdes ciclicas referidas acima ¢é
independentemente nao substituida ou substituida com um ou
dois ou trés, seleccionados independentemente, R1°, OR?,
C(0)R', NOz, N(R'¥);, C(O)NHR'®, SO;N(R'?);, C(O)OH, OH, (O), CFs,
OCFs3, F, Cl, Br ou I;

R10 & RI1, RIZ, RI® ou RI¢;
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z

Rl & fenilo que ¢é nado fundido ou fundido com Dbenzeno,
heteroareno ou R11A, R1lla é cicloalcano, cicloalceno,
heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R!? & heterocarilo que é ndo fundido ou fundido com benzeno,
heteroareno ou R12a; R1zA é cicloalcano, cicloalceno,

heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R13 & cicloalguilo, cicloalcenilo, heterocicloalquilo ou
heterocicloalcenilo, cada um dos quais € ndo fundido ou fundido
com benzeno, heteroareno ou R13A; R13x & cicloalcano,

cicloalceno, heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R é algquilo, alcenilo ou alcinilo, cada um dos gquais € né&o
substituido ou substituido com um, dois, trés, quatro ou cinco
de, seleccionados independentemente, R1%, OR15, SR!5, S (O)R!3,
S (O)R13, NH2, NHR1!5, N (R1%) 5, C (O)R?3, C(O)NHz, C (O)NHR?!?,
C(O)N(R1%),, NHC (O) R153, NR15C (O) R, NHSO2R15, NR15S0O,R15,
NHC (O) OR1>, NR15C (0O)OR!>, SOyNH,, SO2NHR!®>, SO2N (R1%),, NHC (O)NH2,
NHC (O) R*® NHC (O)N (R'®)2, NR!*®*C(O)N(R'®),, OH, (0), C(O)OH, CN,
CFs, OCFs3, CF,CFsz, F, Cl, Br ou I;

R15 é R16, R17, R18 ou R19;

R1® & fenilo que ¢é nado fundido ou fundido com benzeno,
heteroareno ou R152; R15A é cicloalcano, cicloalceno,

heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R17 é heterocarilo que é né&o fundido ou fundido com benzeno,
heteroareno ou R16A; R16A é cicloalcano, cicloalceno,
heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R1® & cicloalguilo, <cicloalcenilo, heterocicloalquilo ou
heterocicloalcenilo, cada um dos quais é ndo fundido ou fundido
com benzeno, heteroareno ou R18a; RigA & cicloalcano,
cicloalceno, heterocicloalcano ou heterocicloalceno;

R!? é alquilo, alcenilo ou alcinilo, cada um dos quais € néo
substituido ou substituido com RZ9;

R20 & fenilo, heteroarilo, <cicloalquilo, cicloalcenilo ou
heterocicloalquilo;
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em que RI!,R!?2, R13, R1¢, Rl7, e R!® sdo independentemente néao
substituidos ou substituidos com um ou dois ou trés ou gquatro
ou cinco de, independentemente, OR?!, NO:, CF3, F, Cl, Br ou I;
e

R?1 & alquilo, alcenilo, alcinilo, fenil, heteroarilo,
cicloalguilo, cicloalcenilo ou heterocicloalqguilo.

Ainda outra concretizacado da divulgagdo refere-se a
compostos com a Férmula I,

1
2% F
N—p1—al
! N
F B‘
()

e seus salis terapeuticamente aceitédveis, em que

Ll é uma ligacdo ou é alguileno, alcenileno ou alcinileno;

Al & C(O)OH, ou um seu bioisdéstero, ou € C(O)OR!, C(0)ORZ,
C(0)OR?* ou C(0)0OR4;

um, dois, trés, quatro de cada de B!, C!, D!, E! e F! sdo
independentemente R!, RZ?, R® ou R4, OR!, SR!, S(O)R!, SOzR!, NHg,
NHR?, N(R!),, C(O)R!, C(O)NHz, SOzNHz, SOzNHR!, SOzN(R'),, ORZ,
SR2, S(O)R?, SOzR2?2, NH;, NHR?, N(R?), C(O)R?, C(O)NHz, SOzNHg,
SO,NHR?, SO2N(R%),, NHC (O)NHz, OR3, SR3, S(O)R®, SOzR®, NH;, NHR?,
N(R®*)2, C(O)R3®, C(O)NH,, SOzNH;, SOzNHR?®, SO;N(R%*);, OR%, SR*,
S(O)R4, SOzR4, NHz, NHR%, N(R%*)2, C(O)R4, C(O)NHz, SOzNH;, SO;NHR*
ou SO2N(R%), e os remanescentes sdo H, OH, CN, F, Cl, Br ou I;

R! é fenilo que é ndo fundido ou fundido com benzeno;

R2 & heterocarilo;

R3 é cicloalgquilo, cicloalcenilo ou heterocicloalquilo;
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RY é alquilo, alcenilo ou alcinilo, cada um dos quais € néo
substituido ou substituido com um, dois, trés, quatro ou cinco
de, seleccionados independentemente, R®, OR®, SR®, S (0O)R?,
SOzR®, NHz, NHR®, N(R®)z, C(0O)R®, C(O)NHz, C(O)NHR>, C(O)N(R®):,
NHC (O)R®>, NR®C(0O)R>, NHSO2R®, NR>SO;R®, NHC (0O)OR>®, NR°C(0)OR?,
SOzNHz, SOzNHR®, SO;N(R®);, NHC(O)NHz, NHC(O)R>, NHC(O)N(R®>),
NR°C (O)N (R%)2, OH, (0), C(O)OH, CN, CF3, OCFs3, CF.CFs, F, Cl, Br
ou I;

R> é R%, R7, R® ou R?,

Ré® & fenilo gue ¢é nado fundido ou fundido com Dbenzeno,
heteroareno ou Rf%; R & cicloalcano;

R7 é heterocarilo;

R® & cicloalquilo, cicloalcenilo, heterocicloalquilo ou
heterocicloalcenilo;

R? é alguilo, alcenilo ou alcinilo, cada um dos quais é néo
substituido ou substituido com um, dois, trés, quatro ou cinco
de, seleccionados independentemente, R®%, OR?*, SR%, S(0O)R%%,
SO,R%2, NHz, NHR?2, N (R%2) 5, C(O) R, C (O) NHz, C (O) NHR?%®,
C(O)N(R?) 5, NHC (O) R?2, NR?2C (O) R?2, NHSO2R%%, NR°ASQ,R?2,
NHC (O) OR%2, NRP?2AC (0)OR%2, SO,NHz, SOzNHR?2, SOzN(R%%),, NHC (O)NHz,
NHC (O) R?2 NHC (O)N (R°~),, NR°2AC(O)N(R°~),, OH, (0), C(0O)OH, CN,
CFs, OCF3, CF:CF3, F, Cl, Br ou I;

R% & R9%, R ou R;

(D~

R?E fenilo;

R°¢ & heterocarilo;

R?® & cicloalguilo, cicloalcenilo, heterocicloalguilo ou
heterocicloalcenilo;

em que cada uma das porgdes ciclicas referidas acima é
independentemente nao substituida ou substituida com um ou
dois ou trés de, seleccionados independentemente, R19, OR19,
C(0)R19, NOz, N(R!%),, C(O)NHR1?, SOsN(R'?%),, C(O)OH, OH, (0), CFs,
OCFs, F, Cl, Br ou I;
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RlO é R11, R12, R13 ou R14;

R é fenilo que é ndo fundido ou fundido com benzeno;

)
et
N

0]

heteroarilo;

R!® & cicloalguilo, <cicloalcenilo, Theterocicloalquilo ou
heterocicloalcenilo;

R14 é algquilo, alcenilo ou alcinilo, cada um dos quais é néao
substituido ou substituido com um, dois, trés, quatro ou cinco
de, seleccionados independentemente, R1®, OR!5, SR!>, S(0O)R!5,
SOzR15, NH2, NHR?5, N (R1%) 5, C (0)R15, C (O)NHz, C (0O) NHR153,
C(O)N (R1%) 4, NHC (0O) R15, NR1>C (O) R1%, NHSOzR15, NR1>S02R15,
NHC (O) OR'®>, NRI!>C (0)OR?>, SO2NH;, SOzNHR!>, SO2N(R!®);, NHC (0O)NHgy,
NHC (O) R'®> NHC (O)N (R?®),, NR!*C (O)N(R!®),, OH, (0), C(0O)OH, CN,
CFs, OCFs3, CF2CFs3, F, Cl, Br ou I;

R15 é R16, R17, R18 ou R19;

R1® & fenilo;

R17

D

heteroarilo;

R1® & cicloalquilo, cicloalcenilo, heterocicloalguilo ou
heterocicloalcenilo;

R1? & algquilo, alcenilo ou alcinilo, cada um dos gquais € né&o
substituido ou substituido com RZ20;

R0 & fenilo, heteroarilo, cicloalquilo, <cicloalcenilo ou
heterocicloalquilo;

em que RI!,R!2, RI13, R!% RI7, e R!® sdo independentemente nao
substituidos ou substituidos com um ou dois ou trés ou gquatro
ou cinco de, independentemente, OR“!, NO,, CF3, F, Cl, Br ou I;
e

Rzl & alquilo, alcenilo, alcinilo, fenilo, heteroarilo,
cicloalgquilo, cicloalcenilo ou heterocicloalquilo.
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Ainda outra concretizacdo da divulgacdo refere-se a
compostos com a férmula I,

e seus salis terapeuticamente aceitédveis, em que

In

O

uma ligacao;

0N

Al C (0) OH;

um, dois, trés, quatro ou cada um de B!, Cl, D!, E e F!l séo
independentemente R!, R , R ou R% NHR!OR? e o0s remanescentes
sdo H, OH, CN, F, Cl, Br ou I;

z

R! é fenilo que ¢ ndo fundido ou fundido com benzeno;

RZ é heterocarilo;

R3* é cicloalquilo, cicloalcenilo ou heterocicloalquilo;

R4 é alquilo, alcenilo ou alcinilo, cada um dos quais € néo
substituido ou substituido com um, dois, trés, quatro ou cinco
de, seleccionados independentemente, R5, OR®, SR®, NH;, NHR3,
N(R®);z, C(O)R®>, NHC(O)R®>, F, Cl, Br ou I;

R5 é R%, R7, R® ou RY,

Ré® & fenilo gque ¢é nado fundido ou fundido com Dbenzeno,
heteroareno ou Rf; R® & cicloalcano;

z

R7 € heteroarilo;

R® ¢é& cicloalquilo, cicloalcenilo, heterocicloalguilo ou
heterocicloalcenilo;
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R? é alquilo, alcenilo ou alcinilo, cada um dos quais € néo
substituido ou substituido com um, dois, trés, quatro ou cinco
de, seleccionados independentemente R%, F, Cl, Br ou I;

R9A é R9B, R9C ou R9D;

R & fenilo;

RoC heteroarilo;

[ON

D

R°D cicloalquilo;

em que cada uma das porgbdes ciclicas referidas acima é
independentemente nao substituida ou substituida com um ou
dois ou trés, seleccionados independentemente, R%, OR!9,
C(0)R19, NOz, N(R!®),, C(O)NHR1®, SOzN(R'?%),, C(O)OH, OH, (0), CFs,
OCFs, F, Cl, Br ou I;

RlO é Rll, R13 ou R14;

fenilo que é ndo fundido ou fundido com benzeno;

D

RrR11

R!® & heterocicloalquilo;

R14

ou substituido com um, dois, trés, quatro ou cinco de,

alguilo ou alcenilo, cada um dos quais € nao substituido

D

seleccionados independentemente, R!%, OR?®, SOzR!®>, N(R!%),, F,
Cl, Br ou I;

RIS & R16, R18 ou R19;

R1® & fenilo;

R1% & heterocicloalquilo;

D

R1? alguilo;

em que R! e R!® sdo independentemente n&o substituidos ou
substituidos com um ou dois ou trés ou quatro ou cinco de,

independentemente, ORZ%!, NOz, CFz, F, Cl, Br ou I; e

R2l & alquilo.
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A presente invencado providencia os compostos:

Ainda outra concretizacdo refere-se a

4dcido 3-(3-ciclohexilpropil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 3-(4-ciclohexilbutil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 3-(3-(3-clorofenoxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 3-(3-(3-(trifluorometil) fenoxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico;

dcido 3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

adcido 3-(3-(2-benzilfenoxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 3-(3-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico;

acido 3-(3-((3-metil-1-naftil)oxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico;
acido 3-(3-((2-metil-1-naftil)oxi)propil)-1H-indole-2-

carboxilico;

dcido 3-(3-(l-naftiltio)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

adcido S5-bromo-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-

carboxilico;

dcido 3-(3-(l-naftiloxi)propil)-5-((1lE)-3-fenilprop-l-enil)-
lH-indole-2-carboxilico;

acido 3-(3-(l-naftiloxi)propil)-5-((E)-2-fenilvinil)-1H-
indole-2-carboxilico;

dcido b5-(4-fluorofenil)-3-(3-(1l-naftiloxi)propil)-1H-indole-

2—carboxilico;



EP 2 134 685/PT
19

dcido 3-(3-(l-naftiloxi)propil)-5-(2-feniletil)-1H-indole-2-
carboxilico;

adcido 3-(3-((7-metil-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)propil) -
lH-indole-2-carboxilico;

acido 3-(3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-iloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;

dcido 4-(4-fluorofenil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-

2—-carboxilico;

acido 3-(3-(l-naftiloxi)propil)-6-((E)-2-fenilvinil)-1H-
indole-2-carboxilico;

dcido 3-(3-(l-naftiloxi)propil)-6-((1lE)-3-fenilprop-l-enil)-
l1H-indole-2-carboxilico;

adcido 3-(3-(l-naftiloxi)propil)-4-((1E)-3-fenilprop-1-
enil)lH-indole-2-carboxilico;

acido 6—(3-(benziloxi)fenil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;

acido 4-(3-(benziloxi)fenil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;

acido 5-bromo-3-(4-(1l-naftiloxi)butil)-1H-indole-2-
carboxilico;
acido l-metil-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico;
acido 3-(3-(1l-naftiloxi)propil)-6-fenil-1H-indole-2-

carboxilico;

acido 6-(2-metilfenil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico;

dcido 6-(3-metilfenil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-

carboxilico;
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dcido 6-(4-metilfenil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico;

dcido 3-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico;

acido 3-(1l-naftil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico;
adcido 3-(3-(((3-(dimetilamino)propil)amino)carbonil) fenil)-1-

(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 3(1,1'-bifenil-2-i1)-1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;

dcido 3-(2-metilfenil)-1-(3-(2-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico;

acido 3-(2-metilfenil)-1-(3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-
iloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

adcido 3-(3-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico;

dcido 3-(3-clorofenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-

carboxilico;

acido 1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-3-fenil-1H-indole-2-
carboxilico;

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(2-(trifluorometil) fenil)-
l1H-indole-2-carboxilico;

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(3-(trifluorometil) fenil)-
1H-indole-2-carboxilico;

acido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(4-(trifluorometil)fenil)-
1H-indole-2-carboxilico;

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)-
l1H-indole-2-carboxilico;
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acido 3-(2,3-dimetilfenil)-1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;
acido 3-(2,5-dimetilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;
acido 3-(3,4-dimetilfenil)-1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;
acido 3-(3,5-dimetilfenil)-1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;
acido 3-(2,5-dimetoxifenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;
acido 3-(3,4-dimetoxifenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-

indole-2-carboxilico;

adcido 3-(2-metilfenil)-1-(4-(l-naftiloxi)butil)-1H-indole-2-
carboxilico;

dcido 3-(2-metilfenil)-1-(4-(2-naftiloxi)butil)-1H-indole-2-
carboxilico;

acido 1-(4-(2,3-diclorofenoxi)butil)-3-(2-metilfenil)—-1H-
indole—-2-carboxilico;

acido 1-(2-(2,4-diclorofenoxi)etil)-3-(2-metilfenil)-1H-
indole-2-carboxilico;

acido 1-(3-(2,4-diclorofenoxi)propil)-3-(2-metilfenil)-1H-
indole—-2-carboxilico;

acido 1-(4-(2,4-diclorofenoxi)butil)-3-(2-metilfenil)—-1H-
indole—-2-carboxilico;

acido 3-benzil-1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico;

dcido 3-(2-metilbenzil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-

2—-carboxilico;
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dcido 3-(3-metilbenzil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-
2-carboxilico;

dcido 3-(4-metilbenzil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-
2-carboxilico;

dcido 3-(2-naftilmetil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-
2-carboxilico;

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(2-feniletil)-1H-indole-2-

carboxilico;

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(3-fenilpropil)-1H-indole-
2-carboxilico;

acido 3-(2-metilfenil)-1-(2-(l-naftiloxi)etil)-1H-indole-2-
carboxilico;

acido 3-(2-metilfenil)-1-(2-(2-naftiloxi)etil)-1H-indole-2-
carboxilico;

acido 1-(2-(2,3-diclorofenoxi)etil)-3-(2-metilfenil)-1H-
indole-2-carboxilico;

adcido 1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-3-((E)-2-fenilvinil)-1H-
indole-2-carboxilico;

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-((1lE)-3-fenilprop-l-enil)-
lH-indole-2-carboxilico;

acido 1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-3-(3-(piperidin-1-
ilcarbonil) fenil)lH-indole-2carboxilico;

acido 3-(4-fluoro—-3-(morfolin—-4-ilcarbonil) fenil)-1-(3-(1-

naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 3-(3-(((2-metoxietil)amino)carbonil) fenil)-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 3-(3-((dimetilamino)sulfonil) fenil)-1-(3-(1l-naftilo-
xi)propil)-1 H-indole-2-carboxilico;
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dcido 3-(3-(morfolin-4-ilmetil)fenil)-1-(3-(l-naftiloxi)pro-
pil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-piperidin-1-il-1H-indole-2-
carboxilico;

dcido 3-morfolin-4-i1-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico;

acido 1-(3-(l-naftiloxi)propil) -3—-((3-(trifluorometoxi) fe-
nil)amino)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 3-(4-carboxipiperidin-1-il)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-
l1H-indole-2-carboxilico;

acido 3-anilino-4-(2-metilfenil)-1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-
lH-indole-2-carboxilico;

adcido 3-(3-(l-naftiltio)ciclohexil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 3—-(3-(l-naftiloxi)ciclohexil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 1-(2-metilbenzil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole~-
2-carboxilico;

acido 1-(2-(dimetilamino)etil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;

dcido 1-(3-metilbenzil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-
2—-carboxilico;

acido 1-(4-metilbenzil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-
2-carboxilico;

acido 1-(1,1"'-bifenil-2-ilmetil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil) -
l1H-indole-2-carboxilico;

acido 1-(1,1'-bifenil-3-ilmetil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)—
l1H-indole-2-carboxilico;

acido 1-(1,1'-bifenil-4-ilmetil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1
H-indole-2-carboxilico;



EP 2 134 685/PT

24

acido 1-(2,4-dimetilbenzil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole—-2-carboxilico;

acido 1-(4-carboxibenzil)-3-(3-(1l-naftiloxi)propil)-1H-
indole—-2-carboxilico;

adcido 1-((28)-2-metil-3-(l-naftiloxi)propil)-4-(2-metilfe-
nil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 1-((2R)-2-metil-3-(1l-naftiloxi)propil)-4-(2-metilfe-
nil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1-(piridin-4-ilmetil)-1H-
indole-2-carboxilico;

acido 3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1-(piridin-2-ilmetil)-1H-

indole—-2-carboxilico;

acido 1-(4-metoxibenzil)-3-(2-(1l-naftiloxi)etoxi)—-1H-indole-

2—-carboxilico;

acido 1-(4-metoxibenzil)-3-(3-(1l-naftiloxi)prop-1-inil)-1H-
indole-2-carboxilico;

dcido 4-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico;

acido 4-(2,6-dimetilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;

acido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-4-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-
4-il1)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-4-(2-oxociclohexil)-1H-indo-
le-2-carboxilico;

acido 4—(2-metilfenil)-3- (morfolin-4-ilmetil)-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 4-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(pirroli-
din-1-ilmetil)-1H-indole-2-carboxilico;
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dcido 3-((dimetilamino)metil)-4-(2-metilfenil)-1-(3-(l-nafti-
loxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 3-(((ciclohexilmetil)amino)metil)-4—-(2-metilfenil)-1-
(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 4—-(2-morfolin-4-ilciclohexil)-1-(3-(l-naftiloxi)pro-
pil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 4-(2-metilfenil)-3-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-1-(3-
(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

adcido 4-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(piperi-
din-1-ilmetil)-1H-indole-2-carboxilico;

adcido 4-(2-metilfenil)-3-((4-metilpiperidin-1-il)metil)-1-(3-
(l1-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 3-((benzil (metil)amino)metil)-4-(2-metilfenil)-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 4-(2-metilfenil)-3-((metil(piridin-2-ilmetil)amino)me-—
til)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 4-(2-metilfenil)-3-((metil(piridin-3-ilmetil)amino)me-
til)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 4-(2-metilfenil)-3-((metil(piridin-4-ilmetil)amino)me-—
til)-1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 4-(2-(4-fluorofenil)ciclohex-1-en-1-il)-1-(3-(l-nafti-
loxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 4-(2-metil-6-nitrofenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;

dcido 4-(2-cloro-6-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;

acido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-4-(2-(4-nitrofenil)ciclohex-
l-en-1-1l1)-1H-indole-2-carboxilico;
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dcido 4-(2-(3-metoxifenil)ciclohex-1-en-1-il1l)-1-(3-(l-nafti-
loxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 4— (5-fluoro-2-metil-3-((metilsulfonil)metil) fenil)-1-
(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 4-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-fenil-1H-
indole-2-carboxilico;

dcido 3-bromo-4-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;

adcido 4—-(2-metilfenil)-3-((4d-metilfenil)amino)-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 3-(4-hidroxifenil)-4-(2-metilfenil)-1-(3—-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 3-(3-hidroxifenil)-4-(2-metilfenil)-1-(3-(1l-naftilo-
xi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 4-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-piridin-4-
il-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 4-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-piridin-3-
il-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 3-ciano-4-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;

acido 3-bromo-5-fluoro-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico;

dcido 5-(benziloxi)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(2-(trifluo-
rometil) fenil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 5-fluoro-3-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;

acido 5-fluoro-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carbo-

xilico;
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acido 5-fluoro-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(2-(trifluoro-
metil) fenil)-1H-indole-2-carboxilico;

adcido 5-fluoro-3-(2-isopropilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)pro-
pil)-1H-indole-2-carboxilico;

adcido 4—(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-((3-
(trifluorometoxi) fenil)amino)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 5-(benziloxi)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3—-((3-
(trifluorometoxi) fenil)amino)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 5-(benziloxi)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico;
acido S5-(benziloxi)-3-(2-isopropilfenil)-1-(3-(l-naftilo-

xi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

adcido 3-(2-(terc-butoximetil)fenil)-5-fluoro-1-(3-(l-naftilo-
xi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 5-fluoro-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(2-((3-(trifluoro-
metil) fenoxi)metil)fenil)-1H-indole-2-carboxilico;

4dcido 5-cloro-3-(2-isopropilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-
1H-indole-2-carboxilico;

dcido b5-cloro-3-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;

acido 5-hidroxi-3-(2-isopropilfenil)-1-(3-(5,6,7,8-tetrahi-
dronaftalen-1-iloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 5-hidroxi-3-(2-isopropilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)pro-—
pil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 3-(2-isopropilfenil)-5-(4-morfolin-4-ilbutoxi)-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 5-fluoro-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(1,3,5-trimetil-
lH-pirazol-4-il)-1H-indole-2-carboxilico;
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adcido 3-(2-isopropilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-5-fenil-
lH-indole-2-carboxilico;

acido 3-(2,6-dimetilfenil)-5-fluoro-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 3-(2-isopropilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;

acido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-5-((1E)-pent-1l-enil)-1H-
indole-2-carboxilico;

dcido 1)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-
4-il)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 3-(2-clorofenil)-5-fluoro-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;

acido 3-((1lE)-5-(dimetilamino)pent-1l-enil)-5-fluoro-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 3-((1lE)-6-((2—carboxibenzoil)amino)hex-1-enil)-5-
fluoro-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 3-((lE)-6-aminohex—-1-enil)-5-fluoro-1-(3-(l-naftilo-
xi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

4dcido 3-(6-aminohexil)-5-fluoro-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;

adcido 3-(5-(dimetilamino)pentil)-5-fluoro-1-(3-(l-naftilo-
xi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 6-cloro-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carbo-
xilico;

dcido 3-(2-((1lE)-5-(dimetilamino)pent-1-enil)fenil)-5-fluoro-
1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;
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adcido d3-(2-(dimetilamino) fenil)-5-fluoro-1-(3-(l-naftilo-
xi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

l-metil-5-(4-(2-metilfenil)-1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-1H-
indol-2-il)-1H-pirazol-3-0l;

4-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-2-(1lH-tetraazol-5-
il)-1H-indole;

e sais terapeuticamente aceitéaveis.

Ainda outra concretizacdo da divulgacdo refere-se a
composigdes que compreendem um excipiente e uma quantidade

terapeuticamente eficaz de um composto com a Férmula I.

Ainda outra concretizacdo da divulgacdo refere-se a
métodos para o tratamento de mamiferos gque tenham uma doencga
caraterizada pela sobre-expressdo ou desregulacdo da proteina
Mcl-1, que compreendem a administracédo a esses mamiferos de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto com a
Férmula T.

Ainda outra concretizacao da divulgacdo compreende
métodos de tratamento de mamiferos gque tenham uma doenga
caraterizada pela sobre-expressdo ou desregulacdo da proteina
Mcl-1 que compreendem a administracdo a esses mamiferos de
quantidades terapeuticamente eficazes de um composto com a
Férmula I e de um ou mais do que um agentes terapéuticos

adicionais, com ou sem a administracdo também de radioterapia.

A invencdo proporciona uma composicao que compreende um

excipiente e uma qguantidade terapeuticamente eficaz de um

composto ou sal terapeuticamente aceitdvel da invencéo.

A invencdo proporciona também uma composicdo para

utilizagdo no tratamento de leucemia linfoblastica aguda,

leucemia mieldéide aguda, cancro cervical, leucemia linfocitica

crédnica, cancro colorretal, carcinoma géastrico, doenca

trofoblastica gestacional, glioblastoma, cancro da cabeca e

pescogo, cancro do pulméo, mesotioloma, mieloma multiplo,
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linfoma nao-Hodgkin, oligodendroglioma, cancro do ovario,

cancro pancredtico ou linfoma de células T periférico num

mamifero, a dita composicdo compreendendo um excipiente e uma

quantidade terapeuticamente eficaz de um composto ou sal

terapeuticamente aceitdvel da invencéo.

A invencgao proporciona também composto ou sal

terapeuticamente aceitdvel da invengdo 1 para utilizagdo no

tratamento de leucemia linfobldstica aguda, leucemia mieldide

aguda, cancro cervical, leucemia linfocitica crénica, cancro

colorretal, carcinoma gastrico, doenca trofoblastica

gestacional, glioblastoma, cancro da cabeca e pescog¢o, cancro

do pulmdo, mesotioloma, mieloma maltiplo, linfoma ndo-Hodgkin,

oligodendroglioma, cancro do ovario, cancro pancredtico ou

linfoma de células T periférico num mamifero, em gque uma

quantidade terapeuticamente eficaz do composto ou sal

terapeuticamente aceitavel da reivindicacdo 1 e uma quantidade

terapeuticamente eficaz de um agente terapéutico adicional ou

mais do gque um agente terapéutico adicional se destinam a ser

administradas ao dito mamifero.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

As porgdes varidveils dos compostos sao representadas por
identificadores (letras maiusculas com 1indices superiores
numéricos e/ou alfabéticos) e podem ser concretizados
especificamente.

Pretende-se que seja entendido que sao agqui mantidas
valéncias adequadas para todas as combinacdes, que as porgdes
monovalentes com mais do que um &dtomo sdo ligadas através das
suas extremidades esquerdas e que as porc¢des divalentes sao
desenhadas da esquerda para a direita.

Pretende-se também que seja entendido que uma
concretizacdo especifica de uma porcdo varidvel pode ser a
mesma ou diferente de outra concretizacdo especifica que tenha
0 mesmo identificador.

O termo "alcenilo," tal como € agui utilizado, significa
porc¢cdes hidrocarboneto monovalentes, de cadeia linear ou
ramificada, com uma ou mais do que uma ligacgdes duplas carbono-
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carbono, tais como Cz—alcenilo, Cs—alcenilo, Cg—alcenilo, Cs-—
alcenilo, Cs—alcenilo e semelhantes.

O termo "alcenileno," tal como é aqui utilizado, significa
porcdes hidrocarboneto divalentes, de cadeia linear ou
ramificada, com uma ou mais do que uma ligacdes duplas carbono-
carbono, tais como Cz—alcenileno, Cz—alcenileno, Cg—alcenileno,
Cs—alcenileno, Cs—alcenileno e semelhantes.

O termo "alquilo," tal como ¢ agqui utilizado, significa
por¢gdes hidrocarboneto saturadas monovalentes, de cadeia
linear ou ramificada, tais como Ci—-alquilo, Cz—-alquilo, Cz-
alquilo, Cs—alquilo, Cs—-algquilo, Cs—alquilo e semelhantes.

O termo "alquileno," tal como é aqui utilizado, significa
porgcdes hidrocarboneto saturadas divalentes, de cadeia linear
ou ramificada, tais como Ci—-alquileno, Cz—alqgquileno, Cs—
alquileno, Cs—alquileno, Cs—alquileno, Ce—alquileno e
semelhantes.

O termo "alcinilo,"™ tal como é agqui utilizado, significa
por¢des hidrocarboneto monovalentes, de cadeia linear ou
ramificada, com uma ou mais do que uma ligagdes triplas
carbono-carbono, tais como Cgz-alcinilo, Csz—alcinilo, Ca—
alcinilo, Cs—alcinilo, Cs—alcinilo e semelhantes.

O termo "alcinileno," tal como € agqui utilizado, significa
porcdes hidrocarboneto divalentes de cadeia linear ou
ramificada, com uma ou mais do que uma ligagdes triplas
carbono-carbono tais como Cz-alcinileno, Cz—-alcinileno, Cg—

alcinileno, Cs—alcinileno, Cs—alcinileno e semelhantes.

O termo "biocisdéstero C(O)OH”, tal como é agqui utilizado,
significa uma porgdo com uma propriedade fisica ou quimica
substancialmente semelhante que confere propriedades
biolégicas semelhantes ao composto que tem a Fdérmula T.
Exemplos de bioisdsteros C(0O)OH incluem radicais monovalentes
derivados pela remocdo de um &atomo de hidrogénio de uma
molécula tal como isotiazol-3(2H) -ona 1,1-didéxido,
isotiazolidin-3-ona 1,1-didxido, 1,2,4-oxadiazol-5(2H) -ona,
1,2,5-tiadiazolidin-3-ona 1,1-didéxido, 1,2,5-tiadiazol-3-01,
1,2,4-oxadiazolidina—-3, 5-diona, 2H-tetraazole e semelhantes.
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O termo "cicloalcano," tal como ¢é aqui utilizado,
significa porg¢des de hidrocarboneto saturado ciclicas ou
biciclicas, tais como Cs—cicloalcano, Cs—cicloalcano, Cs—
cicloalcano, Cy-cicloalcano, Cg-cicloalcano, Coe-cicloalcano,
Cip—cicloalcano, Cii—cicloalcano, Ciz—cicloalcano e semelhantes.

0O termo "cicloalgquilo," tal como € aqui utilizado,
significa por¢des hidrocarboneto monovalente saturado,
ciclicas e Dbiciclicas, tais como Csz-cicloalquilo, Ca—
cicloalquilo, Cs—cicloalquilo, Ce—cicloalqguilo, Cr—
cicloalcilo, Ceg—cicloalquilo, Ceo—cicloalquilo, Cio-
cicloalquilo, Cii—cicloalquilo, Ciz—cicloalquilo e semelhantes.

O termo "cicloalceno," tal como ¢é agqui utilizado,
significa porgdes hidrocarboneto ciclicas e biciclicas com uma
ou mais do gque uma ligacg¢des duplas carbono-carbono, tais como
Cs—cicloalceno, Cs—cicloalceno, Cy—-cicloalceno, Cgs—cicloalceno,
Co—cicloalceno, Cio—cicloalceno, Ci1—cicloalceno, Ciz—
cicloalceno e semelhantes.

O termo "cicloalcenilo," tal como ¢é aqui wutilizado,
significa porg¢des hidrocarboneto monovalentes, ciclicas com
uma ou mais do que uma ligacgdes duplas carbono-carbono, tais
como Cg—cicloalcenilo, Cs-cicloalcenilo, Cs-cicloalcenilo, Cy-

cicloalcenilo, Cg—cicloalcenilo, Co—cicloalcenilo, C1o—
cicloalcenilo, Ci1—cicloalcenilo, Ciz2—cicloalcenilo e
semelhantes.

O termo "heteroareno," tal como ¢ aqui utilizado,

significa furano, imidazole, isotiazole, isoxazole, 1,2,3-
oxadiazole, 1,2,5-oxadiazole, 1,3,4-oxadiazole, oxazole,
pirazina, pirazole, piridazina, piridina, pirimidina, pirrole,
tiazole, 1,3,4-tiadiazole, tiofeno, triazina e 1,2,3-triazole.

O termo "heterocarilo" tal como é aqui utilizado, significa
furanilo, imidazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-

oxadiazoilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3, 4-oxadiazolilo,
oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirrolilo, tetrazolilo, tiazolilo, 1,2,3-
tiadiazoilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo,

tiofenilo, triazinilo e 1,2,3-triazolilo.
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O termo "heterocicloalcano," tal como é aqui utilizado,
significa cicloalcano gque tem uma, duas, ou trés porcdes
CH; substituidas com, seleccionados independentemente, O, S,
S(0), SOz ou NH e uma ou duas porc¢des CH ndo substituidas ou
substituidas com N e significa também cicloalcano que tem uma
ou duas ou trés porgdes CHz ndo substituidas ou substituidas
com, seleccionados independentemente, 0O, S, S(0), SOz ou NH e
uma ou duas porc¢des CH substituidas com N.

O termo "heterocicloalceno," tal como é aqui utilizado,
significa cicloalceno que tem uma ou duas ou trés porgdes
CH; substituidas com, seleccionados independentemente, O, S,
S(0), SOz ou NH e uma ou duas porg¢des CH ndo substituidas ou
substituidas com N e significa também cicloalceno que tem uma
ou duas ou trés porcdes CHz ndo substituidas ou substituidas
com, seleccionados independentemente O, S, S(0), SO, ou NH e
uma ou duas porc¢des CH substituidas com N.

O termo "heterocicloalguilo," tal como ¢ aqui utilizado,
significa cicloalguilo que tem uma ou duas ou trés porgdes
CH; substituidas com, seleccionados independentemente, 0O, S,
S(0), SOz ou NH e uma ou duas porc¢des CH ndo substituidas ou
substituidas com N e significa também cicloalquilo que tem uma
ou duas ou trés porcdes CHz; ndo substituidas ou substituidas
com, seleccionados independentemente, O, S, S(0), SOz ou NH e
uma ou duas porcgdes CH substituidas com N.

O termo "heterocicloalcenilo, " tal como é agqui utilizado,
significa cicloalcenilo que tem uma ou duas ou trés porcdes
CH; substituidas com, seleccionados independentemente, 0O, S,
S(0), SO, ou NH e uma ou duas porc¢gdes CH ndo substituidas ou
substituidas com N e significa também cicloalcenilo que tem
uma ou duas ou trés porgdes CHz ndo substituidas ou
substituidas com, seleccionados independentemente, 0O, S, S(0),
SOz ou NH e uma ou duas porc¢des CH substituidas com N.

O termo "porcdo ciclica," tal como & aqui utilizado,
significa benzeno, cicloalcano, <cicloalguilo, cicloalceno,
cicloalcenilo, heteroareno, heteroarilo, heterocicloalcano,
heterocicloalquilo, heterocicloalceno, heterocicloalcenilo,
fenilo e espiroalquilo.
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Os compostos desta invencdo podem conter dtomos de carbono
substituidos assimetricamente na configuracdo R ou S, em que
0s termos "R" e "S" sdo como definidos em Pure Appl. Chem.
(1976) 45, 13-10. Os compostos que tém A&tomos de carbono
substituidos assimetricamente com quantidades iguais de
configuragdes R e S sdo racémicos nesses atomos. Aos atomos
que tém excesso de uma configuracdo em relacdo a outra é
atribuida a configuracdo em excesso, de preferéncia um excesso
de cerca de 85%-920%, com maior preferéncia um excesso de cerca
de 95%-99%, e ainda com maior preferéncia um excesso superior
a cerca de 99%. Deste modo, esta invencgdo pretende abranger
misturas racémicas, diastereoisdmeros relativos e absolutos e
0s seus compostos.

Os compostos desta invencdo podem também conter ligacgdes
duplas carbono-carbono ou ligacgdes duplas carbono-azoto na
configuracdo Z ou E, em que o termo "Z" representa os dois
substituintes maiores no mesmo lado de uma ligacgdo dupla
carbono-carbono ou carbono—azoto e o termo "E" representa os
dois substituintes maiores em lados opostos de uma ligacgao
dupla carbono-carbono ou carbono-azoto. 0s compostos desta
invencdo podem também existir como uma mistura de isdmeros "Z"
e "E".

Os compostos desta divulgacdo gque contém porcgdes NH,
C(0O)H, C(O)OH, C(O)NHz, OH ou SH podem ter ligadas aquelas,
porcdes formadoras de prdé-farmacos. As porcgdes formadoras de
pré-fadrmacos sdo removidas por processos metabdlicos e
libertam os compostos que tém os NH, C(O)H, C(O)OH, C(0)NHz,
OH ou SH libertados in vivo. 0Os prd-fadrmacos sao Uteis para
ajustar propriedades farmacocinéticas dos compostos tais como
solubilidade e/ou hidrofobicidade, absorcao no trato
gastrointestinal, biodisponibilidade, penetracdo nos tecidos
e velocidade de depuracdo plasméatica.

Os metabolitos de compostos que tém a Férmula I,
produzidos por processos metabdlicos in vitro ou in vivo, podem
também ter utilidade para o tratamento de doencas causadas ou
exacerbadas pela proteina Mcl-1 sobreexpressa ou desregulada.

Certos compostos precursores de compostos com a Fdérmula
I podem ser metabolizados in vitro ou in vivo para formar
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compostos com a Fdérmula I e podem deste modo ter também
utilidade para o tratamento de doencas causadas ou exacerbadas
pela proteina Mcl-1 sobreexpressa ou desregulada.

Os compostos com a Férmula I podem existir como sais de
adicdo de &cido, sais de adicdo de base ou zwiterides. Os sais
dos compostos de Fdérmula I sdo preparados durante o seu
isolamento ou apdés a sua purificacgdo. Os sals de adicao de
dcido sdo os derivados pela reacdo de um composto de Fdérmula
I com &cido. Assim, sais que incluem o0s sais acetato, adipato,
alginato, bicarbonato, citrato, aspartato, benzoato,
benzenossulfonato (besilato), bissulfato, butirato, canforato,
canforsufonato, digluconato, formato, fumarato,
glicerofosfato, glutamato, hemissulfato, heptanoato,
hexanoato, cloridrato, bromidrato, iodidrato, lactobionato,
lactato, maleato, mesitilenossulfonato, metanossulfonato,
naftilenossulfonato, nicotinato, oxalato, pamoato, pectinato,
persulfato, fosfato, picrato, propionato, succinato, tartrato,
tiocianato, tricloroacético, trifluoroacético, para-
toluenossulfonato e undecanoato dos compostos com a Férmula I
sdo abrangidos por esta invencdo. Os sais de adicdo de base de
compostos sdo os derivados da reacdo dos compostos com a
Férmula I com o bicarbonato, carbonato, hidrdéxido ou fosfato
de catides tais como litio, sdédio, potédssio, cdlcio e magnésio.

Os compostos que tém a Férmula I podem ser administrados
por exemplo por via Dbucal, oftdlmica, oral, osmdética,
parentérica (intramuscular, intraperitoneal, intraesterno,
intravenosa, subcuténea), retal, topica, transdérmica e
vaginal.

As quantidades terapeuticamente eficazes de um composto
com a Foérmula I dependem do recipiente do tratamento, da doenca
tratada e da sua severidade, da composigcdao gue o compreende,
do tempo de administracdo, da via de administracao, da duracgao
do tratamento, da poténcia, da velocidade de depuracgao
plasmdtica e de ser ou nédo coadministrado outro farmaco. A
quantidade de um composto com a Fédrmula I utilizada para fazer
uma composicdo a ser administrada diariamente a um paciente
numa dose singular ou em doses divididas é de desde cerca 0,001
a cerca de 200 mg/kg de peso corporal. As composicdes de dose
singular contém estas quantidades ou seus submultiplos.
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Os compostos com a Férmula I podem ser administrados com
ou sem um excipiente. 0Os excipientes incluem, por exemplo,
encapsulantes e aditivos tais como aceleradores de absorcgéo,
antioxidantes, ligantes, tampdes, agentes de revestimento,
agentes corantes, diluentes, agentes desintegrantes,
emulsificantes, extensores, cargas, agentes aromatizantes,
humectantes, lubrificantes, perfumes, conservantes,
propulsores, agentes de libertacdo, agentes esterilizantes,
edulcorantes, solubilizantes, agentes molhantes e misturas
destes.

Os compostos com a Férmula I podem ser radiomarcados com
um isdétopo radioativo tal como carbono (i.e. 13C), hidrogénio
(i.e. 3H), azoton (i.e. 1°N), fdésforo (i.e. 3?P), enxofre
(i.e. 3°3), iodo (i.e. 1251) e semelhantes. Os isdétopos
radicativos podem ser incorporados nos compostos com a Férmula
I por reacédo dos mesmos e de um agente de derivatizacéo
radioativo ou por incorporag¢doc de um intermedidrio radioativo
na sua sintese. Os compostos radiomarcados de Férmula I séo
Uteis para aplicacgdes de progndéstico e diagndéstico e para
imagiac¢éo in vivo e in vitro.

Os compostos de Férmula I podem ser incorporados em
dispositivos tais como, mas ndo limitados a, enxertos arterio-
venosos, “stents” biliares, enxertos de “by-pass”, cateteres,
“shunts” do Sistema nervoso central, “stents” coronédrios,
baldes para administracdo de féarmacos, “stents” periféricos e
“stents” uretrais, cada um dos gquals pode ser utilizado em
dreas tais como, mas nédo limitadas a, vasculatura para
introducdo de um composto de Fdérmula I em tecidos ou dérgaos
seleccionados no organismo. Uma medida da eficacia dos
compostos de Férmula I é a reducdo ou eliminacdo de trombos
associados a dispositivos e de complicacdes associadas.

Os compostos de Férmula I podem ser utilizados como
radiossenssibilizantes que aumentam a eficacia da
radioterapia. Exemplos de radioterapia incluem, mas ndo estéo
limitados a, radioterapia por feixe externo, teleterapia,
braquiterapia e radioterapia com fonte selada e nao selada.
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Os excipientes ©para preparacao de composigdes que
compreendem um composto de Foérmula I a ser administrado
oralmente incluem, por exemplo, agar, dcido alginico,
hidréxido de aluminio, &lcool benzilico, benzoato de benzilo,
1,3-butilenoglicol, carbdémeros, &éleo de ricino, celulose,
acetato de celulose, manteiga de cacau, amido de milho, &leo
de milho, 6leo de semente de algodao, crospovidona,
diglicéridos, etanol, etilcelulose, laureato de etilo, oleato
de etilo, ésteres de &cidos gordos, gelatina, 6leo de gérmen,
glucose, glicerol, 6leo de amendoim,
hidroxipropilmetilceluose, isopropanol, solucéao salina
isotdnica, lactose, hidréxido de magnésio, estearato de
magnésio, malte, manitol, monoglicéridos, azeite, &leo de
amendoim, sais fosfato de potédssio, amido de batata, povidona,
propilenoglicol, solucdo de Ringer, &6leo de céartamo, déleo de
sésamo, carboximetilcelulose sdédica, sais fosfato de sdédio,
sulfato de laurilo e sdédio, sorbitol sédico, &éleo de soja,
acidos estearicos, fumarato de estearilo, sacarose,
tensioativos, talco, adraganta, &lcool tetrahidrofurfurilico,
triglicéridos, &gua e misturas destes. Os excipientes para
preparacao de composicdes que compreendem um composto de
Férmula I a serem administradas por via oftdlmica ou oral
incluem, por exemplo, 1,3-butilenoglicol, 6leo de ricino, 6leo
de milho, 6leo de semente de algoddo, etanol, ésteres de
sorbitano de &acidos gordos, 6leo de gérmen, 6leo de amendoim,
glicerol, isopropanol, azeite, polietilenoglicdis,
propilenoglicol, &éleo de sésamo, agua e misturas destes. Os
excipientes para preparacdo de composicdes que compreendem um
composto de Férmula I a serem administradas osmoticamente
incluem, por exemplo, clorofluorohidrocarbonetos, etanol, agua
e misturas destes. Os excipientes ©para ©preparacao de
composicdes que compreendem um composto com a Férmula I a serem
administradas parentericamente incluem, por exemplo, 1,3-
butanodiol, &éleo de ricino, éleo de milho, ¢leo de semente de
algodao, dextrose, 6leo de gérmen, 6leo de amendoim,
lipossomas, acido oleico, azeite, 6leo de amendoim, solucédo de
Ringer, 6leo de cartamo, 6leo de sésamo, 6leo de soja, U.S.P.
ou solucdo de cloreto de sdédio isotdnica, 4agua e misturas
destes. Os excipientes para preparagao de composicgdes que
compreendem um composto de Fdérmula I a serem administradas
retalmente ou vaginalmente incluem, por exemplo, manteiga de

cacau, polietilenoglicol, cera e misturas destes.
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ENSAIO

(Fam) -NoxaCF (6-FAM)-GELEVEFATQLRRFGDKLNF-amida) (SEQ. ID
NO. 1) foi preparada sobre um sintetizador automatizado 433A
(Applied Biosystems, Foster City, CA) utilizando ciclos de
desprotecdo/acoplamento padrdo Fastmoc™ com 0,25 mmol de
resina MBHA amida Rink (SynPep, Dublin, CA). Cartuchos que
continham N -Fmoc-aminodcidos (1 mmol) com protecdo da cadeia
lateral (Arg: 2,2,5,7,8-pentametilcroman-6-sulfonilo; Asp e
Glu: éster terc-butilico; Asn, Cys, Gin, e His: tritilo; Lys
e Trp: terc-butiloxicarbonilo; Ser, Thr, e Tyr: éter terc-
butilico foram ativados com hexafluorofosfato de O-
benzotriazol-1-11-N,N,N',N'-tetrametilurdnio (1 mmol), 1-
hidroxibenzotriazole (1 mmol) e diisopropiletilamina (2 mmol)
em N-metilpirrolidona (NMP). O aminodcido ativado foi acoplado
durante 30 minutos apdés a remocdo do grupo Fmoc N-terminal com
20% de piperidina em NMP. A marcacado foi obtida por suspensao
da da resina peptidica de cadeia lateral protegida desprotegida
no terminal N ligada a resina (0,04 mmol) e 6—
carboxifluoresceina-éster de NHS (57 mg) em dimetilformamida
anidra (2 mL) contendo 0,02 mL de diisopropiletilamina (DIEA)
e agitacédo a temperatura ambiente. A resina foi drenada, lavada
3 vezes com diclorometano/metanol 1:1 e seca. A resina marcada
foi clivada e desprotegida por mistura com
TFA:4gua:tioanisole:fenol:3, 6-dioxa-1, 8-
octanoiol:triisopropilsilano, 80:5:5:5:2,5:2,5 durante 3 horas
a temperatura ambiente. Apds evaporacado sob pressao reduzida,
o péptido bruto foi recuperado por precipitacdo com éter. O
produto foi purificado por HPLC ©preparativa utilizando
software de andlise Unipoint® (Gilson, Inc., Middleton, WI)
numa coluna de compressao radial de 25mmx200mm contendo
enchimento Delta-Pak® Cis (Waters, Inc., Taunton, MA) com um
caudal de 20 mL/min. Os péptidos foram eluidos com um gradiente
linear de 0,1% de TFA/adgua e acetonitrilo. As fracdes que
continham o produto foram combinadas e liofilizadas. A pureza
dos produtos finais foi confirmada por HPLC analitica de fase
inversa num sistema Hewlett-Packard série 1050 com detecao por
fotodiodos e fluorescéncia (Agilent Technologies, Palo Alto,
CA), eluida com um gradiente linear de 0,1% de é&cido
trifluoroacético/agua e acetonitrilo numa coluna de 4,6 x 250
mm YMC ODS-AQ, 5 pm, 120 A (Waters 1Inc.) para dar o produto
(45,6 mg) como um pd amarelo apds liofilizacdo. A identidade
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do produto foi confirmada por espectrometria de massa por
ionizacdo e dessorcdo a laser assistida por matriz (MALDI-MS)
num Voyager DE-PRO (Applied Biosystems), m/z 1470,00 e 1448,01
(M+H) .

Utilizou-se um ensaio de polarizacdo de fluorescéncia para
determinacdo da ICso de compostos representativos com a
Férmula I contra proteina Mcl-1 recombinante. 0Os compostos
foram diluidos em série em DMSO comecando a 10 uM e
transferidos (5 plL) para uma placa de 96 pogos. Em seguida,
adicionaram-se a cada poc¢o 120 pL de uma mistura que contém 10
nM de péptido Noxa BH3 fluorescente e 80 nM de proteina Mcl-
1. Para cada ensaio, incluiram-se em cada placa de ensaio
controlos de péptido livre (apenas péptido fluorescente) e
controlos de péptido ligado (péptido fluorescente na presenca
de Mcl-1). A placa foi misturada num agitador durante 1 minuto
e incubada a temperatura ambiente durante um periodo adicional
de 15 minutos. A polarizacdo (em mP) foi medida a temperatura
ambiente com comprimento de onda de excitacdo a 485 nm e
comprimento de onda de emissé&o a 530 nm utilizando um Analyst
(LJL, Molecular Dynamic, Sunnyvale, CA). A percentagem de
inibicdo foi calculada por % de inibicdo = 100 x (1-(mP-mPs¢)/
(MPr—mPr) ) em que mPr & o controlo de péptido livre e mPp, é ©
controlo de péptido ligado. Com base na percentagem de
inibicdo, a ICso (concentracdo inibitdéria a qual 50% do péptido
ligado é desalojado), é obtida por ajustamento dos resultados
de inibic¢do utilizando software Prism 3.0 (Graphpad Software

Inc, San Diego, CA). Os resultados sao apresentados na TABELA

TABELA 1

......................................................................................................................................................................................................................................

Para Inibic&o da Proteina Mcl-1

< 0,030
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ICs0 (em pM) Para Compostos Representativos de Férmula I
Para Inibic&o da Proteina Mcl-1

Estes resultados demonstram a utilidade de compostos
representativos que tém a Fdérmula I como inibidores da
atividade da proteina Mcl-1.
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Estes resultados demonstram a utilidade de compostos
representativos que tém a Fdérmula I como inibidores da
atividade da proteina Mcl-1.

Assim, espera-se que o8 compostos que tém a Férmula I
tenham utilidade no tratamento de doencas durante as quais a
Mcl-1 antiapoptdtica ¢é expressa e utilidade também no
tratamento de doencas em que os membros da familia de proteinas
antiapoptdéticas que tém uma homologia estrutural prdxima de
Mcl-1 tais como, por exemplo, proteina Bcl-Xi;, proteina Bcl-2
e proteina Bcl-w, sdo expressas.

A sobre-expressdo de Mcl-1 estd correlacionada com a
resisténcia a quimioterapia, resultado clinico, progressao da
doenca, progndstico global ou uma combinacdo destes, em varios
tipos de tumores hematoldgicos e sdélidos, tals como neuroma
acustico, leucemia aguda, leucemia linfobléastica aguda,
leucemia mieldide aguda, (monocitica, mielobléastica,
adenocarcinoma, angiossarcoma, astrocitoma, mielomonocitica e
promielocitica), leucemia aguda de células T, carcinoma de
células basais, carcinoma das vias biliares, cancro da bexiga,
cancro cerebral, cancro da mama (incluindo cancro da mama
positivo a receptor de estrogénios) carcinoma broncogénico,

cancro cervical, condrossarcoma, cordoma, coriocarcinoma,
leucemia crénica, leucemia linfocitica crénica, leucemia
mielocitica crdnica (granulocitica), leucemia mieldide

crdnica, cancro do cbdlon, cancro colorretal, craniofaringioma,
cistadenocarcinoma, linfoma de c¢élulas B grandes difuso,
alteracdes disproliferativas (displasias e metaplasias),
carcinoma embriondrio, cancro endometrial, endoteliossarcoma,
ependimoma, carcinoma epitelial, eritroleucemia, cancro
esofdgico, cancro da mama positivo a receptor de estrogénios,
trombocitemia essencial, tumor de Ewing, fibrossarcoma,
linfoma folicular, carcinoma géastrico, cancro testicular de
células germinativas, doenca trofoblastica gestacional,
glioblastoma, cancro da cabeca e pescogo, doenca de cadeia
pesada, hemangioblastoma, hepatoma, cancro hepatocelular,
cancro da prdéstata insensivel a hormonas, leiomiossarcoma,
lipossarcoma, cancro do pulmdo (incluindo cancro do pulmdo de
células pequenas e cancro do pulmdo de células néao pequenas),
linfangiocendoteliossarcoma, linfangiossarcoma, leucemia
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linfobléastica, linfoma (linfoma, incluindo linfoma de células
B grandes difuso, linfoma folicular linfoma de Hodgkin e
linfoma ndo-Hodgkin), malignidades e desordens
hiperproliferativas da bexiga, mama, cdbélon, pulmdo, ovarios,
péncreas, prdstata, pele e uUtero, malignidades linfdéides de
origem em células T ou células B, leucemia, linfoma, carcinoma
medular, meduloblastoma, melanoma, meningioma, mesotelioma,
mieloma multiplo, leucemia mieldide, mieloma, mixossarcoma,
neuroblastoma, cancro de pulmdo de células nao pequenas,
oligodendroglioma, cancro oral, sarcoma osteogénico, cancro do
ovario, cancro pancreatico, adenocarcinomas papilares,
carcinoma papilar, linfoma de células T periférico, pinealoma,
policitemia vera, cancro da proédstata (incluindo cancro da
préstata insensivel a hormonas (refratédrio)), cancro retal,
carcinoma de células renais, retinoblastoma, rabdomiossarcoma,
sarcoma, carcinoma de glandulas sebédceas, seminoma, cancro da
pele, carcinoma do pulmdo de células pequenas, tumores sdélidos
(carcinomas e sarcomas), cancro do pulmdo de células pequenas,
cancro do estdmago, carcinoma de células escamosas, sinovioma,
carcinoma de glandulas sudoriperas, cancro testicular
(incluindo cancro testicular de células germinais) cancro da
tirdide, macroglobulinemia de Waldenstrom, tumores
testiculares, cancro uterino, tumor de Wilms e semelhantes.

E também esperado que os compostos que tém a Férmula I
inibam o crescimento de células derivadas de um cancro ou
neoplasia pedidtrica incluindo rabdomiossarcoma embrionario,
leucemia linfobldstica aguda pedidtrica, leucemia mieldide
aguda pediatrica, rabdomiossarcoma alveolar ©pediéatrico,
ependimoma anaplésico pediédtrico, linfoma de células grandes
anaplasico pediatrico, meduloblastoma anaplésico pediatrico,
tumor teratdide/rabddide atipico pedidtrico do sistema nervoso
central, leucemia aguda bifenotipica pedidtrica, linfoma de
Burkitt pedidtrico, cancros pedidtricos da familia de tumores
de Ewing tais como tumores neuroectodérmicos primitivos, tumor
de Wilms anaplédsico difuso pedidtrico, tumor de Wilms de
histologia favordvel pedidtrico, glioblastoma pedidtrico,
meduloblastoma pediédtrico, neuroblastoma pediédtrico,
mielocitomatose derivado de neuroblastoma pedidtrico, cancros
de células pré-B pedidtricos (tais como leucemia),
osteossarcoma pedidtrico, tumor rabddéide do rim pedidtrico,
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rabdomiossarcoma pedidtrico, e cancros de células T
pedidtricos, tais como linfoma e cancro da pele e semelhantes.

O envolvimento de Mcl-1 na leucemia linfoblédstica aguda
é relatado em Blood 1998, 91, 991-1000.

O envolvimento de Mcl-1 na leucemia mieldide aguda é
também relatado em Blood 1998, 91,991-1000.

0O envolvimento de Mcl-1 no cancro cervical € relatado
em Cancer Letters (Shannon, Irlanda) 2002, 180, 63-68.

O envolvimento de Mcl-1 em leucemia linfocitica crénica
¢ relatado em Journal of the National Cancer Institute 2004,
96, 673-682 e em Immunology 2005, 114, 441-449.

O envolvimento de Mcl-1 em cancro colorretal é relatado
em Annals of oncology: Official Journal of the European Society
for Medical Oncology/ESMO 2001, 12, 779-785.

O envolvimento de Mcl-1 em carcinoma gastrico é relatado
em Gastric Cancer 2004, 7, 78-84.

0 envolvimento de Mcl-1 em doenca trofobléstica
gestacional é relatado em Cancer 2005, 103,268-276.

O envolvimento de Mcl-1 em glioblastoma ¢é relatado
em Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry 1999, 67,
763-768.

O envolvimento de Mcl-1 em cancro da cabeca e pescoco é
relatado em Archives of Otolaryngology-Head and Neck Surgery
1999, 125, 417-422.

O envolvimento de Mcl-1 em cancro do pulmdo € relatado
em Pathology Oncology Research: POR 1999, 5,179-186.

0O envolvimento de Mcl-1 em mesotioloma ¢é relatado
em Clinical Cancer Research 1999, 5,3508-3515.

O envolvimento de Mcl-1 em mieloma multiplo €& relatado
em European Journal of Immunology 2004, 34, 3156-3164.
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O envolvimento de Mcl-1 em linfoma ndo-Hodgkin é relatado
em British Journal of Haematology 2002, 116, 158-161.

O envolvimento de Mcl-1 em oligodendroglioma é relatado
em Cancer (Nova Iorque) 1999, 86,1832-1839.

0 envolvimento de Mcl-1 em cancro do ovario € relatado
em Journal of Clinical Oncology: Official Journal of the
American Society of Clinical Oncology 2000, 18, 3775-3781.

O envolvimento de Mcl-1 em cancro pancreatico é relatado
em Oncology 2002, 62, 354-362.

O envolvimento de Mcl-1 em linfoma de células T periférico
é relatado em Journal of Pathology 2003, 200, 240-248.

Espera-se que os compostos que tém a Férmula I sejam Uteis
quando utilizados com agentes alquilantes, 1inibidores de
angiogénese, anticorpos, antimetabolitos, antimitéticos,
antiproliferativos, inibidores de aurora qgquinase, inibidores
de proteinas da familia Bcl-2 (por exemplo, Bcl-xL, Bcl-2,
Bcl-w, Bfl-1), inibidores de quinase Bcr-2Abl, modificadores da
resposta bioldgica, inibidores de quinase dependentes de
ciclina, inibidores do ciclo celular, inibidores de
ciclooxigenase-2, inibidores do receptor do homdélogo (ErbB2)
do oncogene viral de leucemia, inibidores do fator de
crescimento, inibidores da proteina de chogque térmico (HSP)-
90, 1inibidores de histona desacetilase (HDAC), terapias
hormonais, imunoldgicos, antibidéticos intercalantes,
inibidores de guinase, alvo em mamiferos de inibidores de
rapamicina, inibidores de quinase regulada por sinal
extracelular ativada por mitogénios, farmacos anti-
inflamatérios nédo esterdides (NSAID), qguimioterapéuticos de
platina, inibidores de quinase de tipo polo, inibidores de
proteassoma, analogos de purina, andlogos de pirimidina,
inibidores de receptores de tirosina qguinase, alcaldides de
plantas retindides/deltdides, 1inibidores de topoisomerase e
semelhantes.

Os agentes alquilantes incluem altretamina, AMD-473, AP-
5280, apaziquona, bendamustina, brostalicina, busulfan,
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carbogquona, carmustina (BCNU), clorambucil, Cloretazine™ (VNP
40101M), ciclofosfamida, decarbazina, estramustina,
fotemustina, glufosfamida, ifosfamida, Kw-2170, lomustina
(CCNU) , mafosfamida, melfalan, mitobronitol, mitolactol,
nimustina, mostarda de azoto N-6xido, ranimustina,
temozolomida, tiotepa, treosulfan, trofosfamida e semelhantes.

Os 1inibidores de angiogénese incluem 1inibidores do
receptor de tirosina quinase especifico do endotélio (Tie-2),
inibidores do receptor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR), inibidores do receptor do fator 2 de crescimento da
insulina (IGFR-2), inibidores da metaloproteinase-2 de matriz
(MMP-2), inibidores da metaloproteinase-9 de matriz (MMP-9),
inibidores do receptor do fator de crescimento derivado de
plaquetas (PDGFR), inibidores tirosina quinase do receptor do
fator de crescimento endotelial vascular andlogos de
trombospondina e semelhantes.

Os inibidores de Aurora gquinase incluem AZD-1152, MLN-
8054, VX-680 e semelhantes.

Os 1inibidores de membros da familia da proteina Bcl

incluem AT-101 ((-)gossipol), GENASENSE® (G3139 ou oblimersen
(oglionucledétido antissentido com alvo em Bcl-2)), IPI-194,
IPI-565, N-(4-(4-((4'-cloro(l,1'-bifenil) -2~
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-

((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobenzenossul-
fonamida) (ABT-737), N-(4-(4-((2—-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-
l-ciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R) -
3-(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
((trifluorometil)sulfonil)benzenossulfonamida (ABT-263), GX-
070 (obatoclax) e semelhantes.

Os inibidores de guinase Bcr-Abl incluem DASATINIB® (BMS-—
354825), GLEEVEC® (imatinib) e semelhantes.

Os inibidores de CDK incluem AZD-5438, BMI-1040, BMS-032,
BMS-387, CVT-2584, flavopiridol, GPC-286199, MCS—-5A,
PD0332991, PHA-690509, seliciclib (CYC-202, R-roscovitina),
ZK-304709 e semelhantes.
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Os inibidores de COX-2 incluem ABT-963,
ARCOXIA® (etoricoxib), BEXTRA® (valdecoxib), BMS347070,
CELEBREX™ (celecoxib), COX-189 (lumiracoxib), CT-3,

DERAMAXX® (deracoxib), JTE-522, 4-metil-2-(3,4-dimetilfenil)-1-
(d-sulfamoilfenil-1H-pirrole), MK-663 (etoricoxib), NS-398,
parecoxib, RS-57067, SC-58125, SD-8381, SvVT-2016, S-2474, T-
614, VIOXX® (rofecoxib) e semelhantes.

Os 1nibidores de EGFR incluem ABX-EGF, imunolipossomas
anti-EGFr, vacina-EGF, EMD-7200, ERBITUX® (cetuximab), HR3,
anticorpos IgA, IRESSA® (gefitinib), TARCEVA®? (erlotinib ou
0S8I1I-774), TP-38, proteina de fusdo EGFR, TYKERB® (lapatinib) e
semelhantes.

Os inibidores do receptor de ErbB2 incluem CP-724-714,
CI-1033 (canertinib), Herceptin® (trastuzumab),
TYKERB® (lapatinib), OMNITARG® (2C4, petuzumab), TAK-165, GW-
572016 (ionafarnib), GW-282974, EKB-569, PI-166, dHER2 (vacina
HER2), APC-8024 (vacina HER-2), anticorpo biespecifico anti-
HER/2neu, B7.her2IgG3, anticorpos biespecificos trifuncionais
ASHERZ2, mAB AR-209, mAB 2B-1 e semelhantes.

Os inibidores de histona desacetilase incluem
depsipéptido, LAQ-824, MS-275, trapoxina, suberoilanilida
4dcido hidroxédmico (SAHA), TSA, &cido valproico e semelhantes.

Os inibidores de HSP-90 incluem 17-AAG-nab, 17-AAG, CNF-
101, CNF-1010, CNF-2024, 17-DMAG, geldanamicina, IPI-504, KOS-
953, MYCOGRAR®, NCS-683664, PU24FC1l, PU-3, radicicol, SNX-2112,
STA-9090 VER49009 e semelhantes.

Os inibidores de MEK incluem ARRY-142886, ARRY-438162 PD-
325901, PD-98059 e semelhantes.

Os inibidores de mTOR incluem AP-23573, CCI-779,

everolimus, RAD-001, rapamicina, tensirolimus e semelhantes.

Os farmacos anti-inflamatdérios né&do esterdides incluem
AMIGESIC® (salsalato), DOLOBID® (diflunisal),
MOTRIN® (ibuprofeno), ORUDIS® (cetoprofeno),
RELAFEN® (nabumetona), FELDENE® (piroxicam) ibuprofeno creme,
ALEVE® e NAPROSYN® (naproxeno), VOLTAREN® (diclofenac),
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INDOCIN® (indometacina), CLINORIL® (sulindac),
TOLECTIN® (tolmetina), LODINE® (etodolac),
TORADOL® (cetorolac), DAYPRO® (oxaprozina) e semelhantes.

Os inibidores de PDGFR incluem C-451, CP-673, CP-868596
e semelhantes.

Os quimioterapéuticos de platina incluem cisplatina,
ELOXATIN® (oxaliplatina) eptaplatina, lobaplatina,
nedaplatina, PARAPLATIN® (carboplatina), satraplatina e
semelhantes.

Os 1nibidores de quinase do tipo polo incluem BI-2536 e
semelhantes.

Os anadlogos de trombospondina incluem ABT-510, ABT-567,
ABT-898, TSP-1 e semelhantes.

Os inibidores de VEGFR incluem AVASTIN® (bevacizumab),
ABT-869, AEE-788, ANGIOZYMEM™, axitinib (AG-13736), AzZD-2171,
CpP-547,632, IM-862, Macugen (pegaptamib), NEXAVAR® (sorafenib,
BAY43-9006), ©pazopanib (GW-786034), (PTK-787, ZK-222584),
SUTENT® (sunitinib, SU-11248), VEGF Trap, vatalanib, ZATIMA™
(vandetanib, 7ZD-6474) e semelhantes.

Os antimetabolitos incluem ALIMTA® (premetrexed
dissdédico, LY231514, MTA), 5-azacitidina,
XELODA® (capecitabina), carmofur, LEUSTAT® (cladribina),

clofarabina, citarabina, ocfosfato de <citarabina, citosina
arabindsido, decitabina, deferoxamina, doxifluridina,
eflornitina, EICAR, enocitabina, etnilcitidina, fludarabina,
hidroxiureia, 5-fluorouracilo (5-FU) sozinho ou em combinacéo
com leucovorina, GEMZAR® (gencitabina), hidroxiureia, ALKERAN®
(melfalan), mercaptopurina, 6-mercaptopurina ribésido,
metotrexato, acido micofendlico, nelarabina, nolatrexed,
ocfosato, pelitrexol, pentostatina, raltitrexed, Ribavirina,
triapina, trimetrexato, S-1, tiazofurina, tegafur, TS-1,
vidarabina, UFT e semelhantes.

Os antibidticos incluem antibidticos intercalantes
aclarubicina, atinomicina D, amrubicina, anamicina,
adriamicina, BLENOXANE® (bleomicina), daunorubicina, CAELYX®
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ou MYOCET® (doxorubicina), elsamitrucina, epirbucina,
glarbuicina, ZAVEDOS® (idarubicina), mitomicina C,
nemorubicina, neocarzinostatina, peplomicina, pirarubicina,
rebecamicina, stimalamer, estreptozocina,
VALSTAR® (valrubicina), zinostatina e semelhantes.

Os inibidores de topoisomerase incluem aclarrubicina, 9-
aminocamptotecina, amonafida, amsacrina, becatecarina,
belotecano, BN-80915, CAMPTOSAR® (cloridrato de irinotecano),
camptotecina, CARDIOXANE® (dexrazoxina), diflomotecano,
edotecarina, ELLENCE® ou PHARMORUBICIN® (epirubicina),
etopdsido, exatecano, 10-hidroxicamptotecina, gimatecano,
lurtotecano, mitoxantrona, oratecina, pirarbucina, pixantrona,
rubitecano, sobuzoxano, SN-38, taflupdsido, topotecano e

semelhantes.

Os anticorpos incluem AVASTIN® (bevacizumab), CD40-
anticorpos especificos, chTNT-1/B, denosumab,
ERBITUX® (cetuximab), HUMAX-CD4® (zanolimumab), anticorpos
especificos para IGF1R, lintuzumab, PANOREX® (edrecolomab),
RENCAREX® (WX G250), RITUXAN® (rituximab), ticilimumab,

trastuzimab e semelhantes.

As terapias hormonais incluem ARIMIDEX® (anastrozole),
AROMASIN® (exemestano), arzoxifeno, CASODEX® (bicalutamida),

CETROTIDE® (cetrorelix), degarelix, deslorelina,
DESOPAN® (trilostano), dexametasona, DROGENIL®, (flutamida),
EVISTA® (raloxifeno), fadrozole, FARESTON® (toremifeno),
FASLODEX® (fulvestrant), FEMARA®, (letrozole), formestano,

glucocorticdides, HECTOROL® ou RENAGEL® (doxercalciferol),
lasofoxifeno, acetato de 1leuprolida, MEGACE® (megesterol),

MIFEPREX® (mifepristona), NILANDRONM™ (nilutamida),
NOLVADEX® (citrato de tamoxifeno), PLENAXIS™ (abarelix),
predisona, PROPECIA® (finasterida), rilostano,

SUPREFACT® (buserelina), TRELSTAR® (hormona libertadora de
hormona luteinizante (LHRH)), wvantas, VETORYL®, (trilostano ou
modrastano), ZOLADEX® (fosrelina, goserelina) e semelhantes.

Os deltdides e retindides incluem seocalcitol (EB1089,
CB1093), lexacalcitrol (KH1060), fenretinida,
PANRETIN® (aliretinoina), ATRAGEN® (tretinoina lipossomal),
TARGRETIN® (bexaroteno), LGD-1550 e semelhantes.
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Os alcaldéides de plantas incluem, mas nado estdo limitados

a vincristina, vinblastina, vindesina, vinorelbina e
semelhantes.
Os inibidores de proteassoma incluem

VELCADE® (bortezomib), MG132, NPI-0052, PR-171 e semelhantes.

Exemplos de imunoldégicos incluem interferdes e outros
agentes de reforco imunoldégico. 0Os interferdes incluem
interferao alfa, interferdao alfa-2a, interferdo alfa-2b,
interferdo beta, interferdo gama-la, ATIMMUNE® (interferao
gama—1b), interferéo gama-nl, combinacdes destes e
semelhantes. OQOutros agentes incluem ALFAFERONE®, BAM-002,
BEROMUN® (tasonermina), BEXXAR® (tositumomab),
CamPath® (alemtuzumab), CTLA4 (antigénio 4 de linfécito
citotdxico), decarbazina, denileucina, epratuzumab,
GRANOCYTE® (lenograstima), lentinan, interferéo alfa de
leucdcitos, imiguimod, MDX-010, vacina de melanoma, mitumomab,

molgramostima, MYLOTARG™ (gemtuzumab ozogamicina),
NEUPOGEN® (filgrastima), OncoVAC-CL, OvaRex® (oregovomab),
pemtumomab (Y-muHMFG1), PROVENGE®, sargaramostima, sizofilan,
teceleucina, TheraCys®, ubenimex, VIRULIZIN®, Z-100, WF-10,
PROLEUKIN® (aldesleucina), ZADAXIN® (timalfasin),
ZENAPAX® (daclizumab), ZEVALIN® (90Y-Ibritumomab tiuxetan) e
semelhantes.

Os modificadores de resposta bioldgica s&do agentes que
modificam os mecanismos de defesa de organismos vivos, ou
respostas bioldgicas tais como a sobrevivéncia, o crescimento,
ou diferenciacdo de células de tecidos para as levar a ter
atividade antitumoral e incluem incluem crestina, lentinano,
sizofirano, picibanil PF-3512676 (CpG-8954), ubenimex e
semelhantes.

Os andlogos de pirimidina incluem citarabina (ara C ou

Arabinosido c), citosina arabinosido, doxifluridina,
FLUDARA® (fludarabina), 5-FU (b-fluorouracilo), floxuridina,
GEMZAR® (gemcitabina), TOMUDEX® (ratitrexed), TROXATYL™

(triacetiluridina troxacitabina) e semelhantes.
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Os anadlogos de purina incluem LANVIS® (tioguanina) e PURI-
NETOL® (mercaptopurina).

Os agentes antimitdéticos incluem batabulina, epotilona D

(KOS—-862), N-(2-((4-hidroxifenil)amino)piridin-3-il)-4-
metoxibenzenossulfonamida, ixabepilona (BMS 247550),
paclitaxel, TAXOTERE® (docetaxel), PNU100940 (109881),

patupilona, XRP-9881, vinflunina, ZK-EPO e semelhantes.

Os compostos da presente invencdo destinam-se também a
ser utilizados como radiossenssibilizadores dque reforcam a
eficdcia da radioterapia. Exemplos de radioterapia incluem,
mas nao estdao limitados a, radioterapia de feixe externo,
teleterapia, braquiterapia e radioterapia de fonte selada e
ndo selada.

Adicionalmente, os compostos que tém a Fdérmula I podem
ser combinados com outros agentes quimioterapéuticos tais como
ABRAXANE™ (ABI-007), ABT-100 (inibidor de farnesil
transferase), ADVEXIN®, ALTOCOR® ou MEVACOR® (lovastatina),
AMPLIGEN® (poli TI:poli C12U0, wum ARN sintético), APTOSYN™
(exisulind), AREDIA® (acido pamidrdénico), arglabina, L-
asparaginase, atamestano (1-metil-3,17-diona-androsta-1, 4-
dieno), AVAGE® (tazarotne), AVE-8062, BEC2 (mitumomab),
caquectina ou caquexina (fator de necrose de tumores),
canvaxina (vacina), CeaVacm™ (vacina do cancro),
CELEUK® (celmoleucina), CEPLENE® (cloridrato de histamina),
CERVARIX™ (vacina para o virus do papiloma humano), CHOP® (C:
CYTOXAN® (ciclofosfamida) ;

H:ADRIAMYCIN® (hidroxidoxorubicina); O: Vincristina
(ONCOVIN®) ; P: prednisona), CyPatm™, combrestatina A4dp,
DAB (389) EGF ou TransMID-107R™ (toxinas de difteria),
dacarbazina, datinomicina, acido 5, 6-dimetilxantenona-4-
acético (DMXAA) , eniluracilo, EVIZON™ (lactato de
esqualamina), DIMERICINE® (locéo de lipossomas T4ND5),
discodermolida, DX-8951f (mesilato de exatecano),
enzastaurino, EP0906, GARDASIL® (vacina recombinante contra o
virus do papiloma quadrivalente (Tipos 6, 11, 16, 18)),
gastrimune, genasense, GMK (vacina conjugada de gangliosido),
GVAX® (vacina contra o cancro da préstata), halofuginona,
histerelina, hidroxicarbamida, &cido ibandrénico, IGN-101, IL-
13-PE38, IL-13-PE38QQR (cintredecina besudotox), exotoxina de
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pseudomonas IL-13, interferdo- , interferdo- , JUNOVAN™ ou
MEPACT™ (mifamurtida), lonafarnib, 5,10-
metilenotetrahidrofolato, miltefosina (hexadecilfosfocolina),
NEOVASTAT® (AE-941), NEUTREXIN® (glucuronato de trimetrexato),
NIPENT® (pentostatina), ONCONASE® (uma enzima ribonuclease),
ONCOPHAGE® (tratamento de vacina contra o melanoma), OncoVAX

(Vacina IL.-2), ORATHECINM™ (rubitecano), OSIDEM® (farmaco
celular a Dbase de anticorpos), OvaRex® MADb (anticorpo
monoclonal de murino), paditaxel, PANDIMEX™ (saponinas

aglicona de ginseng compreendendo 20 (S)protopanaxadiol (aPPD)
e 20 (S)protopanaxatriol (aPPT) ), panitumumab, PANVAC®-VF
(vacina investigacional contra o cancro), pegaspargase, PEG

Interferao A, fenoxodiol, procarbazina, rebimastat,
REMOVAB® (catumaxomab), REVLIMID® (lenalidomida), RSR13
(efaproxiral), SOMATULINE® LA (lanreotida),
SORIATANE® (acitretina), estaurosporina (estaurosporos de
Streptomyces), talabostat (PT100), TARGRETIN® (bexaroteno),
Taxoprexin® (DHA-paclitaxel), TELCYTA™ (TLK286), temilifeno,
TEMODAR® (temozolomida), tesmilifeno, talidomida,
THERATOPE® (STn-KLH), timitag (dicloridrato de 2-amino-3,4-
dihidro-6-metil-4-oxo-5-(4-piridiltio)quinazolina), TNFerade™

(adenovetor: veiculo de ADN que contém o gene para o fator de
necrose de tumores ), TRACLEER ou ZAVESCA® (bosentan),
tretinoina (Retin-2), tetrandrina, TRISENOX® (tridxido de
arsénio), VIRULIZIN®, ucraina (derivado de alcaldides da planta
celandina maior), vitaxina (anticorpo antialfavbeta3l),
XCYTRIN® (motexafina gadolinio), XINLAY™ (atrasentan), XYOTAX™
(paclitaxel poliglumex), YONDELIS™ (trabectedina), ZD-6126,
ZINECARD® (dexrazoxano), zometa (Acido zolendrdénico),
zorubicina e semelhantes.

E também esperado que os compostos que tém a Férmula I
inibam o crescimento de células derivadas de um cancro ou
neoplasma pedidtrico incluindo rabdomiossarcoma embrionédrio,
leucemia linfoblédstica aguda pedidtrica, leucemia mieldide
aguda pediatrica, rabdomiossarcoma alveolar pediatrico,
ependimoma anaplasico pediatrico, linfoma de células grandes
anapladsico pedidtrico, meduloblastoma anaplasico pediédtrico,
tumor teratdide/rabddide atipico do sistema nervoso central
pedidtrico, leucemia bifenotipica aguda pedidtrica, linfoma de
Burkitt pedidtrico, cancros pedidtricos da familia de Ewing de
tumores tais como tumores neuroectodérmicos primitivos, tumor
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de Wilms anaplédsico difuso pedidtrico, tumor de Wilms de
histologia favoravel pediadtrico, glioblastoma pediédtrico,
meduloblastoma pediédtrico, neuroblastoma pediédtrico,
mielocitomatose derivada de neuroblastoma pedidtrico, cancros
de células pré-B (tais como leucemia) pedidtricos,
osteossarcoma pedidtrico, tumor renal rabddide pedidtrico,
rabdomiossarcoma pediatrico, e cancros de células T
pedidtricos tais como linfoma e cancro de pele e semelhantes
(Pedido detido conjuntamente dos Estados Unidos da América com
o N¢ de Série 10/988,338), Cancer Res., 2000, 60, 6101-10); e

desordens autoimunes incluem sindrome de doenca de
imunodeficiéncia adguirida, sindrome linfoproliferativo
autoimune, anemia hemolitica, doencas inflamatdérias,

trombocitopenia e semelhantes (Current Allergy and Asthma
Reports 2003, 3:378-384; Br. J.Haematol. Set. de 2000; 110(3):
584-90; Blood 15 de Fev. de 2000;95(4):1283-92; e New England
Journal of Medicine Set. de 2004; 351 (14): 1409-1418).

Os compostos que tém a Férmula I podem ser preparados por
processos quimicos de sintese, exemplos dos guais sao
apresentados abaixo. Deve ser entendido que a ordem dos passos
nos processos pode ser variada, que 0s reagentes, solventes e
condicgdes de reacdo podem ser substituidos pelos mencionados
especificamente e que porcgdes vulnerdveis tais como as porgdes
C(O)OH, C(O) e C(O)H, NH, C(O)NH,, OH e SH podem ser protegidas
e desprotegidas, conforme necessario.

Os grupos protetores para porgdes (0O)OH incluem, mas nao
estdo limitados a, acetoximetilo, alilo, benzoilmetilo,
benzilo, benziloximetilo, terc-butilo, terc-
butildifenilsililo, difenilmetilo, ciclobutilo, ciclohexilo,
ciclopentilo, ciclopropilo, difenilmetilsililo, etilo, para-
metoxibenzilo, metoximetilo, metoxietoximetilo, metilo,
metiltiometilo, naftilo, para-nitrobenzilo, fenilo, n-propilo,
2,2,2-tricloroetilo, trietilsililo, 2—(trimetilsilil)etilo,
2—-(trimetilsilil)etoximetilo, trifenilmetilo e semelhantes.

Os grupos protetores para porgdes C(0) e C(O)H incluem,
mas nao estdo limitados a, 1,3-dioxilcetal, dietilcetal,
dimetilcetal, 1,3-ditianilcetal, O-metiloxima, O-feniloxima e
semelhantes.
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Os grupos protetores para porc¢gdes NH incluem, mas néao
estéao limitados a acetilo, alanilo, benzoilo,
benzil (fenilmetilo), benzilideno, benziloxicarbonilo (Cbz),
terc-butoxicarbonilo (Boc), 3,4-dimetoxibenziloxicarbonilo,
difenilmetilo, difenilfosforilo, formilo, metanossulfonilo,

para-metoxibenziloxicarbonilo, fenilacetilo, ftaloilo,
succinilo, tricloroetoxicarbonilo, trietilsililo,
trifluoroacetilo, trimetilsililo, trifenilmetilo,

trifenilsililo, para-toluenossulfonilo e semelhantes.

Os grupos protetores para porgdes OH e SH incluem, mas
nao estdao limitados a, acetilo, alilo, aliloxicarbonilo,
benziloxicarbonilo (Cbz), benzoilo, benzilo, terc-butilo,
terc-butildimetilsililo, terc-butildifenilsililo, 3,4-

dimetoxibenzilo, 3,4-dimetoxibenziloxicarbonilo, 1,1-dimetil-

2-propenilo, difenilmetilo, formilo, metanossulfonilo,
metoxiacetilo, 4-metoxibenziloxicarbonilo, para-—
metoxibenzilo, metoxicarbonilo, metilo, para-
toluenossulfonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 2,2,2-
tricloroetilo, trietilsililo, trifluoroacetilo, 2-
(trimetilsilil)etoxicarbonilo, 2-trimetilsililetilo,
trifenilmetilo, 2-(trifenilfosfénio)etoxicarbonilo e
semelhantes.

Uma discussdo sobre grupos protetores € encontrada em T.H.
Greene e P.G.M. Wuts, Protetive Groups in Organic Synthesis,
32 Ed., John Wiley & Sons, Nova Iorque (1999).

As abreviaturas seguintes tém os significados indicados.

ADDP significa 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina; AD-mix—
significa uma mistura de (DHQD)FAL, KzFe(CN)es, KzCOz e K2S04);
9-BBN significa 9-borabiciclo(3.3.1)nonano; (DHQD) ,FAL

significa hidroquinidina 1,4-ftalazinadiil éter dietilico; DBU
significa 1,8-diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno; DIBAL significa
hidreto de diisobutilaluminio; DIEA significa
diisopropiletilamina; DMAP significa N, N-
dimetilaminopiridina; DMF significa N,N-dimetilformamida; dmpe

significa 1,2-bis(dimetilfosfino)etano; DMSO significa
dimetilsulfdéxido; dppb significa 1,4-
bis(difenilfosfino)butano; dppe significa 1,2-
bis(difenilfosfino)etano; dppf significa 1,1'-

bis(difenilfosfino) ferroceno; d significa 1,1-
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bis(difenilfosfino)metano; EDAC significa 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida; Fmoc significa
fluorenilmetoxicarbonilo; HATU significa hexafluorofosfato de
O-(7-azabenzotriazol-1-11)-N,N'N'N'-tetrametilurdnio; HMPA
significa hexametilfosforamida; IPA significa dlcool
isopropilico; MP-BH3z significa cianoborohidreto
demetilpoliestireno-trietilamménio macroporoso; PyBOP
significa hexafluorofosfato de benzotriazol-1-

iloxitripirrolidinofosfénio; TEA significa trietilamina; TFA
significa acido trifluoroacético; TF significa
tetrahidrofurano; NCS significa N-clorosuccinimida; NMM
significa N-metilmorfolina; NMP significa N-metilpirrolidina
e PF3 significa trifenilfosfina.

ESQUEMA 1
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Como mostrado no ESQUEMA 1, os compostos de Férmula (1)
podem ser convertidos em compostos de Férmula (2) por reacao
dos primeiros com nitrato de sdédio e um &cido aquoso, seguida
pela adicdo de acetato de sdédio aquoso e de um 2-
oxocicloalquiléster apropriado.

Exemplos de acidos incluem acido cloridrico e semelhantes.
Exemplos de 2-oxocicloalquilésteres apropriados incluem
2—-oxociclohexanocarboxilato de etilo, 2-oxociclopentano-

carboxilato de etilo e semelhantes.

A reacdo é conduzida inicialmente a cerca de 0°C durante
cerca de 30 minutos a cerca de uma hora e em seguida aquecida
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para entre cerca de 15°2C e 25°C, durante cerca de uma a quatro
horas, em &agua.

Os compostos de Foérmula (2) podem ser convertidos em
compostos de Férmula (3) por reacdo dos primeiros com uma
solugcédo de borano.

A reacdo € tipicamente conduzida a temperatura ambiente
durante cerca de mais de cerca de 8 horas a cerca de 20 horas
num solvente tal como mas ndo limitado a THF.

Os compostos de Foérmula (3) podem ser convertidos em
compostos de Férmula (4) por reacdo dos primeiros com R50H,
trifenilfosfina, e um reagente tal como, mas ndo limitado a,
DEAD ou TBAD.

A adicédo é conduzida tipicamente abaixo da temperatura
ambiente antes de aquecimento para a temperatura ambiente
durante cerca de 8-72 horas num solvente tal como, mas nao
limitado a, THF.

A introducédo de porcdes representadas por D!, E! e F! pode
ser realizada por reagdo de anilinas substituidas de Férmula
(1) como mostrado no ESQUEMA (1) . Em alternativa, bromoanilinas
de Férmula (1) podem ser reagidas como mostrado no ESQUEMA (1)
e depois subsequentemente reagidas utilizando métodos
descritos na literatura (tal como os descritos em Palladium
Reagents And Catalysts: New Perspectives For The 21st Century,
By J. Tsuji, John Wiley & Sons, Ltd., Chichester, 2004, 1-670)
e conhecidos pelos especialistas na técnica para reacdes de
acoplamento cruzado de carbono catalisadas por paléadio.
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Como mostrado no ESQUEMA 2, os compostos de Foérmula (4)
podem ser convertidos em compostos de Fdérmula (5) por reacédo
dos primeiros com uma base seguida por um composto apropriado
de Férmula BIBr (5a) ou BIC1 (5b).

Exemplos de uma base incluem hidreto de sdédio, carbonato
de potédssio e semelhantes.

Exemplos de compostos apropriados de Férmula (5a) incluem
1- (3-bromopropoxi)naftaleno e semelhantes.

Exemplos de compostos apropriados de Férmula (5b) incluem
2-cloro-1l-morfolinocetanona e semelhantes.

A reagcdo ¢é conduzida tipicamente a ou abaixo da
temperatura ambiente durante cerca de 15 minutos a uma hora
durante a adicdo da base e em seguida desde cerca de 20°C a
80°C durante cerca de uma a oito horas apds a adicdo do composto
de Férmula (5a) ou (5b) num solvente tal como, mas ndo limitado
a, DMF.

Os compostos de Férmula (5) podem ser convertidos em
compostos de Férmula (6) por reacdo dos primeiros com uma base.

Exemplos de bases incluem hidrdéxido de 1litio, hidrdxido
de sédio, hidrdéxido de potéssio e semelhantes.
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A reacdo é conduzida tipicamente durante cerca de 1 hora
a cerca de 48 horas, entre cerca de 0°C e 35°C, em solventes
tais como &gua, metanol, etanol, isopropanol, misturas destes
e semelhantes.

Os compostos de Foérmula (4) em que B! é H podem ser
convertidos em compostos de Foérmula (6) por reacdo dos
primeiros com uma base.

Exemplos de bases incluem hidrdxido de litio, hidrdxido
de sdédio, hidrdéxido de potédssio e semelhantes.

A reacao é conduzida tipicamente durante cerca de 1 hora
a cerca de 48 horas, entre cerca de 0°C e 35°C, em solventes
tais como &gua, metanol, etanol, isopropanol, misturas destes
e semelhantes.

ESQUEMA 3

D! }

3 _—

Como mostrado no ESQUEMA 3, os compostos de Férmula (3)
podem ser convertidos em compostos de Férmula (7) por reacdo
dos primeiros com uma base seguida por cloreto de
metanossulfonilo.

Exemplos de bases incluem TEA, piridina e semelhantes.
A reacdo ¢é conduzida tipicamente durante cerca de 30

minutos a cerca de trés horas, entre cerca de 0°C e 20°C, em
acetonitrilo.
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Os compostos de Foérmula (7) podem ser convertidos em
compostos de Fdérmula (8) por reagdo dos primeiros com um
composto de Férmula R5SH e uma base.

Exemplos de Dbases incluem carbonato de potassio e
carbonato de sddio.

A reacdo é conduzida tipicamente durante um a cinco dias
entre cerca de 50°C e 100°C num solvente tal como, mas nao
limitado a, acetonitrilo.

Os compostos de Foérmula (8) podem ser convertidos em
compostos de Foérmula (9), como descrito no ESQUEMA 2 para a
conversao dos compostos de Fdérmula (4) em compostos de Férmula
(6).

ESQUEMA 4
5
R® OH E
| +
OH Br” —_ h
(10) (11 Br

{(12)

Como mostrado no ESQUEMA 4, os compostos de Férmula (10)
podem ser convertidos em compostos de Fdérmula (12) por reacgdo
dos primeiros com os compostos de Férmula (11), trifenilfosfina
e um reagente tal como, mas nao limitado a, DEAD ou TBAD.

A adicédo pode ser conduzida abaixo da temperatura ambiente
antes de aquecimento para a temperatura ambiente durante cerca
de 8-72 horas num solvente tal como, mas ndo limitado a, THF.
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Como mostrado no ESQUEMA 5, os compostos de Férmula (12)
podem ser convertidos em compostos de Férmula (14) por reacao
dos primeiros, de um composto de Férmula (13) e uma base.

Exemplos de bases incluem hidreto de sédio e carbonato de
potéssio.

A reacdo ¢é conduzida tipicamente a ou abaixo da
temperatura ambiente durante cerca de 15 minutos a uma hora
durante a adicdo da base, e depois desde cerca de 20°C a 80°C
durante cerca de uma a oito horas, apds a adicdo do composto

de Férmula (13) num solvente tal como, mas ndo limitado a,
DMF'.

Os compostos de Foérmula (14) podem ser convertidos em
compostos de Férmula (15) utilizando métodos descritos na
literatura (tais como os descritos em Palladium Reagents And
Catalysts: New Perspectives For The 21st Century, By J. Tsuji,
John Wiley & Sons, Ltd., Chichester, 2004, 1-670) e conhecidos
pelos especialistas na técnica para reacbes de acoplamento
cruzado de carbono catalisadas por paléadio.

Os compostos de Férmula (15) podem ser convertidos em
compostos de Fdérmula (16), como descrito no ESQUEMA 2 para a
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conversdo dos compostos de Férmula (4) em compostos de Férmula

(6) .

ESQUEMA 6
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Como mostrado no ESQUEMA 6, os compostos de Foérmula (3)
podem ser convertidos em compostos de Férmula (16) por reacao
dos primeiros, iodo, trifenilfosfina e imidazole, seguida por
uma base.

Exemplos de bases incluem carbonato de sédio e
semelhantes.

A reacgdo é conduzida tipicamente desde cerca de -10°C a
cerca de 10 °C durante cerca de 15 minutos a uma hora e depois
continuada durante mais 30 minutos a uma hora apds adicado da
base, num solvente tal como, mas ndo limitado a, diclorometano.

Os compostos de Formula (16) podem ser convertidos em
compostos de Férmula (17) por reacado dos primeiros e
trifenilfosfina.

A reacdo é conduzida tipicamente durante cerca de 8 a
cerca de 48 horas em refluxo, num solvente tal como, mas nao

limitado a, acetonitrilo ou diclorometano.

Os compostos de Foérmula (17) podem ser convertidos em
compostos de Férmula (18) por reacdo dos primeiros, uma base,
e um composto de Fédrmula R°C(O)H.
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Exemplos de bases incluem hidreto de sdédio e n-butil-
litio.

A reacdo € inicialmente conduzida durante cerca de
uma hora a cerca de 60°C a cerca de 100°C apds a adicado da
base e depois arrefecida para cerca de 10°C a cerca de 25°C e
tratada com um composto de Férmula (17). Apds cerca de 10
minutos a cerca de 20 minutos, o composto de Férmula R°C(O)H é
adicionado e a mistura é novamente aquecida a cerca de 60°C a
cerca de 100°C durante cerca de uma a oito horas.

Os compostos de Foérmula (18) podem ser convertidos em
compostos de Férmula (19) por reacdo dos primeiros com uma
fonte de hidrogénio e um catalisador.

Exemplos de fontes de hidrogénio incluem hidrazina e
hidrogénio gasoso.

Exemplos de catalisadores incluem Pd/C e Nigquel Raney e
semelhantes.

A temperatura e pressdo variam dependendo do método de
hidrogenacdo e dos substratos empregues. Solventes tipicos
incluem metanol, etanol, acetato de etilo e semelhantes.

Os compostos de Foérmula (19) podem ser convertidos em
compostos de Foérmula (20) como descrito no ESQUEMA 2 para a
conversao dos compostos de Férmula (4) em compostos de Férmula
(6) .

ESQUEMA 7
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Como mostrado no ESQUEMA 7, os compostos de Férmula (3)
podem ser convertidos em compostos de Férmula (21) por reacédo
dos primeiros, DMSO, uma base e um agente de desidratacéo.
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Exemplos de bases incluem trietilamina, diisopropilamina
e semelhantes.

Exemplos de agentes de desidratacdo incluem cloreto de
oxalilo, anidrido trifluorocacético e sulfato de piridina.

A reacgdo é conduzida tipicamente durante cerca de uma a

cerca de oito horas a cerca de -60°C a cerca de 0°C dependendo
do substrato e método empregues.

Os exemplos que se seguem sao apresentados para
proporcionar aquela que se cré ser a descricdo mais util e
facilmente compreensivel de procedimentos e aspetos
conceptuais desta invencéao.

EXEMPLO 1

dcido 3-(3-ciclohexilpropil)-1H-indole-2-carboxilico
EXEMPLO 2

acido 3-(4-ciclohexilbutil)-1H-indole-2-carboxilico
EXEMPLO 3A

3-(3-hidroxipropil)-1H-indole-2-carboxilato de etilo

A uma mistura de 3-(3-etoxi-3-oxopropil)-1H-indole-2-
carboxilato de etilo (2,82 g) em THF (40 mL) adicionou-se
borano-THF 1M (40 mL). A mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante 16 horas, extinguida com metanol (100 mL) e
concentrada. O concentrado foi purificado por cromatografia
flash sobre silica gel com 5-25% de acetato de etilo/hexanos.

EXEMPLO 3B
3-(3-(3-clorofenoxi)propil)-1H-indole-2-carboxilato de etilo

Uma mistura de 3-clorofenol (0,050 g), EXEMPLO 3A (0,052

g) ., azidicarboxilato de di-terc-butilo (0,086 g) e
trifenilfosfina (0,1 g) em THF (2,5 mL) foili agitada a
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temperatura ambiente durante 24 horas e concentrada. O
concentrado foi purificado por HPLC de fase inversa (Zorbax
SB, C-18, 30% a 100% de acetonitrilo/&gua/0,1% de &cido
trifluorocacético).

EXEMPLO 3C

dcido 3-(3-(3-clorofenoxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

Uma mistura do EXEMPLO 3B (0,035 mg) e LiOH (0,1 g) em
metanol/adgua (1:1,5 mL) foi aquecida a 150°C sob condicdes de
microondas (CEM Discover) (70 W) durante 10 minutos. A mistura
de reacdo foi concentrada, diluida com &dgua (2 mL), tratada
com HC1l 5M e extraida com acetato de etilo. O extrato foi seco
(NazS04), filtrado e concentrado. O concentrado foi purificado
por HPLC de fase inversa (Zorbax SB, C-18, 20% a 100% de
acetonitrilo/agqua/0,1%de 4acido trifluoroacético). 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 12,88 (s largo, 1H), 11,40 (s, 1H), 7,63 (d,
1H), 7,39 (d4, 1H), 7,24 (m, 2H), 6,92 (m, 4H), 3,97 (t, 2H),
3,20 (t, 2H), 2,05 (m, 2H).

EXEMPLO 4A

3-(3-(3-(trifluorometil) fenoxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo por 3-
(trifluorometil) fenol o 3-clorofenol no EXEMPLO 3B.

EXEMPLO 4B

acido 3-(3-(3-(trifluorometil) fenoxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo pelo EXEMPLO 4A
o exemplo 3B no EXEMPLO 3C. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 12,88
(s largo, 1H), 11,40 (s, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,49 (t, 1H), 7,39
(d, 1H), 7,22 (m, 4H), 6,98 (t, 1H), 4,04 (t, 2H), 3,21 (t,
2H), 2,07 (m, 2H).
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EXEMPLO LA

3-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilato de
etilo

Este exemplo foil preparado substituindo por l-naftol o 3-
clorofenol no EXEMPLO 3B.

EXEMPLO 5B
dcido 3-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico
Este exemplo foil preparado substituindo pelo EXEMPLO b5A
o exemplo 3B no EXEMPLO 3C. H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 12,96
(s largo, 1H), 11,44 (s, 1H), 8,24 (d, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,66
(d, 1H), 7,52 (m, 2H), 7,41 (m, 3H), 7,21 (t, 1H), 6,96 (t,
1H), 6,87 (d4, 1H), 4,16 (t, 2H), 3,33 (m, 2H), 2,20 (m, 2H).
EXEMPLO 6A

3-(3-(2-benzilfenoxi)propil)-1H-indole-2-carboxilato de etilo

Este exemplo fol preparado substituindo por 2-benzilfenol
o 3-clorofenol no EXEMPLO 3B.

EXEMPLO 6B
dcido 3-(3-(2-benzilfenoxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico
Este exemplo foi preparado substituindo pelo EXEMPLO 6A
o exemplo 3B no EXEMPLO 3C. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 12,92
(s largo, 1H), 11,40 (s, 1H), 7,50 (4, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,22
(m, 5H), 7,13 (m, 3H), 6,95 (t, 1H), 6,85 (m, 2H), 3,95 (m,
4H), 3,18 (t, 2H), 2,04 (m, 2H).

EXEMPLO 7A

3-(3-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilato de etilo
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Este exemplo foi preparado substituindo por 2,3-dihidro-
1H-inden-5-0l1 o 3-clorofenol no EXEMPLO 3B.

EXEMPLO 7B

dcido 3-(3-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico

Este exemplo foil preparado substituindo pelo EXEMPLO 7A
o exemplo 3B no EXEMPLO 3C. H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 12,90
(s largo, 1H), 11,41 (s, 1H), 7,63 (4, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,21
(¢, 1), 7,07 (4, 1H), 7,00 (t, 1H), 6,74 (s, 1H), 6,64 (dd,
1H), 3,90 (t, 2H), 3,19 (t, 2H), 2,77 (m, 4H), 2,00 (m, 4H).

EXEMPLO 8A

3-(3-(3—metilnaftalen-1-iloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilato
de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo por 3-
metilnaftalen-1-o0l o 3-clorofenol no EXEMPLO 3B.

EXEMPLO 8B

dcido 3-(3-(3-metilnaftalen-1-iloxi)propil)-1H-indole-2-

carboxilico

Este exemplo foil preparado substituindo pelo EXEMPLO 8A
o exemplo 3B no EXEMPLO 3C. H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 12,91
(s largo, 1H), 11,43 (s, 1H), 8,00 (4, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,71
(d, 1H), 7,59 (4, 1H), 7,44 (m, 3H), 7,34 (4, 1H), 7,24 (t,
1H), 7,05 (¢, 1H), 3,97 (t, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,21 (m, 2H).

EXEMPLO 9A

3-(3-(2-metilnaftalen-1-iloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilato
de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo por 2-
metilnaftalen-1-0l o 3-clorofenol no EXEMPLO 3B.
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EXEMPLO 9B

dcido 3-(3-((2-metil-1-naftil)oxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo pelo EXEMPLO 9A
o exemplo 3B no EXEMPLO 3C. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 12,89
(largo, s, 1H), 11,4 (s, 1H), 8,00 (4, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,70
(d, 1H), 7,59 (4, 1H), 7,45 (m, 3H), 7,34 (4, 1H), 7,5 (m,

iH), 7,05 (¢, 1H), 3,97 (t, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,15-2,26 (m,
2H) .

EXEMPLO 10A

3-(3-(metilsulfoniloxi)propil)—-1H-indole-2-carboxilato de
etilo

A uma mistura do EXEMPLO 3A (0,125 g) e trietilamina (0,21
mL) em acetonitrilo (3 mL) a 0-5°C adicionou-se cloreto de
metanossulfonilo (0,0404 mL). Apdés 30 minutos, a mistura foi
concentrada e o concentrado foi purificado por cromatografia
flash sobre silica gel com 0-30% de acetato de etilo/hexanos.

EXEMPLO 10B

3-(3-(naftalen-1-iltio)propil)-1H-indole-2-carboxilato de
etilo

Uma mistura do EXEMPLO 10A (42 mg), naftalenotiol (45 mg),
e carbonato de potassio (36 mg) em acetonitrilo (2 mL) foi
aquecida a 80°C durante 3 dias. A mistura de reacédo foi vertida
em agua, extraida com diclorometano e purificada ©por

cromatografia flash sobre silica gel com 0-20% de acetato de
etilo em hexanos.

EXEMPLO 10C
dcido 3-(3-(l-naftiltio)propil)-1H-indole-2-carboxilico
Este exemplo foil preparado substituindo pelo EXEMPLO 10B

o exemplo 3B no EXEMPLO 3C. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 12,92
(s, 1H), 11,42 (s, 1H), 8,11-8,32 (m, 1H), 7,85-8,03 (m, 1H),
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7,77 (4, 1H), 7,50-7,67 (m, 2H), 7,32-7,50 (m, 2H), 7,21 (t,
1H), 6,98 (t, 1H), 3,12-3,26 (m, 2H), 3,06 (t, 2H), 1,85-2,05
(m, 2H).

EXEMPLO 11A

5-bromo-3-(3-etoxi-3-oxopropil)-1H-indole-2-carboxilato de
etilo

A uma mistura de 4-bromocanilina (3,44 g) em HC1l aquoso 5M
(12 mL) a 0°C, adicionou-se NaNO; 2,5M (1,38 g) em agua (20
mL) . Apdés a adicao, adicionou-se acetato de sdédio 4,5M (9,23
g) em agua (25 mL), seguido por éster etilico de &cido 2-oxo-
ciclopentanocarboxilico (3 mL). A mistura foi agitada a 0°C
durante 15 minutos, aguecida para 19°C durante duas horas, e
extraida com diclorometano. O extrato foi seco (MgSO4),
filtrado e concentrado. O concentrado foi dissolvido em HzSO4 a
10% em etanol (22 mL) e refluxado durante a noite, arrefecido
para a temperatura ambiente, neutralizado com &gua (0,4 L) e
filtrado.

EXEMPLO 11B
5-bromo-3- (3-hidroxipropil)-1H-indole-2-carboxilato de etilo
Este exemplo foil preparado substituindo pelo EXEMPLO 11A
0 3—(3-etoxi-3-oxopropil)-1H-indole—-2-carboxilato de etilo no
EXEMPLO 3A.

EXEMPLO 11C

5-bromo- (3-(3-(naftalen-1-iloxi)propil))-1H-indole-2-
carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo por l-naftol o 3-
clorofenol e pelo EXEMPLO 11B o exemplo 3A no EXEMPLO 3B.

EXEMPLO 11D

dcido 5-bromo-(3-(3-(naftalen-1-iloxi)propil))-1H-indole-2-

carboxilico
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Este exemplo foil preparado substituindo pelo EXEMPLO 11C
o exemplo 3B no EXEMPLO 3C. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 13,14
(s largo, 1H), 11,63 (s, 1H), 8,23 (m, 1H), 7,85 (m, 2H), 7,49
(m, 3H), 7,33 (m, 3H), 6,86 (4, 1H), 4,15 (t, 2H), 2,19 (m,
2H) .

EXEMPLO 12

dcido 3-(3-(l-naftiloxi)propil)-5-((1lE)-3-fenilprop-1l-enil) -
lH-indole-2-carboxilico

Uma mistura do EXEMPLO 11C (45,2 mg), acido (E)-3-
fenilprop-l-enilbordnico (21,1 mg) , dicloreto de
bis(trifenilfosfina)palddio(II) (catalitico), e LiOH 2M (0,3
mL) em dimetoxietano/etanol/H;O0 7/2/3 (2 mL) foili aquecida sob
condigbes de microondas (CEM Discover) a 150°C durante 30
minutos. A mistura foi extinguida com HC1 1M (0,4 mL) e
extraida com acetato de etilo. O extrato foi seco (MgSOs),
filtrado e concentrado. O cruconcentrado foi purificado por

HPLC de fase inversa (Zorbax SB-C18, 20-100% de
acetonitrilo/agqua/0,1% de &cido trifluoroacético). 'H RMN (500
MHz, DMSO-ds) 12,95 (s largo, 1H), 11,44 (s, 1H), 8,34 (4,

iH), 7,88 (d4, 1H), 7,54 (m, 2H), 7,44 (m, 2H), 7,31 (m, 5H),
7,18 (m, 3H), 6,83 (d, 1H), 6,00 (m, 2H), 4,08 (t, 2H), 2,21
(m, Z2H).

EXEMPLO 13

dcido 5-((E)-2-ciclohexilvinil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo por acido (E)-2-
ciclohexilvinilbordnico o) acido (E) -3-fenilprop-1-
enilbordénico no EXEMPLO 12. 1H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 12,95
(s largo, 1H), 11,42 (s, 1H), 8,36 (m, 1H), 7,88 (m, 1H), 7,56
(m, 2H), 7,43 (m, 2H), 7,34 (m, 1H), 7,26 (m, 2H), 6,81 (d,
1H), 5,80 (m, 2H), 4,07 (t, 2H), 2,21 (t, 2H), 1,85 (m, 1H),
1,62 (m, 5H), 1,20 (m, 3H), 0,92 (m, 2H).
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EXEMPLO 14

dcido 3-(3-(l-naftiloxi)propil)-5-((E)-2-fenilvinil)-1H-
indole-2-carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo por &cido (E)-
estirilbordénico o é&acido (E)-3-fenilprop-l-enilbordénico no
EXEMPLO 12. H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 13,03 (s largo, 1H),
11,56 (s, 1H), 8,39 (m, 1H), 7,92 (m, 1H), 7,58 (m, 4H), 7,43
(d, 1H), 7,28 (m, 7H), 6,92 (4, 1H), 6,84 (d, 1H), 6,68 (d,
1H), 4,10 (t, 2H), 3,39 (t, 2H), 2,25 (m, 2H).

EXEMPLO 15

dcido 5-(4-fluorofenil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-
2—-carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo por é&cido 4-
fluorofenilbordénico o acido (E)-3-fenilprop-l-enilbordénico no
EXEMPLO 12. !H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 13,05 (s largo, 1H),
11,56 (s, 1H), 8,33 (4, 1H), 7,92 (4, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,50
(m, 5H), 7,35 (t, 1H), 7,20 (m, 2H), 6,96 (m, 2H), 6,85 (d,
1H), 4,11 (t, 2H), 3,40 (t, 2H), 2,25 (m, 2H).

EXEMPLO 16

dcido 3-(3-(l-naftiloxi)propil)-5-(2-feniletil)-1H-indole-2-
carboxilico

Uma mistura do EXEMPLO 14 (0,005 g), ciclohexeno (0,5 mL),
Pd/C (catalitico) em etanol (4 mL) foi agquecida a 130°C (270
W) num microondas (CEM Discover) durante 10 minutos. A mistura
de reacdo foi filtrada e o filtrado foi concentrado. O
concentrado foi purificado por HPLC de fase inversa preparativa
(Zorbax SB, C-18, 20% a 100% de acetonitrilo/agua/0,1% de acido
trifluoroacético) para dar o composto do titulo. 'H RMN (500
MHz, DMSO-ds) 12,88 (s largo, 1H), 11,32 (s, 1H), 8,34 (m,
1H), 7,84 (m, 1H), 7,53 (m, 2H), 7,42 (d, 1H), 7,34 (m, 2H),
7,23 (m, 3H), 7,13 (m, 1H), 7,01 (m, 3H), 6,84 (d, 1H), 4,08
(t, 2H), 2,56 (s, 4H), 2,19 (m, 2H).
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EXEMPLO 17

dcido 3-(3-((7-metil-2,3-dihidro-1H-inden-4-1il)oxi)propil) -
l1H-indole-2-carboxilico

EXEMPLO 17A

Este exemplo foil preparado substituindo por 7-metil-2,3-
dihidro-1H-inden-4-0l1 o 3-clorofenol no EXEMPLO 3B.

EXEMPLO 17B

dcido 3-(3-((7-metil-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)propil) -
l1H-indole-2-carboxilico

Este exemplo foil preparado substituindo pelo EXEMPLO 17A
o exemplo 3B no EXEMPLO 3C. 'H RMN (500 MHz, CLOROFORMIO-d)
8,72 (s, 1H), 7,73 (4, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,14 (t, 1H), 6,87
(d, 1H), 6,55 (4, 1H), 4,03 (t, 2H), 3,34 (t, 2H), 2,95 (t,
2H), 2,84 (t, 2H), 2,19 (m, 5H), 2,09 (m, 2H).

EXEMPLO 18A

3-(3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-iloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo por 5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-1-0l o 3-clorofenol no EXEMPLO 3B.

EXEMPLO 18B

acido 3-(3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-iloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico

Este exemplo foil preparado substituindo pelo EXEMPLO 18A
o exemplo 3B no EXEMPLO 3C. 'H RMN (500 MHz, CLOROF@RMIO—d)
8,75 (s, 1H), 7,73 (4, 1H), 7,38 (m, 2H), 7,14 (t, 1H), 7,01
(¢, 1H), 6,68 (d, 1H), 6,60 (d, 1H), 4,03 (t, 2H), 3,37 (t,
2H), 2,76 (m, 4H), 2,22 (m, 2H), 1,80 (m, 4H).
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EXEMPLO 19A

4-bromo-3- (3-etoxi-3-oxopropil)-1 H-indole-2-carboxilato de
etilo

Este exemplo foi preparado substituindo por 3-
bromoanilina a 4-bromoanilina no EXEMPLO 11A.

EXEMPLO 19B
4-bromo-3- (3-hidroxipropil) -1H-indole-2-carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo pelo EXEMPLO 19A
0 3-(3-etoxi-3-oxopropil)-1H-indole-2-carboxilato de etilo no

EXEMPLO 3A.

EXEMPLO 19C

4-bromo-(3-(3-(naftalen-1-iloxi)propil))-1H-indole-2-
carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo por l-naftol o 3-
clorofenol e pelo EXEMPLO 19B o exemplo 3A no EXEMPLO 3B.

EXEMPLO 19D

dcido 4-(4-fluorofenil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-
2—-carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo por &cido 4-
fluoro-fenilbordénico o acido (E)-3-fenilprop-l-enilbordnico e
pelo EXEMPLO 19C o exemplo 11C no EXEMPLO 12. 'H RMN (500 MHz,
CLOROFORMIO-d) 8,76 (s, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,38 (m, 2H),
7,14 (¢, 1H), 7,02 (t, 1H), 6,68 (d, 1lH), 6,59 (d, 1H), 4,02
(t, 2H), 3,37 (t, 2H), 2,75 (m, 4H), 2,22 (m, 2H), 1,80 (m,
4H) .

EXEMPLO 20A

6-bromo-3- (3-etoxi-3-oxopropil)-1H-indole-2-carboxilato de
etilo
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Este exemplo foi preparado substituindo por 3-
bromoanilina a 4-bromocanilina no EXEMPLO 11A.

EXEMPLO 20B

6—-bromo-3- (3-hidroxipropil)-1H-indole-2-carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo pelo EXEMPLO 20A
0 3-(3-etoxi-3-oxopropil)-1H-indole-2-carboxilato de etilo no
EXEMPLO 3A.

EXEMPLO 20C

6-bromo- (3- (3-(naftalen-1-iloxi)propil))—-1H-indole-2-
carboxilato de etilo

Este exemplo foil preparado substituindo por l-naftol o 3-
clorofenol e pelo EXEMPLO 20B o exemplo 3A no EXEMPLO 3B.

EXEMPLO 20D

adcido 3-(3-(l-naftiloxi)propil)-6-((E)-2-fenilvinil)-1H-
indole-2-carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo por &cido (E)-
estirilbordénico o acido (E)-3-fenilprop-l-enilbordénico e pelo
EXEMPLO 20C o exemplo 11C no EXEMPLO 12. 'H RMN (500 MHz, DMSO-
ds) 12,98 (s largo, 1H), 11,53 (s, 1H), 8,24 (m, 1H), 7,86
(m, 1H), 7,64 (m, 3H), 7,53 (m, 3H), 7,45 (m, 1H), 7,36 (m,
5H), 7,21 (m, 2H), 6,88 (d, 1H), 4,17 (t, 2H), 2,21 (m, 2H).

EXEMPLO 21

dcido 3-(3-(l-naftiloxi)propil)-6-((1lE)-3-fenilprop-l-enil) -
l1H-indole-2-carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo pelo EXEMPLO 20C
o exemplo 11C no EXEMPLO 12. H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 12,94
(s largo, 1H), 11,39 (s, 1H), 8,21 (d, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,54
(m, 3H), 7,44 (m, 1H), 7,32 (m, 6H), 7,21 (m, 1H), 7,12 (d,
1H), 6,87 (d, 1H), 6,55 (4, 1H), 6,37 (m, 1H), 4,14 (t, 2H),
3,54 (d, 2H), 2,19 (m, 2H).
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EXEMPLO 22

dcido 3-(3-(l-naftiloxi)propil)-4-((1lE)-3-fenilprop-l-enil) -
1H-indole—-2-carboxilico

Este exemplo foil preparado substituindo pelo EXEMPLO 19C
o exemplo 11C no EXEMPLO 12. H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 13,01
(s largo, 1H), 11,49 (s, 1H), 8,19 (m, 1H), 7,81 (m, 1H), 7,33
(m, 13H), 6,91 (4, 1H), 6,32 (m, 1H), 4,14 (t, 2H), 3,55 (m,
2H), 3,45 (m, 2H), 2,12 (m, 2H).

EXEMPLO 23

adcido 6-(3-(benziloxi)fenil)-3-(3-(1l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo por &cido 3-

(benziloxi) fenilbordnico 0 acido (E)-3-fenilprop-1-
enilbordénico e pelo EXEMPLO 20C o exemplo 11C no EXEMPLO 12. 'H
RMN (500 MHz, DMSO-ds) 13,03 (s, 1H), 11,52 (s, 1H), 8,24

(m, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,73 (4, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,35 (m,
i34), 7,01 (m, 1H), 6,88 (4, 1H), 5,18 (s, 2H), 4,18 (t, 2H),
2,24 (m, 2H).

EXEMPLO 24

dcido 4-(3- (benziloxi)fenil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo por &acido 3-

(benziloxi) fenilbordnico o) acido (E) -3—-fenilprop-1-
enilborénico e pelo EXEMPLO 19C o exemplo 11C no EXEMPLO 12. 'H
RMN (500 MHz, DMSO-ds) 12,98 (s largo, 1H), 11,62 (s, 1H),

8,03 (4, 1H), 7,83 (4, 1H), 7,47 (m, 4H), 7,34 (m, 4H), 7,24
(m, 4H), 7,03 (m, 3H), 6,83 (4, 1H), 6,70 (d, 1H), 5,07 (s,
2H), 3,65 (m, 2H), 2,84 (m, 2H), 1,72 (m, 2H).

EXEMPLO 25A

5-bromo—-3-(4—-etoxi-4-oxobutil)-1H-indole-2-carboxilato de

etilo
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Este exemplo foi preparado substituindo por 2-
oxociclohexanocarboxilato de etilo o) 2-
oxociclopentanocarboxilato de etilo no EXEMPLO 11A.

EXEMPLO 25B
5-bromo-3-(4-hidroxibutil)-1H-indole-2-carboxilato de etilo

Este exemplo foil preparado substituindo pelo EXEMPLO 25A
0 3—-(3-etoxi-3-oxopropil)-1H-indole-2-carboxilato de etilo no

EXEMPLO 3A.
EXEMPLO 25C

5-bromo—-3-(4- (naftalen-1-iloxi)butil)-1H-indole—-2-carboxilato
de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo por l-naftol o 3-
clorofenol e pelo EXEMPLO 25B o exemplo 3A no EXEMPLO 3B.

EXEMPLO 25D

acido 5-bromo-3-(4-(l-naftiloxi)butil)-1H-indole-2-
carboxilico

Este exemplo foil preparado substituindo pelo EXEMPLO 25C
o exemplo 3B no EXEMPLO 3C. H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 13,11
(s largo, 1H), 11,61 (s, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,84
(d, 1H), 7,47 (m, 3H), 7,36 (m, 3H), 6,93 (d, 1H), 4,16 (m,
2H), 3,16 (m, 2H), 1,88 (m, 4H).

EXEMPLO 26A

l-metil-3-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilato de etilo

A uma mistura de NaH oleoso a 60% (20 mg) em DMF (5 mL)
adicionou-se o EXEMPLO 5A (0,1 g). Apds agitacdo a temperatura
ambiente durante 30 minutos, adicionou-se CH3I (0,1 mL) e a
mistura foi agitada durante 16 horas. Adicionaram-se agua e
diclorometano a mistura e o extrato foil separado e concentrado.
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EXEMPLO 26B

dcido 1-metil-3-(3-(1l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico

Este exemplo foil preparado substituindo pelo EXEMPLO Z26A
o exemplo 3B no EXEMPLO 3C. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 13,12
(s largo, 1H), 8,20 (4, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,52
(m, 3H), 7,44 (4, 1H), 7,37 (t, 1H), 7,30 (t, 1H), 7,00 (t,
1H), 6,87 (d, 1H), 4,15 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,19 (m, 2H).

EXEMPLO 27

dcido 3-(3-(l-naftiloxi)propil)-6-fenil-1H-indole-2-

carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo por A&cido
fenilborénico o &cido (E)-3-fenilprop-l-enilbordénico e pelo
EXEMPLO 20C o exemplo 11C no EXEMPLO 12. 'H RMN (500 MHz, DMSO-
ds) 13,00 (s largo, 1H), 11,65 (s, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,83
(d, 1H), 7,43 (m, 10H), 7,28 (m, 1H), 6,83 (d, 1H), 6,70 (d,
1H), 3,65 (t, 2H), 2,88 (m, 2H), 1,67 (m, 2H).

EXEMPLO 28

adcido 6-(2-metilfenil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo por &cido 2-
metilfenilbordénico o &cido (E)-3-fenilprop-l-enilbordénico e
pelo EXEMPLO 20C o exemplo 11C no EXEMPLO 12. 'H RMN (500 MHz,
DMSO—-ds) 12,97 (s largo, 1H), 11,62 (s, 1H), 8,03 (d, 1H),
7,83 (d4, 1H), 7,37 (m, 10H), 6,72 (m, 2H), 3,60 (m, 2H), 2,91
(m, 1H), 2,42 (m, 1H), 1,99 (s, 3H), 1,66 (m, 2H).

EXEMPLO 29

dcido 6-(3-metilfenil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-

carboxilico
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Este exemplo foil preparado substituindo por &cido 3-
metilfenilbordénico o &cido (E)-3-fenilprop-l-enilbordnico e
pelo EXEMPLO 20C o exemplo 11C no EXEMPLO 12. H RMN (500 MHz,
DMSO—-ds) 12,99 (s largo, 1H), 11,64 (s, 1H), 8,01 (d, 1H),
7,83 (d4, 1H), 7,35 (m, 10H), 6,82 (d, 1H), 6,72 (d, 1H), 3,67
(m, 2H), 2,85 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 1,74 (m, 2H).

EXEMPLO 30

dcido 6-(4-metilfenil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-

carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo por é&cido 4-
metilfenilbordénico o 4&cido (E)-3-fenilprop-l-enilbordnico e
pelo EXEMPLO 20C o exemplo 11C no EXEMPLO 12. H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) 12,98 (s, 1H), 11,61 (s, 1H), 8,00 (d4, 1H), 7,83
(d, 1H), 7,36 (m, 10H), 6,80 (d, 1H), 6,70 (d, 1H), 3,63 (t,
2H), 2,90 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 1,69 (m, 2H).

EXEMPLO 31A

1-(3-bromopropoxi)naftaleno

Uma mistura de 1-naftol (3,45 g), 3-bromopropanol (1,75
mL), azodicarboxilato de di-t-butilo (5,52 qg) e
trifenilfosfina (6,28 g) em THF (30 mL) foi agitada a
temperatura ambiente durante 16 horas e concentrada. O
concentrado foi diluido com acetato de etilo, lavado com &agua
e salmoura e seco (MgS0Qa4), filtrado e concentrado. 0O
concentrado foi purificado por cromatografia em silica gel com
0-7% de acetato de etilo/hexano.

EXEMPLO 31B

3-bromo-1H-indole-2-carboxilato de etilo

Uma mistura de carboxilato de etil-2-indole (1,89 g) e N-
bromosuccinimida (1,77 g) em THF (30 mL) foi agitada a
temperatura ambiente durante 1 hora. A mistura foi vertida em
dgua (150 mL) e filtrada. O filtrante foi lavado com THF, seco
sob véacuo a 60°C e recristalizado em acetato de etilo/hexanos.
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EXEMPLO 31C

3-bromo-1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilato de etilo

O EXEMPLO 31B (0,58 g) foi adicionado a uma mistura de
NaH (0,112 g) em DMF (5 mL). A mistura foi agitada durante 30
minutos, tratada com EXEMPLO 31A (0,532 g) em DMF (3 mL),
agitada a 80°C durante 1 hora, extinguida com NH4Cl saturado,
e extraida com acetato de etilo. O extrato foi lavado com agua
e salmoura e seco (MgSOaq), filtrado e concentrado. 0
concentrado foi purificado por cromatografia em silica gel com
0-7% de acetato de etilo/hexanos.

EXEMPLO 31D

1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)—-3-orto-tolil-1H-indole-2-
carboxilato de etilo

Uma mistura de EXEMPLO 31C (90 mg), 4acido orto-
tolilborénico (54 mg), tris(dibenzilidenocacetona)dipaléadio (0)
(18 mg), tetrafluoroborato de tri-terc-butilfosfina (5,8 mg),
CsF (90 mg) em THF (2 mL), foi agitada a temperatura ambiente
durante 16 horas, diluida com acetato de etilo e foi lavada
com &agua e salmoura. O extrato combinado foi seco (MgSQOs),
filtrado e concentrado.

EXEMPLO 31E

dcido 3-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-

carboxilico

Uma mistura do EXEMPLO 31D em LiOH 1N:dioxano (0,5 mL: 2
mL) foili aquecida sob condig¢des de microondas (CEM Discover) a
130°C durante 30 minutos. A mistura foi extinguida com mistura
aquosa de HC1 1IN (0,5 mL) e extraida com acetato de etilo. O
extrato foi seco (Naz504) , filtrado e concentrado. 0
concentrado foi purificado por HPLC de fase inversa (Zorbax
SB-C18, 20-100% acetonitrilo/agua/0,1% de acido
trifluorocacético). 'H RMN (400MHz, DMSO-dg) 12,7 (s largo,
1H), 8,23 (4, 1H), 7,87 (4, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,52 (m, 3H),
7,38 (¢, 1H), 7,26 (m, 4H), 7,12 (m, 2H), 7,04 (m, 1H), 6,87
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(d, 2H), 4,91 (t, 2H), 4,19 (t, 2H), 2,38 (m, 2H), 2,01 (s,
3H) .

EXEMPLO 32A

3-(naftalen-1-il)-1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo o &cido orto-
tolilborénico por acido l-naftalenobordénico no EXEMPLO 31D.

EXEMPLO 32B

dcido 3-(l-naftil)-1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 32A no EXEMPLO 31E. 1H RMN (400MHz, DMSO-ds) 12,61
(s largo, 1H), 8,22 (4, 1H), 7,96 (m, 2H), 7,87 (d, 1H), 7,74
(d, 1H), 7,48 (m, 8H), 7,31 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,02 (m,
2H), 6,91 (d, 1H), 4,98 (t, 2H), 4,25 (t, 2H), 2,45 (m, 2H).

EXEMPLO 33A

3-(3-(3-(dimetilamino)propilcarbamoil) fenil)-1-(3-(naftalen-
l-iloxi)propil)-1 H-indole—-2-carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindoo &cido orto-
tolilbordénico por éster pinacdlico de &cido N-(3—-(N',N'-
dimetilamino)propil)benzamida-3-bordénico no EXEMPLO 31D.

EXEMPLO 33B

dcido 3-(3-(((3-(dimetilamino)propil)amino)carbonil) fenil)-1-
(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

Este exemplo foil preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 33A no EXEMPLO 31E. 1H RMN (400MHz, DMSO-ds) 12,06
(s largo, 1H), 8,64 (t, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,86
(m, 2H), 7,70 (4, 1H), 7,53 (m, 5H), 7,39 (m, 2H), 7,27 (m,
1), 7,11 (m, 1H), 6,89 (d, 1H), 4,89 (t, 2H), 4,20 (t, 2H),
3,10 (t, 2H), 2,78 (s, 6H), 2,38 (m, 2H), 1,88 (m, 2H).
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EXEMPLO 34A

3-(bifenil-2-i1)-1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo o &acido orto-
tolilbordénico por &cido 2-bifenilborénico no EXEMPLO 31D.

EXEMPLO 34B

dcido 3-(1,1'-bifenil-2-il)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 34A no EXEMPLO 31E. !H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 12,68
(largo, 1H), 8,24 (4, 1H), 7,86 (4, 1H), 7,52 (m, 3H), 7,38
(m, o6H), 7,08 (m, 7H), 6,93 (m, 1H), 6,76 (d, 1H), 4,78 (m,
2H), 4,00 (m, 2H), 2,22 (m, 2H).

EXEMPLO 35A

2—(3-bromopropoxi)naftaleno

Este exemplo foi preparado substituindo l-naftol por 2-
naftol no EXEMPLO 31A.

EXEMPLO 35B

3-bromo-1-(3-(naftalen-2-iloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilato de etilo

Este exemplo foil preparado substituindo o EXEMPLO 31A pelo
EXEMPLO 35A no EXEMPLO 31C.

EXEMPLO 35C

1-(3-(naftalen-2-iloxi)propil)-3-orto-tolil-1H-indole-2-
carboxilato de etilo

Este exemplo foil preparado substituindo o EXEMPLO 31C pelo
EXEMPLO 35B no EXEMPLO 31D.
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EXEMPLO 35D

dcido 3-(2-metilfenil)-1-(3-(2-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 35C no EXEMPLO 31E. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 12,69
(largo, 1H), 7,82 (m, 2H), 7,73(d, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,44 (m,
1), 7,33 (m, 1H), 7,21 (m, 7H), 7,09 (m, 1H), 7,04 (m, 1H),
4,84 (t, 2H), 4,07 (t, 2H), 2,30 (m 2H), 2,01 (s, 3H).

EXEMPLO 36A

5-(3-bromopropoxi)-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno

Este exemplo foi preparado substituindo 1-naftol por
5,6,7,8-tetrahidro-1-naftol no EXEMPLO 31A.

EXEMPLO 36B

3-bromo-1-(3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-iloxi)propil)—-1H-
indole-2-carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 31A pelo
EXEMPLO 36A no EXEMPLO 31C.

EXEMPLO 36C

1-(3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-iloxi)propil)—-3-orto-
tolil-1H-indole-2-carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 31C pelo
EXEMPLO 36B no EXEMPLO 31D.

EXEMPLO 36D

acido 3-(2-metilfenil)-1-(3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-
iloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 36C no EXEMPLO 31E. 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 12,69
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(largo, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,29(m, 4H), 7,09(m, 3H), 6,98 (m,
1H), 6,64 (m, 2H), 4,79 (t, 2H), 3,96 (t, 2H), 2,68 (m 2H),
2,61 (t, 2H), 2,23 (m, 2H), 2,02 (s, 3H), 1,71 (m, 4H).

EXEMPLO 37A

1-(3-(naftaten-1-iloxi)propil)-3-m-tolil-1H-indole-2-
carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo o &cido orto-
tolilborénico por adcido m-tolilbordénico no EXEMPLO 31D.

EXEMPLO 37B

dcido 3-(3-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-

carboxilico

Este exemplo foil preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 37A no EXEMPLO 31E. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 12,95
(largo, 1H), 8,21 (4, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,50
(m, 4H), 7,38 (m, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,19 (s,
1), 7,16 (m, 2H), 7,09 (m, 1H), 6,88 (d, 1H), 4,85 (t, 2H),
4,19 (t, 2H), 2,37 (m 2H), 2,35 (s, 3H).

EXEMPLO 38A

3-(3-clorofenil)-1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo o &cido orto-
tolilborénico por acido 3-clorofenilbordénico no EXEMPLO 31D.

EXEMPLO 38B

dcido 3-(3-clorofenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-

carboxilico

Este exemplo foil preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 38A no EXEMPLO 3IE. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 13,11
(largo, 1H), 8,17 (4, 1H), 7,87(d, 1H), 7,69(d, 1H), 7,45 (m,
8H), 7,25 (m, 2H), 7,12 (m, 1H), 6,88 (d, 1H), 4,88 (t, 2H),
4,20 (t, 2H), 2,38 (m, 2H).
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EXEMPLO 39A

1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-3-fenil-1H-indole-2-
carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo o &cido orto-
tolilborénico por acido fenilbordénico no EXEMPLO 31D.

EXEMPLO 39B

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-fenil-1H-indole-2-
carboxilico

Este exemplo foil preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 39A no EXEMPLO 31E. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 12,99
(largo, 1H), 8,24 (4, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,52 (m,
2H), 7,40 (m, 7H), 7,24 (m, 2H), 7,09 (m, 1H), 6,88 (d, 1H),
4,86 (t, 2H), 4,20 (t, 2H), 2,37 (m, 2H).

EXEMPLO 40A

1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-3-(2—(trifluocrometil) fenil) -
1H-indole-2-carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo o &cido orto-
tolilbordénico por 4&acido 2-(trifluorometil)fenilbordédnico no
EXEMPLO 31D.

EXEMPLO 40B

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3—-(2-(trifluorometil) fenil) -
1H-indole—-2-carboxilico

Este exemplo foil preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 40A no EXEMPLO 31E. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 12,75
(largo, 1H), 8,24 (4, 1H), 7,87(d, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,69 (m,
2"), 7,60 (m, 1H), 7,52 (m, 3H), 7,36 (m, 2H), 7,24 (m, 1H),
7,06 (m, 2H), 6,88 (d, 1H), 4,92 (t, 2H), 4,17 (t, 2H), 2,36
(m, 2H).
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EXEMPLO 41A

1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-3-(3-(trifluorometil) fenil) -
1H-indole-2-carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo o &cido orto-
tolilbordénico por 4acido 3-(trifluorometil)fenilbordédnico no
EXEMPLO 31D.

EXEMPLO 41B

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(3-(trifluorometil) fenil) -
l1H-indole-2-carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 41A no EXEMPLO 31E. !H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 13,13
(largo, 1H), 8,16 (4, 1H), 7,87(d, 1H), 7,70 (m, 5H), 7,48 (m,
3H), 7,38(m, 2H), 7,28 (m, 1H), 7,13 (m, 1H), 6,88 (d, 1H),
4,90 (t, 2H), 4,21 (t, 2H), 2,39 (m, 2H).

EXEMPLO 42A

1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-3-(4-(trifluorometil) fenil) -
1H-indole-2-carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo o &cido orto-
tolilbordénico por 4acido 4-(trifluorometil)fenilbordédnico no
EXEMPLO 31D.

EXEMPLO 42B

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(4-(trifluorometil) fenil) -
l1H-indole-2-carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 42A no EXEMPLO 31E. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dé6) 13,16
(largo, 1H), 8,21 (4, 1H), 7,87(d, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,70(d,
1), 7,63(d4d, 2H), 7,50 (m, 4H), 7,39 (m, 1H), 7,27 (m, 1H),
7,13 (m, 1H), 6,88 (d, 1H), 4,90 (t, 2H), 4,21 (t, 2H), 2,39
(m, 2H).
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EXEMPLO 43A

1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-3-(4-(trifluorometoxi) fenil) -
1H-indole-2-carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo o &cido orto-
tolilbordénico por Aacido 4-(trifluorometoxifenilbordédnico no
EXEMPLO 31D.

EXEMPLO 43B

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)—
l1H-indole-2-carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 43A no EXEMPLO 31E. !H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 13,09
(largo, 1H), 8,22 (4, 1H), 7,87(d, 1H), 7,70 (m, 5H), 7,53 (m,
4"), 7,43(m, bHH), 7,26(m, 1H), 7,13 (m, 1H), 6,88 (d, 1H),
4,88 (t, 2H), 4,21 (t, 2H), 2,38 (m, 2H).

EXEMPLO 44A

3-(2,3-dimetilfenil)-1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo o &cido orto-
tolilbordénico por acido 2,3-dimetilfenilbordénico no EXEMPLO

31D.

EXEMPLO 44B

acido 3-(2,3-dimetilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 44A no EXEMPLO 31E. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 12,67
(largo, 1H), 8,24 (d4, 1H), 7,87(d, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,53 (m,
3H), 7,38(m, 1H), 7,23(m, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,10 (m, 2H),
7,03 (m, 1H), 6,99 (4, 1H), 6,88 (d, 1H), 4,90 (t, 2H), 4,19
(t, 2H), 2,38 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 1,93 (s, 3H).
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EXEMPLO 45A

3-(2,5-dimetilfenil)-1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-1H-
indole—-2-carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo o &cido orto-
tolilborénico por éacido 2,5-dimetilfenilbordénico no EXEMPLO
31D.

EXEMPLO 45B

adcido 3-(2,5-dimetilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 45A no EXEMPLO 31E. !H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 12,69
(largo, 1H), 8,19 (4, 1H), 7,87(d, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,49 (m,
3"), 7,38(m, 1H), 7,23(m, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,07 (m, 3H),
6,93 (d, 1H), 6,88 (d, 1H), 4,90 (t, 2H), 4,19 (t, 2H), 2,38
(m, 2H), 2,27(s, 3H), 1,96 (s, 3H).

EXEMPLO 46A

3-(3,4-dimetilfenil)-1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilato de etilo

Este exemplo foil preparado substituindo o &acido orto-
tolilbordénico por &cido 3,4-dimetilfenilbordnico no EXEMPLO
31D.

EXEMPLO 46B

dcido 3-(3,4-dimetilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 46A no EXEMPLO 31E. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 12,89
(largo, 1H), 8,22(d, 1H), 7,87(d, 1H), 7,64(d, 1H), 7,45 (m,
5H), 7,22(m, 1H), 7,17 (m, 2H), 7,07 (m, 2H), 6,88 (d, 1H),
4,84 (t, 2H), 4,19 (t, 2H), 2,36 (m, 2H), 2,27(s, 3H), 2,25
(s, 3H).
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EXEMPLO 47A

3-(3,5-dimetilfenil)-1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-1H-
indole—-2-carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo o &cido orto-
tolilborénico por &acido 3,5-dimetilfenilbordénico no EXEMPLO
31D.

EXEMPLO 47B

adcido 3-(3,5-dimetilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 47A no EXEMPLO 31E. !H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 12,92
(largo, 1H), 8,19(d, 1H), 7,87(d, 1H), 7,64(d, 1H), 7,48 (m,
5H), 7,23(m, 1H), 7,08 (m, 1H), 6,97 (s, 3H), 6,87 (d, 1H),
4,84 (t, 2H), 4,19 (t, 2H), 2,36 (m, 2H), 2,31 (s, 3H).

EXEMPLO 48A

3-(2,5-dimetoxifenil)-1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo o &cido orto-
tolilbordénico por éacido 2,5-dimetoxifenilborénico no EXEMPLO
31D.

EXEMPLO 48B

acido 3-(2,5-dimetoxifenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 48A no EXEMPLO 31E. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 12,73
(largo, 1H), 8,26(m, 1H), 7,88(m, 1H), 7,64(d, 1H), 7,53 (m,
3H), 7,35 (m, 2H), 7,22(m, 1H), 7,08 (m, 1H), 6,97 (d, 1H),
6,89 (m, 2H), 6,83 (4, 1H), 4,84 (t, 2H), 4,19 (t, 2H), 3,72
(s, 3H), 3,60 (s, 3H), 2,35 (m, 2H).
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EXEMPLO 49A

3-(3,4-dimetoxifenil)-1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-1H-
indole—-2-carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo o &cido orto-
tolilborénico por éacido 3,4-dimetoxifenilborédnico no EXEMPLO
31D.

EXEMPLO 49B

dcido 3-(3,4-dimetoxifenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 49A no EXEMPLO 31E. !H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 12,95
(largo, 1H), 8,23(m, 1H), 7,88 (m, 1H), 7,64(d, 1H), 7,50 (m,
4"), 7,38 (m, 1H), 7,23(m, 1H), 7,08 (m, 1H), 7,02 (d, 1H),
6,97 (d, 1H), 6,94 (dd, 1H), 6,88 (d, 1H), 4,84 (t, 2H), 4,19
(t, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 2,35 (m, 2H).

EXEMPLO 50A

1-(4-bromobutoxi)naftaleno

Este exemplo foi preparado substituindo 3-bromopropanol
por 4-bromobutanol no EXEMPLO 31A.

EXEMPLO 50B

3-orto-tolil-1H-indole—-2-carboxilato de etilo

Uma mistura do EXEMPLO 31B (1,08 g), 4acido orto-
tolilbordnico (1,1 g), (1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno)dicloropalddio(II) (140 mg) em
dimetoxietano:NazC0Oz aquoso 2N (25 mL:5 mL) foi agitada sob
azoto a 80°C durante 16 horas, diluida com acetato de etilo e
foi lavada com 4agua e salmoura. A fase orgénica foi seca
(MgSQO4), filtrada e concentrada. O concentrado foi purificado
por cromatografia flash sobre silica gel com 0-10% de acetato
de etilo/hexanos.
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EXEMPLO 50C

1-(4-(naftalen-1-iloxi)butil)-3-orto-tolil-1H-indole-2-
carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 31A pelo
EXEMPLO 50A e substituindo o EXEMPLO 31B pelo EXEMPLO 50B no
EXEMPLO 31C.

EXEMPLO 50D

dcido 3-(2-metilfenil)-1-(4-(l-naftiloxi)butil)-1H-indole-2-
carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 50C no EXEMPLO 31E. !H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 12,69
(largo, 1H), 8,09(d, 1H), 7,85(d, 1H), 7,64(d, 1H), 7,47 (m,
3H), 7,38 (m, 1H), 7,26(m, 4H), 7,16(m, 1H), 7,09(m, 2H), 6,91
(d, 1H), 4,75 (t, 2H), 4,16 (t, 2H), 2,02 (m, 5H), 1,86 (m,
2H) .

EXEMPLO 51A
2—(4-bromobutoxi)naftaleno
Este exemplo foi preparado substituindo 3-bromopropanol
por 4-bromobutanol e substituindo l-naftol por 2-naftol no
EXEMPLO 31A.

EXEMPLO 51B

1-(4- (naftalen-2-iloxi)butil)-3-orto-tolil-1H-indole-2-
carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 31A pelo
EXEMPLO 51A e substituindo o EXEMPLO 31B pelo EXEMPLO 50B no
EXEMPLO 31C.

EXEMPLO 51C

dcido 3-(2-metilfenil)-1-(4-(2-naftiloxi)butil)-1H-indole-2-
carboxilico
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Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 51B no EXEMPLO 31E. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 12,69
(largo, 1H), 7,79(m, 3H), 7,69(d, 1H), 7,44 (m, 1H), 7,32 (m,
5H), 7,21 (m, 1H), 7,11 (m, 4H), 4,72(t, 2H), 4,10 (t, 2H), 2,02
(s, 3H), 1,96 (m, 2H), 1,80 (m, 2H).

EXEMPLO 52A
1-(4-bromobutoxi)-2,3-diclorobenzeno
Este exemplo foi preparado substituindo 3-bromopropanol
por 4-bromobutanol e substituindo l-naftol por 2,3-
diclorofenol no EXEMPLO 31A.

EXEMPLO 52B

1-(4-(2,3-diclorofenoxi)butil)-3-orto-tolil-1H-indole-2-
carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 31A pelo
EXEMPLO 52A e substituindo o EXEMPLO 31B pelo EXEMPLO 50B no
EXEMPLO 31C.

EXEMPLO 52C

dcido 1-(4-(2,3-diclorofenoxi)butil)-3-(2-metilfenil)-1H-
indole-2-carboxilico

Este exemplo foil preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 52B no EXEMPLO 31E. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 12,66
(largo, 1H), 7,67(d, 1H), 7,34(m, 1H), 7,26(m, 4H), 7,18 (dd,
1), 7,14 (m, 1H), 7,08 (m, 3H), 4,71(, 2H), 4,10 (t, 2H), 2,01
(s, 3H), 1,95 (m, 2H), 1,76(m, 2H).

EXEMPLO 53A

1-(2-(2,4-diclorofenoxi)etil)-3-0o-tolil-1H-indole-2-
carboxilato de etilo
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Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 31A pelo
1-(2-bromoetoxi)—-2,4-diclorobenzeno e substituindo o EXEMPLO
31B pelo EXEMPLO 50B no EXEMPLO 31C.

EXEMPLO 53B

dcido 1-(2-(2,4-diclorofenoxi)etil)-3-(2-metilfenil)-1H-
indole-2-carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 53A no EXEMPLO 31E. !H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 12,68
(largo, 1H), 7,75(d, 1H), 7,49(d, 1H), 7,35(m, 1H), 7,28 (m,
3H), 7,22 (m, 1H), 7,14(m, 2H), 7,07(d, 2H), 5,07(t, 2H), 4,45
(t, 2H), 2,01 (s, 3H).

EXEMPLO 54A

1-(3-(2,4-diclorofenoxi)propil)-3-orto-tolil-1H-indole-2-
carboxilato de etilo

Este exemplo foil preparado substituindo o EXEMPLO 31A por
1-(3-bromopropoxi)-2,4-diclorobenzeno e o EXEMPLO 31B pelo
EXEMPLO 50B no EXEMPLO 31C.

EXEMPLO 54B

adcido 1-(3-(2,4-diclorofenoxi)propil)-3-(2-metilfenil)-1H-
indole-2-carboxilico

Este exemplo foil preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 54A no EXEMPLO 31E. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 12,68
(largo, 1H), 7,64(d, 1H), 7,59(d, 1H), 7,35(dd, 1H), 7,26 (m,
4"), 7,15 (m, 1H), 7,06(m, 3H), 4,78(t, 2H), 4,05 (t, 2H),
2,27 (m, 2H), 2,01 (s, 3H).

EXEMPLO 55

acido 1-(4-(2,4-diclorofenoxi)butil)-3-(2-metilfenil)-1H-
indole-2-carboxilico
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EXEMPLO 55A

1-(4-(2,4-diclorofenoxi)butil)-3-orto-tolil-1H-indole-2-
carboxilato de etilo

Este exemplo foil preparado substituindo o EXEMPLO 31A por
1-(4-bromobutioxi)-2,4-diclorobenzeno e substituindo o EXEMPLO
31B pelo EXEMPLO 50B no EXEMPLO 31C.

EXEMPLO 505B

dcido 1-(4-(2,4-diclorofenoxi)butil)-3-(2-metilfenil)-1H-
indole-2-carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 55A no EXEMPLO 31E. !H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 12,68
(largo, 1H), 7,64(d, 1H), 7,54(d, 1H), 7,33(m, 2H), 7,24(m,
3#H), 7,11 (m, 4H), 4,70(t, 2H), 4,07 (t, 2H), 2,01 (s, 3H),
1,94 (m, 2H), 1,74 (m, 2H).

EXEMPLO 56A

3-benzil-1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilato de etilo

Uma mistura do EXEMPLO 31C (100 mg), brometo de benzil-
zinco (II) 0,5M em THF (1,32 mL) e (1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno)dicloropalddio(II) (18 mg) em THF
(2 mL), foi agitada a 60°C durante 16 horas. A mistura foi
diluida com acetato de etilo e a fase orgadnica foi lavada com
dgua e salmoura e seca (MgSOs), filtrada e concentrada. O
concentrado foi purificado por cromatografia flash sobre
silica gel com 0-8% de acetato de etilo/hexanos.

EXEMPLO 56B

acido 3-benzil-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 56A no EXEMPLO 31E. !H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 13,34
(largo, 1H), 8,24(d, 1H), 7,87 (m, 1H), 7,64(d, 1H), 7,52 (m,
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3H), 7,46 (4, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,22 (m, 5H), 7,11 (m, 1H),
7,03 (m, 1H), 6,85 (d, 1H), 4,84(t, 2H), 4,46 (s, 2H), 4,13
(t, 2H), 2,31 (m, 2H).

EXEMPLO 57A

3-(2-metilbenzil)-1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo brometo de
benzilzinco(II) por brometo de (2-metilbenzil)zinco(II) no
EXEMPLO 56A.

EXEMPLO 57B

dcido 3-(2-metilbenzil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-
2—-carboxilico

Este exemplo foil preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 57A no EXEMPLO 31E. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 13,11
(largo, 1H), 8,24(d, 1H), 7,87(m, 1H), 7,61(d, 1H), 7,52 (m,
2u), 7,46 (m, 1H), 7,37 (m, 2H), 7,16(m, 2H), 7,02 (m, 2H),
6,92 (m, 1H), 6,86 (d, 1H), 6,66 (d, 1H), 4,88(t, 2H), 4,40(s,
2H), 4,13 (t, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,34 (m, 2H).

EXEMPLO 58A

3-(3-metilbenzil)-1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilato de etilo

Este exemplo foil preparado substituindo brometo de
benzilzinco(II) por brometo de (3-metilbenzil)zinco(II) no
EXEMPLO 56A.

EXEMPLO 58B

acido 3-(3-metilbenzil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-iridole-
2—-carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 58A no EXEMPLO 31E. !H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 13,24
(largo, 1H), 8,24(d4, 1H), 7,87 (m, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,52 (m,
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"), 7,46 (m, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,16(m, 1H), 7,03 (m, 4H),
6,92 (4, 1H), 6,85 (d, 1H), 4,84(t, 2H), 4,40(s, 2H), 4,13 (t,
2H), 2,31 (m, 2H), 2,20 (s, 3H).

EXEMPLO 59A

3-(4-metilbenzil)-1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo brometo de
benzilzinco(II) por brometo de (4-metilbenzil)zinco(II) no
EXEMPLO 56A.

EXEMPLO 59B

dcido 3-(4-metilbenzil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-
2—-carboxilico

Este exemplo foil preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 59A no EXEMPLO 31E. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 13,23
(largo, 1H), 8,24(m, 1H), 7,87 (m, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,52 (m,
3H), 7,46 (m, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,16(m, 1H), 7,11 (d, 1H),
7,01 (m, 3H), 6,85 (d, 1H), 4,84 (t, 2H), 4,41 (s, 2H), 4,13 (t,
2H), 2,31 (m, 2H), 2,20 (s, 3H).

EXEMPLO 60A

1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-3-(naftalen-2-ilmetil)-1H-
indole-2-carboxilato de etilo

Este exemplo foil preparado substituindo brometo de
benzilzinco(II) por brometo de (naftalen-2-ilmetil)zinco(II)
no EXEMPLO 56A.

EXEMPLO 60B

dcido 3-(2-naftilmetil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-
2—-carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 60A no EXEMPLO 31E. !H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 13,30
(largo, 1H), 8,25(m, 1H), 7,87 (m, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,74 (m,
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3H), 7,67 (4, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,52(m, 2H), 7,41 (m, O5H),
7,18 (m, 1H), 7,02 (m 1H), 6,85 (4, 1H), 4,86(t, 2H), 4,64 (s,
2H), 4,14(t, 2H), 2,33 (m, 2H).

EXEMPLO 61

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(2-feniletil)-1H-indole-2-
carboxilico

Uma mistura do EXEMPLO 66 (18 mg),
Pd/C (10%, 5 mg) em etanol (2 mL),
de microondas (CEM Discover) a
filtrada e concentrada.

ciclohexeno (0,5 mL),
foi agquecida sob condigdes
110°C durante 20 minutos,

O produto foil purificado por HPLC de
fase inversa preparativa (Zorbax SB, C-18, 20% a 100% de

acetonitrilo/agua/0,1% de &cido trifluoroacético). H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 13,15 (largo, 1H), 8,23(m, 1H), 7,87 (m, 1H),
7,68 (m, 1H), 7,53 (m, 3H), 7,45 (4, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,26 (m,

4H), 7,18 (m, 2H), 7,06 (m 1H), 6,85 (d, 1H), 4,83(t, 2H),

4,12(t, 2H), 3,30 (£, 2H), 2,83 (t, 2H), 2,33 (m, 2H).

EXEMPLO 62

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(3-fenilpropil)-1H-indole-
2-carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 66 pelo
EXEMPLO 67 no EXEMPLO 61. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 13,07

(largo, 1H), 8,23(d, 1H), 7,87(m, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,55 (m,
3H), 7,44 (m, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,26(m, 2H), 7,18 (m, 4H),
7,06 (m 1H), 6,82(d, 1H), 4,83(t, 2H), 4,12(t, 2H), 3,08 (t,
2H), 2,65 (t, 2H), 2,29 (m, 2H), 1,88 (m, 2H).

EXEMPLO 63A
1-(2-bromoetoxi)naftaleno

Este exemplo foil preparado substituindo 3-bromopropanol
por 2-bromoetanocl no EXEMPLO 31A.
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EXEMPLO 63B

1-(2-(naftalen-1-iloxi)etil)-3-orto-tolil-1H-indole-2-
carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 31A pelo
EXEMPLO 63A e substituindo o EXEMPLO 31B pelo EXEMPLO 50B no
EXEMPLO 31C.

EXEMPLO 63C

dcido 3-(2-metilfenil)-1-(2-(1l-naftiloxi)etil)-1H-indole-2-
carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 63B no EXEMPLO 31. H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 12,82
(largo, 1H), 7,88 (m, 2H), 7,79 (4, 1H), 7,43 (m, 3H), 7,33 (m,
4"), 7,21 (m, 1H), 7,12 (m, 3H), 6,94 (d, 1H), 5,22(m, 2H),
4,50 (m, 2H), 1,95 (s, 3H).

EXEMPLO 64A
2—-(2-bromoetoxi)naftaleno
Este exemplo foi preparado substituindo l-naftol por 2-
naftol e substituindo 3-bromopropanol por 2-bromoetanol no
EXEMPLO 31A.

EXEMPLO 64B

1-(2-(naftalen-2-iloxi)etil)-3-orto-tolil-1H-indole-2-
carboxilato de etilo

Este exemplo foil preparado substituindo o EXEMPLO 31A pelo
EXEMPLO 64A e substituindo o EXEMPLO 31B pelo EXEMPLO 50B no
EXEMPLO 31C.

EXEMPLO 64C

acido 3-(2-metilfenil)-1-(2-(2-naftiloxi)etil)-1H-indole-2-

carboxilico
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Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 64B no EXEMPLO 31. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 12,77
(largo, 1H), 7,78(m, 4H), 7,43 (m, 1H), 7,37(m, 1H), 7,29 (m,
4"y, 7,21 (m, 1H), 7,14 (m 1H), 7,09 (m, 2H), 7,02 (dd, 1H),
5,08(m, 2H), 4,45(m, 2H), 1,99(s, 3H).

EXEMPLO 65A
1-(2-bromoetoxi) -2, 3-diclorobenzeno

Este exemplo foil preparado substituindo l1-naftol por 2, 3-
diclorofenol e substituindo 3-bromopropanol por 2Z2-bromoetanol
no EXEMPLO 31A.

EXEMPLO 65B

1-(2-(2,3-diclorofenoxi)etil)-3-orto-tolil-1H-indole-2-
carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 31A pelo
EXEMPLO 65A e substituindo o EXEMPLO 31B pelo EXEMPLO 50B no
EXEMPLO 31C.

EXEMPLO 65C

dcido 1-(2-(2,3-diclorofenoxi)etil)-3-(2-metilfenil)-1H-
indole-2-carboxilico

Este exemplo foil preparado substituindo o EXEMPLO 31D pelo
EXEMPLO 65B no EXEMPLO 31. H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 12,68
(largo, 1H), 7,75(d, 1H), 7,35(m, 1H), 7,24(m, 4H), 7,13 (m
3H), 7,09 (d4, 2H), 5,08(m, 2H), 4,48(m, 2H), 2,01 (s, 3H).

EXEMPLO 66

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-((E)-2-fenilvinil)-1H-
indole-2-carboxilico

Uma mistura de EXEMPLO 31C (100 mg), acido (E)-
estirilbordnico (39 mg) , e dicloreto de
bis(trifenilfosfina)paldadio(II) (8 mg) em
dimetoxietano:etanol:Li0OH aquoso 1IN 7:3:3 (2 mL), foi aquecida



EP 2 134 685/PT
97

sob condic¢des de microondas (CEM Discover) a 130°C durante 30
minutos. A mistura foil extinguida com HC1l 1N e extraida com
acetato de etilo. O extrato foi seco (NazS04), filtrado e
concentrado. O concentrado foi purificado por HPLC de fase
inversa (Zorbax SB-C18, 20 - 100% de acetonitrilo/&gua/0,1% de
dcido trifluoroacético) para dar o composto do titulo. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 13,59 (largo, 1H), 8,24 (m, 1H), 8,15(d,
1H), 7,94 (m, 1H), 7,87 (m, 1H), 7,69 (d4,, 1H), 7,59 (m, 2H),
7,53 (m, 2H), 7,46 (m, 1H), 7,40 (m, 3H), 7,28 (m, 3H), 7,21
(m 1H), 6,87 (d4, 1H), 4,87(t, 2H), 4,17(t, 2H), 2,34 (m, 2H).

EXEMPLO 67

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3—-((1lE)-3-fenilprop-l-enil) -
l1H-indole—-2-carboxilico

Este exemplo foil preparado substituindo o acido (E)-
estirilbordénico por &cido (E)-3-fenilprop-l-enilbordénico no
EXEMPLO 66. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 13,37 (largo, 1H),
8,22(d, 1H), 7,87(m, 2H), 7,61(d, 1H), 7,51 (m, 2H), 7,45 (m,
i), 7,35 (m, 5H), 7,20 (m, 3H), 7,10 (m, 1H), 6,85(d, 1H),
6,45 (m, 1H), 4,81(t, 2H), 4,13(t, 2H), 3,59 (d, 2H), 2,30 (m,
2H) .

EXEMPLO 68

adcido 3-((E)-2-ciclohexilvinil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo o &cido (E)-
estirilbordénico por &cido (E)-2-ciclohexilvinilbordénico no
EXEMPLO 66. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 13,30 (largo, 1H), 8,23
(m, 1H), 7,91 (4, 1H), 7,87 (m, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,52 (m,
2H), 7,45 (4, 1H), 7,37 (t, 1H), 7,21 (¢, 1H), 7,12 (t, 1H),
7,07 (dd, 1H), 6,85 (d, 1H), 6,25 (dd, 1H), 4,81 (t, 2H), 4,13
(t, 2H), 2,29 (m, 2H), 2,17 (m, 1H), 1,81 (m, 2H), 1,75 (m,
2H), 1,65 (m, 1H), 1,33 (m, 2H), 1,22 (m, 3H).

EXEMPLO 69

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(3-(piperidin-1-
ilcarbonil) fenil)-1H-indole—-2-carboxilico
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Este exemplo foi preparado substituindo o éacido (E)-

estirilbordnico por acido 3-(piperidina-1-
carbonil) fenilbordénico no EXEMPLO 66. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 13,04 (largo, 1H), 8,19 (d, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,68 (d,

1 H), 7,44 (m, 9H), 7,26 (t, 1H), 7,11 (t, 1H), 6,88 (d, 1H),
4,88 (t, 2H), 4,20 (t, 2H), 3,57 (largo, 4H), 2,38 (m, 2H),
1,61 (largo, 2H), 1,50 (largo, 4H).

EXEMPLO 70

adcido 3-(4-fluoro-3-(morfolin-4-ilcarbonil) fenil)-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo o &cido (E)-

estirilbordnico por acido 4-fluoro—-3- (morfolina-4-
carbonil) fenilbordénico no EXEMPLO 66. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
de) 13,06 (largo, 1H), 8,18 (d4, 1H), 7,86 (m, 1H), 7,69 (d,

1), 7,45 (m, 8H), 7,27 (m, 1H), 7,12 (t, 1H), 6,88 (d, 1H),
4,89 (t, 2H), 4,20 (t, 2H), 3,66 (s, 4H), 3,56 (largo, 2H),
3,31 (largo, 2H), 2,38 (m, 2H).

EXEMPLO 71

dcido 3-(3-(((2-metoxietil)amino)carbonil)fenil)-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo o é&cido (E)-
estirilbordnico por acido 3-(2-metoxietilcarbamoil) fe-
nilbordénico no EXEMPLO 66. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 13,01
(largo, 1H), 8,52 (t, 1H), 8,25 (m, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,86
(m, 2H), 7,68 (d4, 1H), 7,49 (m, 6H), 7,25 (m, 1H), 7,11 (t,
1H), 6,89 (d, 1H), 4,89 (t, 2H), 4,20 (t, 2H), 3,46 (m, 4H),
3,26 (s, 3H), 2,38 (m, 2H).

EXEMPLO 72

acido 3-(3-((dimetilamino)sulfonil)fenil)-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico
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Este exemplo foil preparado substituindo o &cido (E)-
estirilbordnico por adcido 3-(N,N-dimetilsulfamoil) fe-
nilbordénico no EXEMPLO 66. 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 13,20
(largo, 1H), 8,20 (m, 1H), 7,87 (m, 1H), 7,73 (m, 5H), 7,47
(m, b5H), 7,28 (m, 1H), 7,17 (m, 1H), 6,87 (m, 1H), 4,89 (m,
2H), 4,18 (m, 2H), 2,66 (s, 6H), 2,40 (m, 2H).

EXEMPLO 73

dcido 3-(3-(morfoiln-4-ilmetil)fenil)-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo o é&cido (E)-

estirilbordnico por 4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborolan-2-il)benzil)morfolina no EXEMPLO 66. 1H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 10,01 (largo, 1H), 8,24 (m, 1H), 7,88 (m, 1H),

7,70 (4, 1H), 7,53 (m, 8H), 7,39 (t, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,13
(t, 1H), 6,89 (d, 1H), 4,90 (t, 2H), 4,42 (s, 2H), 4,20 (t,
2H), 3,98 (largo, 2H), 3,65 (largo, 2H), 3,29 (largo, Z2H),
3,14 (largo, 2H), 2,38 (m, 2H).

EXEMPLO 74A

1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-3-(piperidin-1-il)-1H-indole-
2—-carboxilato de etilo

Uma mistura de EXEMPLO 31C (100 mg), piperidina (57 mg),
tris(dibenzilidenoacetona)dipaléadio (0) (20 mg) , 2,2"'-
bis(difenilfosfino)-1,1"'-binaftilo (26 mg) e Cs2CO0z (216 mg)
em tolueno (2 mL), foi aquecida a 100°C durante 48 horas. A
mistura foi diluida com acetato de etilo e foi lavada com &agua
e salmoura. A fase orgénica foili seca (NazS0s) filtrada e
concentrada. O concentrado foi purificado por cromatografia
flash sobre silica gel com 0-10% de acetato de etilo/hexanos.

EXEMPLO 74B

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-piperidin-1-il-1H-indole-2-
carboxilico

Uma mistura de EXEMPLO 74A (30 mg) em LiOH aquoso
IN/metanol/THF (1 mL/1 mL/1 mL) foi agitada a temperatura
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ambiente durante a noite. A mistura de reacdo foi acidificada
com HC1 1IN (1 mL) e extraida com acetato de etilo. A fase
organica foi seca (NazS504) , filtrada e concentrada. 0
concentrado foi purificado por HPLC de fase inversa (Zorbax
SB-C18, 20-100% de acetonitrilo/agua/0,1% de acido
trifluoroacético). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 16,82 (s, 1H),
8,08 (d4, 1H), 7,96 (d4, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,48
(m, 3H), 7,36 (t, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,13 (t, 1H), 6,83 (t,
1H), 4,89 (t, 2H), 4,16 (t, 2H), 3,24 (largo, 4H), 2,33 (m,
2H), 1,70 (largo, 6H).

EXEMPLO 75A

3-morfolino-1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo piperidina por
morfolina no EXEMPLO 74A.

EXEMPLO 75B

dcido 3-morfolin-4-11-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 74A pelo
EXEMPLO 75A no EXEMPLO 74B. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 15,74
(s, 1H), 8,10 (4, 1H), 7,93 (4, 1H), 7,85 (m, 1H), 7,71 (d,
1H), 7,50 (m, 2H), 7,44 (4, 1H), 7,36 (t, 1H), 7,25 (m, 1H),
7,14 (m, 1H), 6,84 (d, 1H), 4,89 (t, 2H), 4,16 (t, 2H), 3,81
(t, 4H), 3,26 (t, 4H), 2,33 (m, 2H).

EXEMPLO 76A

1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)—-3-(3-
(trifluorometoxi) fenilamino)-1H-indole—-2-carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo piperidina por 3-
(trifluorometoxi)anilina no EXEMPLO 74A.
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EXEMPLO 76B

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-((3-
(trifluorometoxi) fenil)amino)-1H-indole-2-carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 74A pelo
EXEMPLO 76A no EXEMPLO 74B. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 13,23
(largo, 1H), 8,24 (m, 1H), 8,08 (largo, 1H), 7,87 (m, 1H),
7,64 (d, 1H), 7,52 (m, 2H), 7,46 (4, 2H), 7,37 (t, 1H), 7,28
(d, 1H), 7,20 (m, 2H), 7,00 (t, 1H), 6,85 (d, 1H), 6,74 (m,
2H), 6,63 (d, 1H), 4,85 (t, 2H), 4,15 (t, 2H), 2,32 (m, 2H).

EXEMPLO 77A

3-(4- (metoxicarbonil)piperidin-1-il)-1-(3-(naftalen-1-
iloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilato de etilo

Este exemplo foi preparado substituindo piperidina por
piperidina-4-carboxilato de metilo no EXEMPLO 74A.

EXEMPLO 77B

dcido 3-(4-carboxipiperidin-1-il)-1-(3-(l-naftiloxi)propil) -
l1H-indole-2-carboxilico

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO 74A pelo
EXEMPLO 77A no EXEMPLO 74B. 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 16,42
(s, 1H), 12,39 (s, 1H), 8,08 (4, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,85 (m,
i), 7,70 (4, 1H), 7,48 (m, 3H), 7,36 (t, 1H), 7,25 (m, 1H),
7,13 (¢, 1H), 6,83 (4, 1H), 4,89 (t, 2H), 4,15 (t, 2H), 3,42
(m, 2H), 3,13 (m, 2H), 2,69 (m, 1H), 2,33 (m, 2H), 2,05 (m,
2H), 1,72 (m, 2H).

EXEMPLO 79

dcido 3-anilino-4-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-
1H-indole—-2-carboxilico

EXEMPLO 79A

1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-3-(fenilamino)-4-o-tolil-1H-
indole-2-carboxilato de metilo
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Uma mistura de EXEMPLO 126C (42 mg, 0,079 mmol), anilina
(8,71 nl, 0,095 mmol), Xantphos (4,14 mg, 7,15 umol),
diacetoxipaléddio (1,071 mg, 4,77 pmol) e dioxano (2 ml) foi
aquecida a 160°C sob condicgdes de microondas durante 30 min.
O precipitado foi removido por filtracdo e o filtrado
concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia flash,
eluindo com diclorometano/hexano 1/1 para proporcionar o

produto desejado.

EXEMPLO 79B

dcido 3-anilino-4-(2-metilfenil)-1-(3-(1l-naftiloxi)propil) -
1H-indole—-2-carboxilico

Uma mistura de EXEMPLO 79A (34,1 mg) e hidrdéxido de sdédio
(0,252 ml) em tetrahidrofurano (1 ml) e metanol (1,000 ml) foi
agitada durante a noite e acidificada com HCl. A mistura
resultante foi concentrada e o residuo purificado por RPHPLC
(fase mével: 10%-100% de acetonitrilo em solucdo aquosa de TFA
a 0,1% durante 60 min.) numa coluna C18. H RMN (400 MHz,
dimetilsulfdéxido—-Ds) 13,11 (s, 1H), 8,21-8,31 (m, 1H), 7,86—
7,90 (m, 1H), 7,65 (d, J=7,98Hz, 1H), 7,49-7,57 (m, 2H), 7,44-
7,49 (m, 1H), 7,36-7,42 (m, 1H), 7,26 (dd, J=8,29, 7,06Hz,
1H), 6,92-7,00 (m, 1H), 6,80-6,91 (m, 4H), 6,70-6,78 (m, 3H),
6,63 (s, 1H), 6,46 (t, J=7,21Hz, 1H), 6,06 (d, J=7,67Hz, 2H),
4,75-5,07 (m, 2H), 4,20 (t, J=5,68Hz, 2H), 2,39 (t, J=6,14Hz,
2H), 1,87 (s, 3H).

EXEMPLO 80
dcido 3-(3-(l-naftiltio)ciclohexil)-1H-indole-2-carboxilico
EXEMPLO 80A
3-(3-oxociclohexil)-1H-indole-2-carboxilato de etilo
l1H-indole-2-carboxilato de etilo (2,953 g) e ciclohex—-2-
enona (1,004 mL) foram adicionados a acetonitrilo (50 mL).

Adicionou-se trifluorometanossulfonato de bismuto (III) (341
mg) e a solugdo fol aquecida a 65°C durante dois dias. A
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solucao foi arrefecida, concentrada e purificada por
cromatografia flash em coluna sobre silica gel, com 10%
aumentado para 20% de acetato de etilo em hexanos para dar o
composto do titulo.

EXEMPLO 80B

3-(3-hidroxiciclohexil)-1H-indole-2-carboxilato de etilo

O EXEMPLO 80A (931 mg) foi adicionado a metanol (20 mL),
arrefecido para 0°C, e tratado com borohidreto de boro (247
mg) . A solugdo foi agitada a 0°C durante uma hora, extinguida
com HC1l 1M e extraida com acetato de etilo a 70% (em hexanos).
A solucédo foi seca com salmoura e sulfato de sdédio anidro.
RApds filtracgdo, o solvente foi removido sob vacuo para dar o
composto do titulo.

EXEMPLO 80C

3-(3-(naftalen-1-iltio)ciclohexil)-1H-indole-2-carboxilato de

etilo

1,1"'-(azodicarbonil)dipiperidina (188 mg) foi adicionada
a tetrahidrofurano (5 mL), arrefecida para 0°C e tratada com
trimetilfosfina (1M em tolueno, 0,746 mL). A solucadao foi
agitada a 0°C durante 15 minutos. Adicionou-se naftaleno-1-
tiol (120 mg) seguido pelo EXEMPLO 80B (195 mg). A solucédo foi
deixada aquecer para a temperatura ambiente e agitada durante
a noite. A solugcdo foi concentrada e purificada por
cromatografia flash sobre coluna de silica gel com acetato de
etilo a 10% em hexanos para dar o composto do titulo.

EXEMPLO 80D

acido 3-(3-(l-naftiltio)ciclohexil)-1H-indole—-2-carboxilico

O EXEMPLO 80C (64 mg) foi dissolvido em tetrahidrofurano
(1 mL), &gua (0,33 mL) e metanol (0,33 mL). Adicionou-se
monohidrato de hidrdéxido de 1litio (31 mg) e a solugdo foi
agitada a temperatura ambiente durante a noite. A solucédo foi
tornada ligeiramente 4&cida wutilizando HC1 1M, extraida com
acetato de etilo e seca com sulfato de sdédio anidro. Apds
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filtracdo, o solvente foi removido sob vAcuo para proporcionar
o composto do titulo. 'H RMN (300MHz, dimetilsulféxido-ds)
12,95 (s largo, 1H), 11,35 (s, 1H), 8,52 (d, 1H), 7,94 (dd,
1), 7,84 (dd, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,64-7,52 (m, 3H), 7,46 (dd,
1H), 7,38 (d4, 1H), 7,17 (td, 1H), 6,97 (td, 1H), 4,33 (m, 1H),
3,85 (s largo, 1H), 2,07-1,86 (m, 5H), 1,83-1,65 (m, 3H).

EXEMPLO 81

acido 3-(3-(l-naftiloxi)ciclohexil)-1H-indole—-2-carboxilico

EXEMPLO 81A

3-(3-(naftalen-1-iloxi)ciclohexil)-1H-indole-2-carboxilato de
etilo

O composto do titulo foi preparado substituindo por
azodicarboxilato de dietilo, trifenilfosfina e naftaleno-1-ol
a 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina, a trimetilfosfina e o
naftaleno-1-tiol, respetivamente, no EXEMPLO 80C.

EXEMPLO 81B

dcido 3-(3-(l-naftiloxi)ciclohexil)-1H-indole-2-carboxilico

O composto do titulo foi preparado substituindo pelo
EXEMPLO 81A o EXEMPLO 80C no EXEMPLO 80D. 'H RMN (300MHz,
dimetilsulféxido—ds) 12,94 (s largo, 1H), 11,34 (s, 1H), 8,47
(m, 1H), 7,89-7,83 (m, 2H), 7,54 (t, 2H), 7,46-7,36 (m, 3H),
7,20 (¢, 1H), 7,00 (m, 2H), 5,06 (s largo, 1H), 4,54 (tt, 1H),
2,44 (td, 1H), 2,21-2,08 (m, 4H), 1,83-1,75 (m, 3H).

EXEMPLO 88

dcido 1-(2-metilbenzil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-
2—carboxilico

1H RMN (300MHz, dimetilsulféxido—ds) 13,06 (s, 1H), 8,18-8,25
(m, 1H), 7,84-7,90 (m, 1H), 7,78 (d, J=7,80Hz, 1H), 7,48-7,55
(m, 2H), 7,43-7,48 <(m, 1H), 7,34-7,41 (m, 2H), 7,24 (t,
J=7,63Hz, 1H), 7,18 (d, J=7,46Hz, 1H), 6,99-7,09 (m, 2H), 6,87
(t, J=7,46Hz, 2H), 5,92 (d, J=7,46Hz, 1H), 5,78 (s, 2H), 4,20
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(t, J=6,10Hz, 2H), 3,39 (t, J=7,5Hz, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,20-
2,29 (m, J=1,70Hz, 2H).

EXEMPLO 89

dcido 1-(2-(dimetilamino)etil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole—-2-carboxilico

'H RMN (300MHz, dimetilsulfdéxido-—ds) 13,04 (bs, 1H), 8,18 -
8,25 (m, 1H), 7,81-7,91 (m, 1H), 7,68 (d, J=7,9Hz, 1lH), 7,48-
7,58 (m, 3H), 7,45 (d, J=7,9Hz, 1H), 7,34-7,42 (m, 1H), 7,27
(¢, J=7,7#Hz, 1), 7,00 (t, J=7,5Hz, 1H), 6,88 (d, J=6,3Hz,
1H), 4,79 (s, 1lH), 4,56 (t, J=5,9Hz, 2H), 4,17 (t, J=6,1Hz,
2H), 3,66 (t, J=5,8Hz, 2H), 2,10-2,25 (m, 2H).

EXEMPLO 90

dcido 1-(3-metilbenzil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-
2—-carboxilico

'H RMN (300MHz, dimetilsulféxido-de) 13,17 (s, 1H), 8,14-8,28
(m, 1H), 7,79-7,93 (m, 1H), 7,74 (4, J=7,8Hz, 1H), 7,42-7,57

(m, 3H), 7,34-7,40 (m, 1H), 7,26 (t, J=7,6Hz, 1H), 7,10 (t,

J=7,5Hz, 1H), 6,96-7,06 (m, 2H), 6,83-6,91 (m, 2H), 6,71 (d,

J=7,5Hz, 1H), 5,79 (s, 2H), 4,17 (t, J=6,1Hz, 2H), 3,33-3,41

(m, 2H), 2,24 (s, 2H), 2,19 (s, 3H).

EXEMPLO 91

dcido 1-(4-metilbenzil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-
2—-carboxilico

'H RMN (300MHz, dimetilsulfdxido-ds) 13,14 (s, 1H), 8,10-8,28
(m, 1H), 7,79-7,95 (m, 1H), 7,73 (4, J=7,9Hz, 1H), 7,41-7,57

(m, 4H), 7,33-7,41 (m, 1H), 7,25 (t, J=7,5Hz, 1H), 7,02 (t,

J=7,"7Hz, 4H), 6,88 (t, J=7,9Hz, 4H), 5,77 (s, 2H), 4,17 (t,

J=6,1Hz, 2H), 3,32-3,39 (m, 2H), 2,21-2,25 (m, 2H), 2,20 (s,

3H) .
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EXEMPLO 92

dcido 1-(1,1"'-bifenil-2-ilmetil)-3-(3-(1l-naftiloxi)propil) -
1H-indole—-2-carboxilico

1§ RMN (300MHz, dimetilsulféxido-ds) 13,04 (s, 1H), 8,09-8,25
(m, 1H), 7,81-7,90 (m, 1H), 7,76 (d, J=8,1Hz, 1H), 7,41-7,56
(m, 8H), 7,33-7,41 (m, 1H), 7,18-7,31 (m, 4H), 6,99-7,13 (m,
2H), 6,87 (d, J=6,8Hz, 1H), 6,17 (d, J=7,8Hz, 1H), 5,71 (s,
2H), 4,18 (t, J=6,1Hz, 2H), 3,33-3,41 (m, 2H), 2,15-2,28 (m,
2H) .

EXEMPLO 93

dcido 1-(1,1'-bifenil-3-ilmetil)-3-(3-(1l-naftiloxi)propil)-
1H-indole—-2-carboxilico

'H RMN (300MHz, dimetilsulfdxido-ds) 13,12 (s, 1H), 8,11-8,34
(m, 1H), 7,80-7,92 (m, 1H), 7,74 (4, J=8,1Hz, 1H), 7,20-7,61
(m, 15H), 7,02 (t, J=7,5Hz, 1H), 6,94 (d, J=7,5Hz, 1H), 6,85
(d, J=6,8Hz, 1H), 5,91 (s, 2H), 4,18 (t, J=6,1Hz, 2H), 3,31-
3,46 (m, 2H), 2,12-2,34 (m, 2H).

EXEMPLO 94

dcido 1-(1,1'-bifenil-4-ilmetil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-
l1H-indole—-2-carboxilico

'H RMN (300MHz, dimetilsulfdéxido-ds) 13,20 (s, 1H), 8,13-8,30
(m, 1H), 7,80-7,94 (m, 1H), 7,68-7,81 (m, 1H), 7,22-7,60 (m,
14H), 6,95-7,13 (m, 3H), 6,88 (d, J=6,4HzZ, 1H), 5,88 (s, 2H),
4,19 (t, J=6,1Hz, 2H), 3,38 (t, J=7,5Hz, 2H), 2,15-2,32 (m,
2H) .

EXEMPLO 95

dcido 1-(2,4-dimetilbenzil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico

'H RMN (300MHz, dimetilsulféxido-ds) 13,03 (s, 1H), 8,18-8,29
(m, 1H), 7,81-7,93 (m, 1H), 7,77 (4, J=7,8Hz, 1lH), 7,31-7,60
(m, ©5H), 7,17-7,29 (m, 1H), 6,94-7,09 (m, 2H), 6,88 (d,
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J=6,4Hz, 1H), 6,66 (4, J=7,8Hz, 1H), 5,84 (d, J=7,8Hz, 1H),
5,73 (s, 2H), 4,19 (t, J=6,1Hz, 2H), 3,38 (t, J=7,5Hz, 2H),
2,35 (s, 3H), 2,18-2,32 (m, 2H), 2,16 (s, 3H).

EXEMPLO 96

dcido 1-(4-carboxibenzil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico

1H RMN (300MHz, dimetilsulféxido-ds) 13,04 (s, 1H), 12,93 (s,
1H), 8,06-8,30 (m, 1H), 7,69-7,94 (m, 4H), 7,43-7,58 (m, 4H),
7,33-7,41 (m, 1H), 7,27 (t, J=7,1Hz, 1lH), 6,97-7,12 (m, 3H),
6,88 (d, J=6,8Hz, 1H), 5,89 (s, 2H), 4,18 (t, J=5,9Hz, 2H),
3,34-3,44 (m, 2H), 2,13-2,32 (m, 2H).

EXEMPLO 97

dcido 1-((2S)-2-metil-3-(1l-naftiloxi)propil)-4-(2—
metilfenil)-1H-indole-2-carboxilico

1§ RMN (300MHz, dimetilsulféxido-ds) 12,91 (s, 1H), 8,06-8,31
(m, 1H), 7,77-7,95 (m, 1H), 7,64 (d, J=8,7Hz, 1H), 7,42-7,59

(m, 3H), 7,18-7,43 (m, 5H), 6,97 (d, J=6,7Hz, 1H), 6,71-6,89

(m, 2H), 4,82-4,95 (m, 1H), 4,66-4,83 (m, 1H), 3,97-4,13 (m,

2H), 2,59-2,78 (m, 1H), 1,98-2,15 (m, 3H), 1,07 (d, J=6,7Hz,

3H) .

EXEMPLO 98

dcido 1-((2R)-2-metil-3-(l-naftiloxi)propil)-4-(2-
metilfenil)-1H-indole-2-carboxilico

IH RMN (300MHz, dimetilsulféxido—ds) 12,91 (s, 1H), 8,06-8,31
(m, 1H), 7,77-7,95 (m, 1H), 7,64 (d, J=8,7Hz, 1H), 7,42-7,59

(m, 3H), 7,18-7,43 (m, 5H), 6,97 (d, J=6,7Hz, 1H), 6,71-6,89

(m, 2H), 4,82-4,95 (m, 1H), 4,66-4,83 (m, 1H), 3,97-4,13 (m,

2H), 2,59-2,78 (m, 1H), 1,98-2,15 (m, 3H), 1,07 (d, J=6,7Hz,

3H) .
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EXEMPLO 99

dcido 3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1-(piridin-4-ilmetil)-1H-
indole-2-carboxilico

1H RMN (500MHz, dimetilsulfdxido-de) 13,30 (largo, s, 1H)
8,61-8,69 (m, 2H) 8,19 (d, 1H) 7,78-7,90 (m, 2H) 7,26-7,57 (m,
8H) 7,10 (t, 1H) 6,89 (d, 1H) 6,02 (s, 2H) 4,21 (t, 2H) 3,40
(t, 2H) 2,21-2,29 (m, 2H).

EXEMPLO 100

dcido 3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1-(piridin-2-ilmetil)-1H-
indole-2-carboxilico

1H RMN (500MHz, dimetilsulfdéxido-ds) 8,51-8,57 (m, 1H) 8,17-
8,23 (m, 1H) 7,84-7,89 (m, 1H) 7,71-7,79 (m, 2H) 7,42-7,57 (m,
4H) 7,38 (t, 1H) 7,24-7,35 (m, 2H) 7,06 (t, 1H) 6,89 (d, 1H)
6,77 (d, 1H) 5,91 (s, 2H) 4,19 (t, 2H) 3,38 (t, 2H) 2,19-2,30
(m, 2H).

EXEMPLO 101

dcido 1-(4-metoxibenzil)-3-(2-(l-naftiloxi)etoxi)—-1H-indole-
2—-carboxilico

EXEMPLO 101A
3-bromo-1H-indole—-2-carboxilato de etilo

A uma solucdo agitada de lH-indole-2-carboxilato de etilo
(9,45 qg) em tetrahidrofurano (100 mL), adicionou-se N-
bromosuccinimida (8,89 g, 50 mmol). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 1 hora. A mistura foi concentrada
sob vacuo e o residuo foi dissolvido com &gua (100 ml) e éter
dietilico (300 ml). A camada orgénica foi lavada com &gua,
salmoura e seca sobre NazS04. Apds filtracdo, a concentracgao
do solvente proporcionou o composto do titulo.

EXEMPLO 101B

3-bromo-1-(4-metoxibenzil)-1H-indole-2-carboxilato de etilo
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A uma solucdo de EXEMPLO 101A (5,9 ) em N,N-
dimetilformamida (50 mL) adicionou-se 1-(bromometil)—-4-
metoxibenzeno (4,85 g) e CszCOsz (25 g). A mistura foi agitada
durante a noite a temperatura ambiente. A mistura foi diluida
com éter (300 mL) e &gua (200 mL). A camada aquosa foi extraida
com éter duas vezes. Os extratos combinados foram lavados com
dgua (x3), salmoura e secos sobre NaySOs. A concentracdo do
solvente deu o EXEMPLO 101B.

EXEMPLO 101C

1-(4-metoxibenzil)-3-(2-(naftalen-1-iloxi)etoxi)-1H-indole-2-

carboxilato de etilo

A uma solucéo de EXEMPLO 101B (388 mg) e 2-(naftalen-1-
iloxi)etanol (188 mg) em tolueno (3 ml), adicionou-se 1,1'-
binaftil-2-ildi-terc-butilfosfina (7,5 mg), acetato de paléadio
(IT) (5 mg) e CszCOz (488 mg). A mistura foi purgada com argon
e agitada a temperatura ambiente e em seguida aquecida a 80°C
durante a noite. Apds este tempo a mistura foi diluida com
acetato de etilo (200 mL) e lavada com agua, salmoura e seca
sobre Na;S0s. Apds concentracdo do solvente, o residuo foi
carregado numa coluna de silica gel e eluido com acetato de
etilo a 5% em hexano para dar o EXEMPLO 101C.

EXEMPLO 101D

dcido 1-(4-metoxibenzil)-3-(2-(—naftiloxi)etoxi)-1H-indole-2-
carboxilico

A uma solugdo de EXEMPLO 101C (80 mg) em tetrahidrofurano
(2 ml), metanol (1 ml) e &gua (1lml), adicionou-se LiOH (100
mg). A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante a
noite. A mistura foi entdo acidificada com HCl a 5% e extraida
com acetato de etilo (200 ml). A camada orgénica foi lavada
com agua, salmoura e seca sobre NazS0s4. Apds concentracac do
solvente, o residuo foi dissolvido em DMSO/metanol (1:1, 1,5
ml) e purificado por HPLC de fase inversa. 'H RMN (500 MHz,
dimetilsulféxido—ds) 12,99 (m, 1H), 8,01 (m, 1H), 7,86 (m,
1), 7,73 (m, 1H), 7,46 (m, 6H), 7,27 (m, 1H), 6,98 (m, 3H),
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6,74 (m, 2H), 5,70 (s, 2H), 4,64 (m, 2H), 4,48 (m, 2H), 3,67
(s, 3H).

EXEMPLO 102

dcido 1-(4-metoxibenzil)-3-(3-(l-naftiloxi)prop-1-inil)-1H-
indole-2-carboxilico

EXEMPLO 102A

1-(4-metoxibenzil)-3-(3-(naftalen-1-iloxi)prop-1-inil)—-1H-
indole-2-carboxilato de etilo

A uma solucédo de EXEMPLO 101B (3,89 g) em acetonitrilo
(20 ml) adicionou-se Pd (PhCN),Cl, (38 mg) ,
diciclohexil(2',4"',6"'-triisopropilbifenil-2-il) fosfina (143
mg) e Cs2COz (3,91 g). A mistura foi purgada com adrgon e agitada
a temperatura ambiente durante 25 minutos. Apds este tempo,
adicionou-se 1- (prop-2-iniloxi)naftaleno (2,2 g) a mistura que
foi novamente purgada com argon. A mistura foi entdo agitada
a 80°C durante 3 horas. A mistura foi diluida com acetato de
etilo (300 ml) e lavada com agua, salmoura e seca sobre Na;SOs.
Apds filtracgdo, o solvente foi concentrado e o residuo foi
carregado para uma coluna de silica gel e eluido com acetato
de etilo a 5% em hexano para dar o EXEMPLO 102A.

EXEMPLO 102B

dcido 1-(4-metoxibenzil)-3-(3-(l-naftiloxi)prop-1-inil)-1H-
indole-2-carboxilico

O composto do titulo foi preparado via hidrélise do éster
como detalhado no procedimento para o exemplo 101D,
substituindo pelo EXEMPLO 102A o exemplo 101C. 'H RMN (300 MHz,
dimetilsulfdxido—ds) 13,57 (m, 1H), 8,20 (m, 1H), 7,90 (m,
1), 7,57 (m, 6H), 7,25 (m, 3H), 6,98 (d, 2H), 6,80 (d, 2H),
5,78 (s, 2H), 5,36 (s, 2H), 3,66 (s, 3H).

EXEMPLO 103

dcido 4-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico
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1H RMN (300 MHz, dimetilsulfdéxido-ds) 12,92 (m, 1H), 8,26 (m,
i), 7,87 (m, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,38 (m, 9H), 6,98 (m, 1H),
6,89 (m, 1H), 6,78 (s, 1H), 4,91 (m, 2H), 4,19 (m, 2H), 2,37
(m, 2H), 2,09 (s, 3H).

EXEMPLO 104

dcido 4-(2,6-dimetilfenil)-1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico

TH RMN (300 MHz, dimetilsulfdéxido-—ds) 12,89 (m, 1H), 8,28 (m,
i§), 7,87 (m, 1H), 7,37 (m, 9H), 6,86 (m, 2H), 6,58 (m, 1H),
4,91 (t, 2H), 4,17 (¢, 2H), 2,38 (m, 2H), 1,87 (s, 6H).

EXEMPLO 105

dcido 1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-4-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-
4-il)-1H-indole-2-carboxilico

1H RMN (300 MHz, dimetilsulfdéxido-ds) 8,25 (m, 1H), 7,88 (m,
1lH), 7,41 (m, 6H), 6,91 (m, 4H), 4,89 (m, 2H), 4,20 (m, 2H),
3,76 (s, 3H), 2,35 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 2,01 (s, 3H).

EXEMPLO 106

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-4-(2-oxociclohexil)-1H-
indole-2-carboxilico

EXEMPLO 106A
4-bromo—1H-indole-2-carboxilato de etilo

A uma solucéo de bromoacetato de etilo (42 g) em etanol
(120 mL) adicionou-se uma solucdo de NaNz (25 g) em &gua (60
ml). A mistura foi agitada sob refluxo durante 4 horas. A
mistura foi concentrada sob vacuo e o residuo foi partilhado
entre éter (300 mL) e &gua (200 mL). A camada aquosa foi
novamente extraida com éter. Os extratos combinados foram
lavados com &agua (x3), salmoura e secos sobre Na;S04. Apds
filtracéo, a concentracgéo cuidadosa do solvente deu
azidoacetato de etilo (26 g) que foil dissolvido em etanol (100



EP 2 134 685/PT
112

ml) e adicionou-se 2-bromobenzaldeido (12,5 g) a solucgdo, a
qual foi entdo adicionada gota a gota a uma solucao arrefecida
(-15°C) de etdxido de sddio (preparada a partir de Na (5,2 g)
e etanol (60 ml)). A mistura foi agitada a 0°C durante 4 horas
antes de ser vertida numa mistura de gelo e solugdao aquosa
saturada de NH4Cl. A mistura foi filtrada e o precipitado foi
lavado com agua e dissolvido em acetato de etilo e seco sobre
Na;S0s. A concentracdo do solvente deu um intermedidrio bruto
que foi dissolvido em xileno (100 ml) e adicionado gota a gota
a xileno em refluxo sob azoto. Apds a adicdo, a mistura foi
agitada em refluxo durante a noite. A concentracdo da mistura
sob wvacuo deu o produto Dbruto que foi purificado por
cromatografia em silica gel (acetato de etilo a 2% em hexano).

EXEMPLO 106B

4-bromo-1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilato de etilo

A  uma solucdo de EXEMPLO 106A (5,5 9g) em N,N-
dimetilformamida (60 mL) , adicionou-se 1-(3-
bromopropoxi)naftaleno (5,4 g) e CszC03 (22 g). A mistura foi
agitada durante a noite a temperatura ambiente. A mistura foi
diluida com éter (300 mL) e agua (200 mL). A camada aquosa foi
extraida com éter duas vezes. 0Os extratos combinados foram
lavados com 4agua (x3), salmoura e secos sobre NazSOsz. A
concentracdo da mistura deu o produto bruto que foi purificado
por cromatografia flash (acetato de etilo a 2% em hexano).

EXEMPLO 106C

1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)—-4-(2-oxociclohexil)—-1H-indole-
2—carboxilato de etilo

A uma solucgcdo de EXEMPLO 106B (438 mg) e ciclohexanona
(196 mg) em dioxano (3 ml), adicionou-se
tris(dibenzilidenoacetona)dipaléadio (0) (5 mg) , 4,5-
bis(difenilfosfino)-9, 9-dimetilxanteno (Xantphos, 7 mg) e
Cs2COz (652 mg). A mistura foil agitada a 80°C sob azoto durante
a noite. Apds arrefecimento, a mistura de reacdo foi diluida
com acetato de etilo e agitada com &dgua. O produto foi extraido
com éter (200 ml x 3). Os extratos orgdnicos combinados foram
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lavados com agua, salmoura e secos sobre Na;S0s4. Apds filtracao,
a concentracdo da mistura e a purificacdo em coluna flash
(acetato de etilo a 3% em hexano) deram o EXEMPLO 106C.

EXEMPLO 106D

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-4-(2-oxociclohexil)-1H-
indole-2-carboxilico

O composto do titulo foi preparado via hidrdélise do éster
Ccomo detalhado no procedimento para o) exemplo 101D,
substituindo pelo EXEMPLO 106C o exemplo 101C. 'H RMN (300 MHz,
dimetilsulféxido—ds) 12,86 (m, 1H), 8,28 (m, 1H), 7,87 (m,
1H#), 7,46 (m, 5H), 7,17 (m, 2H), 6,89 (m, 2H), 4,87 (m, 2H),
4,17 (m, 3H), 2,70 (m, 1H), 2,04 (m, 9H).

EXEMPLO 107

dcido 4-(2-metilfenil)-3- (morfolin-4-ilmetil)-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

EXEMPLO 107A

4-bromo—3-formil-1H-indole-2-carboxilato de metilo

A uma solucdo de 4-bromo-lH-indole-2-carboxilato de
metilo (4,09 g) em diclorometano (60 mL), adicionou-se uma
mistura de POCls (3,7 g) e N,N-dimetilformamida (1,76 g). A
mistura foi agitada em refluxo durante a noite. A mistura foi
diluida com acetato de etilo (300 mL) e solucédo de acetato de
s6édio 2M em 4&gua (200 mL). A mistura foi misturada
cuidadosamente durante 1 hora. A camada aquosa foil extraida
com acetato de etilo. Os extratos combinados foram lavados com
dgua (x3), salmoura e secos sobre NazS0s4. Apds filtracdo, a
concentracdo da mistura deu o composto do titulo que foi

utilizado no passo seguinte sem purificacao.

EXEMPLO 107B

4-bromo-3-formil-1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilato de metilo
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A uma solugcdao de EXEMPLO 107A (1,76 q) em N,N-
dimetilformamida (10 mL) , adicionou-se 1-(3-
bromopropoxi)naftaleno (1,66 g) e CszCOz (6,10 g). A mistura
foi agitada durante 3 dias a temperatura ambiente. A mistura
foi diluida com acetato de etilo (300 mL) e agua (200 mL). A
camada agquosa foil extraida com acetato de etilo. Os extratos
organicos combinados foram lavados com agua (x 3) e salmoura
e secos sobre N4,S804. Apds filtracdo, a concentracdo do solvente
deu o produto bruto que foil purificado por cromatografia em
coluna (acetato de etilo a 5% em hexano).

EXEMPLO 107C

3—-formil-1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-4-o-tolil-1H-indole-
2—carboxilato de metilo

A uma mistura de EXEMPLO 107B (0,5 g) e acido o-
tolilbordénico (175 mg) em tetrahidrofurano (5 ml), adicionou-

se tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio (0) (25 mg) ,
tetrafluoroborato de tri-t-butilfosfdénio (16 mg) e CsF (489
mg) . A mistura foi purgada com adrgon e agitada a temperatura

ambiente durante 24 horas. A mistura foi diluida com acetato
de etilo (200 mL) e lavada com &agua e salmoura e seca sobre
NazS04. Apds filtracao, a concentracdo do solvente e
purificacdo em coluna (acetato de etilo a 5% em hexano) deram
o EXEMPLO 107C.

EXEMPLO 107D

dcido 4-(2-metilfenil)-3- (morfolin-4-ilmetil)-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

A uma solucdo de EXEMPLO 107C (50 mg) em dicloroetano (3
ml) adicionou-se triacetoxiborohidreto de sdédio (35 mg) e
morfolina (15 mg). A mistura foi agitada durante a noite a
temperatura ambiente. A mistura de reagdo foi diluida com
acetato de etilo (200 ml) e lavada com agua, salmoura e seca
sobre NazS0:z. O residuo foi dissolvido em tetrahidrofurano (4
ml), metanol (2 mL) e &gua (2 ml) e adicionou-se LiOH (100
mg). A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante a
noite. A mistura foi concentrada e o residuo neutralizado com

NH4C1l aquoso e extraido com acetato de etilo (100 mL x 3). Os
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extratos combinados foram secos e concentrados para dar o
produto bruto que foi purificado por RPHPLC. 'H RMN (300 MHz,
dimetilsulfdéxido—ds) 8,25 (m, 1H), 7,86 (m, 2H), 7,45 (m,
9H), 6,93 (m, 2H), 4,99 (m, 2H), 4,47 (m, 1H), 4,25 (t, 2H),
3,60 (m, 10H), 2,43 (m, 2H), 1,92 (s, 3H).

EXEMPLO 108

dcido 4-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-
(pirrolidin-1-ilmetil)-1H-indole-2-carboxilico

H RMN (300 MHz, dimetilsulfdxido—ds) 8,84 (m, 1H), 8,24 (m,
1H#), 7,86 (m, 2H), 7,48 (m, 9H), 6,95 (m, 2H), 4,99 (m, 2H),
4,47 (m, 1H), 4,26 (m, 2H), 2,77 (m, 2H), 2,42 (m, 2H), 1,92
(s, 3H), 1,61 (m, 4H).

EXEMPLO 109

dcido 3-((dimetilamino)metil)-4-(2-metilfenil)-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

IH RMN (300 MHz, dimetilsulfdéxido-ds) 8,58 (m, 1H), 8,27 (m,
1H#), 7,84 (m, 2H), 7,44 (m, 9H), 6,93 (m, 2H), 5,00 (m, 2H),
4,37 (m, 1H), 4,24 (m, 2H), 2,40 (m, 6H), 2,15 (m, 3H), 1,92
(s, 3H).

EXEMPLO 110

dcido 3-(((ciclohexilmetil)amino)metil)-4-(2-metilfenil)-1-
(3-(1l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

1H RMN (300 MHz, dimetilsulfdéxido-ds) 8,35 (m, 2H), 7,90 (m,
1H), 7,77 (m, 1H), 7,43 (m, 9H), 6,93 (m, 2H), 4,95 (m, 2H),
4,22 (m, 3H), 3,17 (m, 2H), 2,36 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 2,06
(m, 1H), 1,91 (m, 3H), 1,56 (m, 4H), 1,18 (m, 3H), 0,76 (m,
2H) .

EXEMPLO 111

dcido 4-(2-morfolin-4-ilciclohexil)-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico
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1H RMN (300 MHz, dimetilsulfdxido-ds) 9,69 (m, 1H), 8,24 (m,
1H), 7,88 (m, 1H), 7,49 (m, 7H), 7,21 (m, 1H), 6,86 (m, 1H),
4,88 (m, 2H), 4,18 (m, 3H), 4,04 (m, 2H), 3,82 (m, 4H), 2,91
(m, 4H), 2,27 (m, 3H), 1,92 (m, 3H), 1,49 (m, 3H).

EXEMPLO 112

dcido 4-(2-metilfenil)-3-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-1-(3-
(l1-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

1H RMN (300 MHz, dimetilsulfdxido-ds) 8,25 (m, 1H), 7,88 (m,
iH), 7,73 (m, 1H), 7,40 (m, 8H), 6,90 (m, 2H), 6,65 (m, 1H),
4,90 (m, 2H), 4,23 (m, 3H), 3,36 (m, 4H), 2,85 (m, 3H), 2,67
(s, 3H), 2,37 (m, 3H), 1,95 (s, 3H).

EXEMPLO 113

dcido 4-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-
(piperidin-1-ilmetil) -1 H-indole-2-carboxilico

H RMN (300 MHz, dimetilsulfdéxido-—-ds) 8,26 (m, 1H), 7,86 (m,
2H), 7,45 (m, 10H), 6,93 (m, 2H), 4,97 (m, 2H), 4,46 (m, 1H),
4,25 (m, 2H), 3,72 (m, 2H), 3,10 (m, 3H), 2,40 (m, 2H), 1,92
(s, 3H), 1,35 (m, 6H).

EXEMPLO 114

dcido 4-(2-metilfenil)-3-((4-metilpiperidin-1-il)metil)-1-(3-
(l1-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

1H RMN (300 MHz, dimetilsulfdéxido-ds) 8,27 (m, 1H), 7,86 (m,
2H), 7,44 (m, 8H), 6,95 (m, 2H), 4,98 (m, 2H), 4,44 (m, 1H),
4,24 (m, 2H), 3,70 (m, 2H), 3,18 (m, 2H), 2,40 (m, 2H), 1,91
(s, 3H), 1,36 (m, 8H), 0,79 (m, 3H).

EXEMPLO 115

acido 3-((benzil (metil)amino)metil)-4-(2-metilfenil)-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico
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1H RMN (300 MHz, dimetilsulfdéxido-ds) 8,23 (m, 1H), 7,83 (m,
2H), 7,45 (m, 10H), 7,19 (m, 5H), 6,91 (m, 2H), 5,01 (m, 2H),
4,24 (m, 2H), 2,37 (m, 3H), 1,95 (m, 2H).

EXEMPLO 116

acido 4-(2-metilfenil)-3-((metil (piridin-2-
ilmetil)amino)metil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1 H-indole-2-
carboxilico

1H RMN (300 MHz, dimetilsulfdéxido-ds) 8,57 (m, 1H), 8,23 (m,
1H#), 7,84 (m, 3H), 7,47 (m, 8H), 7,24 (m, 4H), 6,91 (m, 2H),
4,94 (m, 2H), 4,24 (m, 2H), 4,12 (m, 2H), 2,37 (m, 4H), 2,12
(s, 3H), 1,88 (s, 3H).

EXEMPLO 117

dcido 4-(2-metilfenil)-3-((metil (piridin-3-
ilmetil)amino)metil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico

'H RMN (300 MHz, dimetilsulfdéxido-de) 9,32 (m, 1H), 8,78 (m,
1H), 8,69 (m, 1H), 8,25 (m, 1H), 8,01 (m, 1H), 7,89 (m, 1H),
7,80 (m, 1H), 7,66 (m, 1H), 7,43 (m, 6H), 7,20 (m, 4H), 6,93
(m, 2H), 4,98 (m, 2H), 4,28 (m, 2H), 2,39 (m, 2H), 2,00 (s,
3H), 1,86 (s, 3H).

EXEMPLO 118

dcido 4-(2-metilfenil)-3-((metil (piridin-4-
ilmetil)amino)metil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico

1H RMN (300 MHz, dimetilsulfdéxido-ds) 8,76 (m, 2H), 8,23 (m,
1H), 7,82 (m, 2H), 7,48 (m, 7H), 7,21 (m, 4H), 6,90 (m, 2H),
4,96 (m, 2H), 4,25 (m, 2H), 2,39 (m, 2H), 2,02 (s, 3H), 1,87
(s, 3H).

EXEMPLO 119

dcido 4-(2-(4-fluorofenil)ciclohex-1-en-1-1i1)-1-(3—-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico
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1H RMN (300 MHz, clorofdrmio-d) 8,36 (m, 1H), 7,81 (m, 1H),
7,52 (m, 2H), 7,42 (m, 1H), 7,32 (m, 2H), 7,20 (m, 1H), 6,96
(m, 3H), 6,65 (m, 4H), 4,81 (m, 2H), 4,06 (m, 2H), 2,51 (m,
4H), 2,38 (m, 2H), 1,89 (m, 4H).

EXEMPLO 120

dcido 4-(2-metil-6-nitrofenil)-1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico

1H RMN (300 MHz, clorofdédrmio-d) 8,39 (m, 1H), 7,80 (m, 2H),
7,49 (m, 7H), 7,29 (m, 1H), 7,03 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 6,72
(m, 1H), 4,92 (m, 2H), 4,15 (m, 2H), 2,50 (m, 2H), 2,07 (s,
3H) .

EXEMPLO 121

dcido 4-(2-cloro-6-metilfenil)-1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico

1H RMN (300 MHz, dimetilsulfdxido-ds) 8,28 (m, 1H), 7,88 (m,
i), 7,65 (m, 1H), 7,40 (m, 8H), 6,89 (m, 2H), 6,63 (s, 1lH),
4,90 (m, 2H), 4,20 (m, 2H), 2,38 (m, 2H), 1,94 (s, 3H).

EXEMPLO 122

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-4-(2-(4-nitrofenil)ciclohex-
l-en-1-i1l1)-1H-indole-2-carboxilico

1H RMN (300 MHz, clorofdérmio-d) 8,37 (m, 1H), 7,81 (m, 3H),
7,52 (m, 2H), 7,32 (m, 5H), 7,10 (m, 2H), 6,99 (m, 1H), 6,68
(m, 2H), 4,84 (m, 2H), 4,06 (m, 2H), 2,54 (m, 4H), 2,42 (m,
2H), 1,93 (m, 4H).

EXEMPLO 123

adcido 4-(2-(3-metoxifenil)ciclohex-1-en—-1-11)-1-(3—-(1-

naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

1H RMN (300 MHz, clorofdrmio—-d) 8,36 (m, 1H), 7,80 (m, 1H),
7,51 (m, 2H), 7,30 (m, 4H), 7,02 (m, 1H), 6,89 (m, 1H), 6,65
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(m, 3H), 6,48 (m, 2H), 4,81 (m, 2H), 4,06 (m, 2H), 3,42 (s,
3H), 2,52 (m, 4H), 2,40 (m, 2H), 1,92 (m, 4H).

EXEMPLO 124

acido 4-(5-fluoro-2-metil-3-((metilsulfonil)metil)fenil)-1-
(3-(1l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

1H RMN (300 MHz, clorofdérmio-d) 8,36 (m, 1H), 7,81 (m, 1H),
7,48 (m, 4H), 7,32 (m, 2H), 7,18 (m, 1H), 7,08 (m, 2H), 6,99
(m, 1H), 6,72 (m, 1H), 4,92 (m, 2H), 4,41 (m, 2H), 4,16 (m,
2H), 2,92 (s, 3H), 2,51 (m, 2H), 2,17 (s, 3H).

EXEMPLO 125

dcido 4-(2-metilfenil)-1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-3-fenil-1H-
indole-2-carboxilico

Uma mistura de EXEMPLO 126A (36 mg), acido fenilbordnico
(12,5 mg) , K2CO3 (1M, 0,17 ml) e dicloreto de
bis(trifenilfosfina)palddio(II) (7,2 mg) numa mistura de 1,2-
dimetoxietano (2,2 ml), etanol (0,6 ml) e agua (0,9 ml), foi
aquecida a 160°C num reator de microondas (CEM Discover)
durante 10 minutos. A mistura de reacdo foi acidificada com
uma solucgdo diluida de &cido trifluorocacético e metanol (3:1)
e concentrada. O residuo foi suspenso numa mistura de
dimetilsulfdéxido e metanol (1:1) e filtrado. O filtrado foi
purificado por RPHPLC (fase mdével: 10%-100% de acetonitrilo em
solucdo aquosa de TFA a 0,1% durante 60 min) numa coluna C18
para proporcionar o produto desejado. H RMN (500 MHz,
dimetilsulfdéxido—ds) 8,26-8,31 (m, 1H), 7,82-7,94 (m, 1H),
7,69 (4, J=7,93Hz, 1H), 7,50-7,58 (m, 2H), 7,46-7,49 (m, 1H),
7,41 (t, J=7,93Hz, 1H), 7,30 (dd, J=8,39, 7,17Hz, 1H), 6,87-
6,94 (m, 3H), 6,78-6,87 (m, 7H), 6,72 (d, J=7,63Hz, 1H), 4,76~
5,00 (m, 2H), 4,25 (t, J=5,80Hz, 2H), 2,38-2,45 (m, 2H), 1,73
(s, 3H).

EXEMPLO 126

dcido 3-bromo-4-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole—-2-carboxilico
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EXEMPLO 126A

4-o0-tolil-1H-indole-2-carboxilato de metilo

Uma mistura de 4-bromo-1H-indole (1,5 g) e 4&cido o-
tolilbordénico (1,135 g) em dioxano (20 ml) foi adicionado
tetrafluoroborato de tri-(t-butil) fosfdnio (0,101 g),
tris(dibenzilidenoacetona)dipaléddio(0) (0,159 g) e CsF (3,17
g) . A mistura de reacdo fol imediatamente purgada com azoto e
adicionaram-se 2 ml de metanol. A mistura resultante foi
agitada a temperatura ambiente durante 3 horas e concentrada.
O residuo foi purificado por cromatografia flash, eluindo com
diclorometano para proporcionar o produto desejado.

EXEMPLO 126B

3-bromo—-4-o-tolil-1H-indole-2-carboxilato de metilo

A uma solucgdo de EXEMPLO 126A (205 mg) em diclorometano
(5 ml) e tetrahidrofurano (5 ml) a 0°C,adicionou-se gota a
gota N-bromosuccinimida (144 mg) em tetrahidrofurano (3 ml).
A mistura foi agitada enquanto o banho de gelo alcancgava
lentamente a temperatura ambiente. A mistura de reacdo foi
concentrada e o residuo foi dissolvido em diclorometano e
purificado por cromatografia flash, eluindo com 0-100% de
diclorometano em hexano para proporcionar o produto desejado.

EXEMPLO 126C

3-bromo-1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-4-o-tolil-1H-indole-2-
carboxilato de metilo

A uma solugcdo de EXEMPLO 126B (1,14 qg) e 1-(3-
bromopropoxi)naftaleno (0,922 g) em N,N-dimetilformamida (20
ml), adicionou-se carbonato de césio (2,158 g). A reacdo foi
agitada a temperatura ambiente durante a noite e diluida com
acetato de etilo e lavada com agua. A camada orgénica foi seca
sobre sulfato de sddio, filtrada e concentrada. O residuo foi
purificado por cromatografia flash, eluindo com 0-50% de
diclorometano em hexano para proporcionar o composto do titulo.
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EXEMPLO 126D

dcido 3-bromo-4- (2-metilfenil)-1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico

Uma mistura de EXEMPLO 126C (22 mg), NaOH (0,167 ml),
metanol (1,5 ml) e tetrahidrofurano (1,500 ml), foi agitada a
temperatura ambiente durante 36 horas, acidificada com HC1l e
concentrada. O residuo foi purificado por RPHPLC (fase mével:
10%-100% de acetonitrilo em solucgcao aquosa de TFA a 0,1%
durante 60 minutos), numa coluna Cl8 para proporcionar o
composto do titulo. H RMN (500 MHz, diclorometano-dy) 8,30-
8,40 (m, 1H), 7,79-7,85 (m, 1H), 7,56 (d, J=8,54Hz, 1H), 7,47-
7,55 (m, 2H), 7,43 (d, J=8,24Hz, 1H), 7,35 (t, J=7,93Hz, 1H),
7,28-7,33 (m, 2H), 7,20-7,27 (m, 2H), 7,13-7,18 (m, 1H), 6,93
(d, J=7,02Hz, 1H), 6,75 (d, J=7,63Hz, 1H), 4,78-5,03 (m, 2H),
4,16 (t, J=5,65Hz, 2H), 2,37-2,54 (m, 2H), 2,01 (s, 3H).

EXEMPLO 128

dcido 4-(2-metilfenil)-3-((4-metilfenil)amino)—-1-(3—-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

'H RMN (500 MHz, dimetilsulfdéxido-ds) 13,20 (s, 1H), 8,21-
8,32 (m, 1H), 7,84-7,92 (m, 1H), 7,63 (d, J=8,54Hz, 1H), 7,50-

7,58 (m, 2H), 7,47 (4, J=8,54Hz, 1H), 7,39 (t, J=7,93Hz, 1H),

7,19-7,29 (m, 1H), 6,94-7,03 (m, 1H), 6,82-6,92 (m, 4H), 6,72

(d, J=7,02Hz, 1H), 6,50-6,62 (m, 3H), 5,98 (d, J=8,54Hz, 2H),

4,66-5,08 (m, 2H), 4,19 (t, J=5,80Hz, 2H), 2,31-2,42 (m, 2H),

2,06 (s, 3H), 1,86 (s, 3H).

EXEMPLO 129

adcido 3-(4-hidroxifenil)-4-(2-metilfenil)-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

H RMN (500 MHz, dimetilsulfdéxido-ds) 12,71 (s, 1H), 8,91 (s,
1H), 8,24-8,37 (m, 1H), 7,86-7,92 (m, 1H), 7,66 (d, J=8,24Hz,
iH), 7,50-7,60 (m, 2H), 7,44-7,50 (m, 1H), 7,40 (t, J=7,93Hz,
1H), 7,27 (dd, J=8,54, 7,02Hz, 1H), 6,81-7,01 (m, 4H), 6,77
(d, J=7,32Hz, 2H), 6,59 (d, J=7,63Hz, 2H), 6,22 (d, J=8,24Hz,
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2H), 4,61-5,08 (m, 2H), 4,24 (t, J=5,80Hz, 2H), 2,27-2,44 (m,
2H), 1,73 (s, 3H).

EXEMPLO 130

dcido 3-(3-hidroxifenil)-4-(2-metilfenil)-1-(3—-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

'H RMN (500 MHz, dimetilsulfdxido-ds) 12,79 (s, 1H), 8,79 (s,
1H), 8,14-8,47 (m, 1H), 7,83-7,92 (m, 1H), 7,67 (d, J=8,24Hz,
1), 7,51-7,59 (m, 2H), 7,45-7,50 (m, 1H), 7,41 (t, J=7,93Hz,
1H), 7,28 (d4dd, J=8,24, 7,02Hz, 1H), 6,89-6,95 (m, 2H), 6,75-
6,87 (m, 4H), 6,53-6,61 (m, 1H), 6,27-6,33 (m, 2H), 6,18 (d,
J=7,32Hz, 1H), 4,67-5,03 (m, 2H), 4,24 (t, J=5,80Hz, 2H), 2,28-
2,42 (m, 2H), 1,79 (s, 3H).

EXEMPLO 131

dcido 4-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-piridin-4-
il-1H-indole-2-carboxilico

'H RMN (500 MHz, dimetilsulfdéxido-de) 13,49 (s, largo, Z2H),
8,30 (d, J=6,10Hz, 2H), 8,25 (d, J=7,93Hz, 1H), 7,88 (d,

J=7,63Hz, 1H), 7,82 (d, J=8,54Hz, 1H), 7,45-7,58 (m, 3H), 7,37-
7,44 (m, 2H), 7,34 (d, J=5,19Hz, 2H), 6,97-7,04 (m, 1H), 6,84-

6,97 (m, 4H), 6,80 (d, J=7,63Hz, 1H), 4,82-5,09 (m, 2H), 4,28

(t, J=5,65Hz, 2H), 2,39-2,48 (m, 2H), 1,77 (s, 3H).

EXEMPLO 132

dcido 4-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-piridin-3-
il-1H-indole-2-carboxilico

1H RMN (500 MHz, dimetilsulféxido—ds) 13,27 (s, 1H), 8,41 (d,
J=5,19Hz, 2H), 8,21-8,32 (m, 1H), 7,78-7,92 (m, 3H), 7,50-7,59
(m, 2H), 7,47-7,50 (m, 1H), 7,37-7,44 (m, 3H), 6,95-7,02 (m,
1H), 6,88-6,95 (m, 4H), 6,80 (d, J=7,63Hz, 1H), 4,83-5,19 (m,
2H), 4,28 (t, J=5,80Hz, 2H), 2,40-2,48 (m, 2H), 1,75 (s, 3H),
J=5,80Hz, 2H), 2,41-2,48 (m, 2H), 1,75 (s, 1H).
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EXEMPLO 133

dcido 3-ciano-4-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico

EXEMPLO 133A

3-ciano-1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-4-o-tolil-1H-indole-2-
carboxilato de metilo

Uma mistura de EXEMPLO 126C (100 mg), dicianozinco (222
mg) e Pd(PPhz)s (21,87 mg, 0,019 mmol) em N,N-dimetilformamida
(4 ml), foi aquecida a 180°C durante 400 segundos num reator
de microondas (CEM Discover) e em seguida concentrada. O
residuo foi dissolvido em diclorometano e purificado por
cromatografia flash, eluindo com 50%-100% de diclorometano em
hexano para proporcionar o composto desejado.

EXEMPLO 133B

dcido 3-ciano-4-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole—-2-carboxilico

Uma mistura de EXEMPLO 133A (16 mg) e hidréxido de sdédio
(200 pl) em tetrahidrofurano (0,5 ml) e metanol (0,5 ml), foi
agitada durante a noite, neutralizada com HC1 diluido e

concentrada. O residuo foli purificado por RPHPLC ©para
proporcionar o) produto desejado. 1H RMN (500 MHz,
dimetilsulfoxido—ds) 14,24 (s, 1H), 8,14 (d, J=8,54Hz, 1H),

7,86 (dd, J=7,48, 5,65Hz, 2H), 7,35-7,61 (m, O5H), 7,18-7,36
(m, 3H), 7,12 (4, J=7,32Hz, 1H), 7,06 (4, J=7,02Hz, 1H), 6,89
(d, J=7,32Hz, 1H), 4,77-5,18 (m, 2H), 4,24 (t, J=5,03Hz, 2H),
2,30-2,47 (m, 2H), 1,99 (s, 3H).

EXEMPLO 134

acido 3-bromo-5-fluoro-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico

EXEMPLO 134A

3-bromo-5-fluoro—-1H-indole-2-carboxilato de etilo
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O composto do titulo foi preparado substituindo o EXEMPLO
126A por 5-fluoro-1H-indole-2-carboxilato de etilo no EXEMPLO
126B.

EXEMPLO 134B

A uma solucdo de EXEMPLO 134A (465 mg) e 1-(3-
bromopropoxi)naftaleno (431 mg) em N,N-dimetilformamida (10
ml), adicionou-se carbonato de césio (1059 mg). A reacdo foi
agitada a temperatura ambiente durante a noite e diluida com
acetato de etilo e lavada com agua. A camada orgédnica foi seca
sobre sulfato de sddio, filtrada e concentrada. O residuo foi
purificado por RPHPLC para dar 3-bromo-5-fluoro-1-(3-
(naftalen-1-iloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilato de etilo.
Este éster foi hidrolisado com NaOH aquoso em tetrahidrofurano
e metanol para proporcionar o composto do titulo. 'H RMN (400
MHz, dimetilsulféxido-Ds) 8,13 (d, J=7,98Hz, 1H), 7,85 (d,
J=7,67Hz, 1H), 7,74 (dd, J=9,21, 4,30Hz, 1H), 7,42-7,58 (m,
3H), 7,37 (¢, J=7,98Hz, 1H), 7,27 (dd, J=8,90, 2,45Hz, 1H),
7,10-7,20 (m, 1H), 6,85 (d, J=7,36Hz, 1H), 4,87 (t, J=6,90Hz,
2H), 4,14 (t, J=5,83Hz, 2H), 2,21-2,39 (m, 2H).

EXEMPLO 135

dcido 5-(benziloxi)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(2-
(trifluorometil) fenil)-1H-indole-2-carboxilico

EXEMPLO 135A
5-(benziloxi)-3-bromo-1H-indole-2-carboxilato de etilo
O composto do titulo foi preparado substituindo o EXEMPLO
126A por 5-(benziloxi)-1H-indole-2-carboxilato de etilo no
EXEMPLO 126B.

EXEMPLO 135B

5-(benziloxi)-3-bromo-1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilato de etilo
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A uma solugcdao de EXEMPLO 135A (500 mg) e 1-(3-
bromopropoxi)naftaleno (354 mg) em N,N-dimetilformamida (10
ml), adicionou-se Cs2C0z (871 mg). A reacdo foi agitada a
temperatura ambiente durante a noite, diluida com acetato de
etilo e lavada com &gua. A camada orgédnica foi seca sobre
sulfato de sdédio, filtrada e concentrada. O residuo foi
purificado por cromatografia flash, eluindo com 0%-50% de
diclorometano em hexano, para proporcionar o produto desejado.

EXEMPLO 135C

acido 5-(benziloxi)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(2-
(trifluorometil) fenil)—-1H-indole-2-carboxilico

Uma mistura de EXEMPLO 135B (30 mg), dcido 2-
(trifluorometil) fenilbordénico (15,3 mg), tetraquis(trifenil-
fosfina)paldadio(0) (3,1 mg) e fluoreto de césio (16,3 mg) em
dimetoxietano (1,4 ml) e metanol (0,7 ml), foi agquecida a 100°C
num reator de microondas (CEM Discover) durante 30 minutos e
foi concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia
flash, eluindo com 0%-100% de diclorometano em hexano, para
proporcionar 5-(benziloxi)-1-(3—-(naftalen-1-iloxi)propil)-3-
(2—=(trifluorometil) fenil)-1H-indole-2-carboxilato de etilo.
Este éster foi hidrolisado com NaOH aquoso em tetrahidrofurano
e metanol para proporcionar o composto do titulo. 1H RMN (500
MHz, dimetilsulfdxido-ds) 12,67 (s, 1H), 8,04-8,40 (m, 1H),
7,87 (4, J=7,32Hz, 1H), 7,82 (d, J=7,63Hz, 1H), 7,69 (t,
J=7,32Hz, 1H), 7,57-7,65 (m, 2H), 7,44-7,56 (m, 3H), 7,26-7,41
(m, 7H), 6,97 (dd, J=9,00, 2,29Hz, 1H), 6,85 (d, J=7,93HzZ,
1H), 6,55 (d, J=2,14Hz, 1H), 4,83-4,98 (m, 4H), 4,05-4,24 (m,
2H), 2,28-2,40 (m, 2H).

EXEMPLO 136

dcido 5-fluoro-3-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico

1H RMN (500 MHz, dimetilsulféxido—ds) 12,87 (s, 1H), 8,17 (d,
J=8,24Hz, 1H), 7,86 (d, J=7,93Hz, 1H), 7,74 (dd, J=9,15,
4,274z, 1H), 7,42-7,57 (m, 3H), 7,38 (t, J=7,93Hz, 1H), 7,24-
7,32 (m, 2H), 7,22 (t, J=7,32Hz, 1H), 7,07-7,15 (m, 2H), 6,87
(d, J=7,32Hz, 1H), 6,75 (dd, J=9,31, 2,59Hz, 1H), 4,77-5,03
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(m, 2H), 4,18 (t, J=5,80Hz, 2H), 2,28-2,43 (m, 2H), 2,01 (s,
3H) .

EXEMPLO 137

4dcido 5-fluoro-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico

IH RMN (500 MHz, dimetilsulféxido—ds) 13,08 (s, 1H), 8,21 (d,
J=7,93Hz, 1H), 7,86 (d, J=7,63Hz, 1H), 7,65 (dd, J=9,00,
4,12Hz, 1H), 7,47-7,58 (m, 2H), 7,41-7,48 (m, 2H), 7,37 (t,
J=7,78Hz, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,01-7,11 (m, 1H), 6,85 (d,
J=7,32Hz, 1H), 4,88 (t, J=6,87Hz, 2H), 4,13 (t, J=5,49Hz, 2H),
2,21-2,37 (m, 2H).

EXEMPLO 138

dcido 5-fluoro-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(2-
(trifluorometil) fenil)—-1H-indole—-2-carboxilico

'H RMN (500 MHz, dimetilsulfdxido-ds) 12,89 (s, 1H), 8,19 (d,
J=8,24Hz, 1H), 7,87 (4, J=7,93Hz, 1H), 7,82 (d, J=7,63Hz, 1H),
7,75 (dd, J=9,15, 4,27Hz, 1H), 7,69 (t, J=7,48Hz, 1H), 7,61
(¢, J=7,63Hz, 1H), 7,43-7,57 (m, 3H), 7,38 (t, J=7,93Hz, 1H),
7,34 (d, J=7,63Hz, 1H€), 7,07-7,16 (m, 1H), 6,85 (d, J=7,63Hz,
1H), 6,73 (4ad, J=9,31, 2,29Hz, 1H), 4,72-5,16 (m, 2H), 4,06-
4,28 (m, 2H), 2,27-2,42 (m, 2H).

EXEMPLO 139

dcido 5-fluoro-3-(2-isopropilfenil)-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

1H RMN (500 MHz, dimetilsulféxido—ds) 12,81 (s, 1H), 8,14 (d,
J=8,24Hz, 1H), 7,86 (d, J=7,93Hz, 1H), 7,74 (dd, J=9,15,4,27dz,
1H), 7,50-7,55 (m, 1H), 7,44-7,50 (m, 2H), 7,32-7,42 (m, 3H),
7,16-7,22 (m, 1H), 7,09-7,15 (m, 1H), 7,03-7,07 (m, 1H), 6,86
(d, J=7,63Hz, 1H), 6,70 (dd, J=9,15, 2,44Hz, 1H), 4,72-5,06
(m, 2H), 4,17 (t, J=5,80Hz, 2H), 2,58-2,78 (m, 1H), 2,24-2,43
(m, 2H), 1,01 (d, J=6,71Hz, 3H), 0,94 (d, J=7,02Hz, 3H).
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EXEMPLO 140

dcido 4-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-((3-

(trifluorometoxi) fenil)amino)-1H-indole-2-carboxilico

1H RMN (500 MHz, dimetilsulfdxido-ds) 13,09 (s, 1H),

8,20-

8,35 (m, 1H), 7,81-7,92 (m, 1H), 7,67 (d, J=8,54Hz, 1H), 7,50-

7,58 (m, 2H), 7,47 (4, J=8,24Hz, 1H), 7,39 (t, J=7,93Hz,
7,27 (dd, J=8,39, 7,17Hz, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,82-6,98
4H), 6,74-6,82 (m, 3H), 6,30 (d, J=8,24Hz, 1H), 5,96
J=7,93Hz, 1H), 5,90 (s, 1H), 4,78-5,01 (m, 2H), 4,19
J=5,80Hz, 2H), 2,31-2,44 (m, 2H), 1,89 (s, 3H).

EXEMPLO 141

dcido 5-(benziloxi)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-((3-
(trifluorometoxi) fenil)amino)-1H-indole-2-carboxilico

1H RMN (400 MHz, dimetilsulfdxido—-ds) 8,22 (d, J=7,67Hz,

1H),

(m,
(d,
(t,

1H),

8,04 (s, 1H), 7,86 (dd, J=7,21, 1,69Hz, 1H), 7,57 (d, J=8,90Hz,

1H), 7,48-7,55 (m, 2H), 7,43-7,47 (m, 1H), 7,28-7,41 (m,

6H),

7,17 (t, J=8,13Hz, 1H), 6,92-6,99 (m, 1H), 6,84 (d, J=7,67Hz,

1H), 6,76 (d, J=2,45Hz, 1H), 6,64-6,72 (m, 2H), 6,61
J=6,14Hz, 1H), 4,94 (s, 2H), 4,78-4,86 (m, 2H), 4,13
J=5,98Hz, 1H), 2,24-2,35 (m, Z2H).

EXEMPLO 142

(d,
(t,

dcido 5-(benziloxi)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-

carboxilico

'H RMN (400 MHz, dimetilsulfdxido-ds) 8,23 (d, J=8,29Hz,
7,86 (d, J=7,06Hz, 1H), 7,49-7,58 (m, 3H), 7,42-7,48 (m,
7,39 (¢, J=7,06Hz, 3H), 7,29-7,36 (m, 1H), 7,23 (d, J=2,1
1H), 7,14 (s, 1H), 6,91 (dd, J=8,90, 2,46Hz, 1H), 6,84
J=7,98Hz, 1H), 5,08 (s, 2H), 4,83 (t, J=6,60Hz, 2H), 4,12
J=6,29Hz, 2H), 2,27-2,34 (m, 2H).

EXEMPLO 143

dcido 5-(benziloxi)-3-(2-isopropilfenil)-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

1H),
3H),
5Hz,

(d,

(t,
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TH RMN (400 MHz, dimetilsulféxido-ds) 8,19 (4, J=7,98Hz, 1H),
7,86 (d, J=7,36Hz, 1H), 7,60 (d, J=9,51Hz, 1H), 7,43-7,56 (m,
3H), 7,25-7,43 (m, 8H), 7,13-7,21 (m, 1H), 7,04 (d, J=6,75Hz,
1H), 6,98 (dd, J=9,21, 2,45Hz, 1H), 6,85 (d, J=7,36Hz, 1H),
6,53 (d, J=2,15Hz, 1H), 4,74-5,06 (m, 4H), 4,16 (t, J=5,68Hz,
2"), 2,64-2,81 (m, 1H), 2,27-2,42 (m, 2H), 1,00 (d, J=7,06Hz,
3H), 0,92 (d, J=6,75Hz, 3H).

EXEMPLO 144

acido 3-(2-(te-butoximetil)fenil)-5-fluoro-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

'H RMN (400 MHz, dimetilsulfdxido-ds) 8,22 (d, J=7,67Hz, 1H),
7,86 (d, J=7,67Hz, 1H), 7,70 (4dd, J=9,05,4,14Hz, 1H), 7,43-
7,57 (m, 4H), 7,26-7,41 (m, 3H), 7,15 (dd4, J=7,36, 1,23HzZ,
iH), 7,05-7,12 (m, 1H), 6,85 (4, J=7,36Hz, 1H), 6,77 (dd,
J=9,51, 2,45Hz, 1H), 4,77-5,04 (m, 2H), 4,17 (t, J=5,68Hz,
2H), 4,11 (g, J=10,74Hz, 2H), 2,28-2,42 (m, 2H), 0,75-0,88 (m,
9H) .

EXEMPLO 145

adcido 5-fluoro-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(2-((3-
(trifluorometil) fenoxi)metil) fenil)-1H-indole—-2-carboxilico

1H RMN (400 MHz, dimetilsulfdxido-ds) 8,17 (d, J=7,98Hz, 1H),
7,85 (d, J=7,36Hz, 1H), 7,66 (dd, J=9,21, 4,30Hz, 1H), 7,38-
7,60 (m, 6H), 7,21-7,37 (m, 3H), 7,12 (d, J=7,98Hz, 1H), 7,03-
7,11 (m, 1H), 6,92 (dd, J=8,13, 1,99Hz, 1H), 6,75-6,83 (m,
3H), 4,73-5,00 (m, 4H), 3,96-4,15 (m, J=6,44Hz, 2H), 2,17-2,29
(m, 2H).

EXEMPLO 146

acido 5-cloro-3-(2-isopropilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil) -
1H-indole-2-carboxilico

'H RMN (400 MHz, dimetilsulfdxido-ds) 8,10 (d, J=8,29Hz, 1H),
7,86 (d, J=7,67Hz, 1H), 7,75 (d, J=8,90Hz, 1H), 7,52 (t,
J=6,90Hz, 1H), 7,43-7,49 (m, 2H), 7,32-7,42 (m, 3H), 7,25 (44,
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J=8,90, 1,84Hz, 1H), 7,15-7,22 (m, 1H), 7,04 (d, J=6,75Hz,
1H), 6,98 (d4, J=1,84Hz, 1H), 6,85 (d, J=7,36Hz, 1H), 4,92 (t,
J=7,36Hz, 2H), 4,17 (t, J=5,83Hz, 2H), 2,59-2,74 (m, 1H), 2,30-
2,44 (m, 2H), 1,01 (4, J=6,7b5Hz, 3H), 0,92 (d, J=7,06Hz, 3H).

EXEMPLO 147

dcido 5-cloro-3-(2-metilfenil)-1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico

1§ RMN (400 MHz, dimetilsulféxido-ds) 8,13 (d, J=8,59Hz, 1H),
7,86 (d, J=8,59Hz, 1H), 7,74 (d, J=8,90Hz, 1H), 7,42-7,58 (m,
3H), 7,38 (t, J=7,98Hz, 1H), 7,17-7,34 (m, 4H), 7,12 (d,
J=7,06Hz, 1H), 7,02 (d, J=1,84Hz, 1H), 6,87 (d, J=7,36Hz, 1H),
4,75-5,01 (m, 2H), 4,18 (t, J=5,83Hz, 2H), 2,32-2,43 (m, 2H),
1,99 (s, 3H).

EXEMPLO 148

dcido 5-hidroxi-3-(2-isopropilfenil)-1-(3-(5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-1-iloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

IH RMN (400 MHz, dimetilsulféxido-ds) 8,84 (s, 1H), 7,35-7,46
(m, 2H), 7,32 (t, J=6,75Hz, 1H), 7,13-7,21 (m, 1H), 7,04 (d,
J=7,98Hz, 1H), 6,98 (t, J=8,13Hz, 1H), 6,80 (d, J=7,67Hz, 1H),
6,63 (d, J=8,29Hz, 1H), 6,59 (d, J=8,29Hz, 1H), 6,37 (d,
J=2,15Hz, 1H), 4,72 (t, J=7,36Hz, 2H), 3,92 (t, J=5,98Hz, 2H),
2,65-2,73 (m, 2H), 2,57-2,64 (m, 2H), 2,14-2,25 (m, 2H), 1,64-
1,78 (m, 4H), 1,04 (d, J=6,75Hz, 3H), 0,98 (d, J=6,75Hz, 3H).

EXEMPLO 149

dcido 5-hidroxi-3-(2-isopropilfenil)-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

EXEMPLO 149A

5-(benziloxi)-3-(2-isopropilfenil)-1-(3-(naftalen-1-
iloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilato de etilo

O composto do titulo foi preparado de acordo com o
procedimento do exemplo 135C, substituindo por 4&cido 2-
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(isopropil) fenilbordnico o) acido 2—-(trifluorometil) fenil-
bordnico.

EXEMPLO 149B

5-hidroxi-3-(2-isopropilfenil)-1-(3-(naftalen-1-
iloxi)propil)-1 H-indole-2-carboxilato de etilo

Uma mistura de EXEMPLO 149A (250 mg) e dihidroxipalddio
(sob carbono) (20 mg) em tetrahidrofurano, foi agitada a
temperatura ambiente sob uma atmosfera de hidrogénio (30 psi)
durante 29 horas. O material insoluvel foi removido por
filtragcdo e o filtrado foi <concentrado. O residuo foi
purificado por cromatografia flash, eluindo com diclorometano
para proporcionar o composto do titulo.

EXEMPLO 149C

dcido 5-hidroxi-3-(2-isopropilfenil)-1-(3—-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

A uma solugdo de EXEMPLO 149B (22 mg) em tetrahidrofurano
(2 ml) e metanol (2 ml), adicionou-se NaOH a 10% 0,3 ml. A
reacdo foi aquecida a 70°C durante 24 horas, arrefecida,
acidificada com HCl aquoso diluido, e concentrada. O residuo
foi purificado por RPHPLC para proporcionar o composto do
titulo. H RMN (400 MHz, dimetilsulfdéxido-—-ds) 8,83 (s, 1H),
8,20-8,23 (m, 1H), 7,85-7,88 (m, 1H), 7,45-7,55 (m, LHH), 7,34-
7,40 (m, 2H), 7,28-7,34 (m, 1H), 7,17 (td, J=7,36, 1,23HzZ,
1H), 7,04 (dd, J=7,52, 1,38Hz, 1H), 6,85 (d, J=7,36Hz, 1H),
6,75 (dd, J=8,90, 2,45Hz, 1H), 6,37 (d, J=2,15Hz, 1H), 4,84
(¢, J=7,52Hz, 2H), 4,15 (t, J=5,68Hz, 2H), 2,63-2,87 (m, 1H),
2,25-2,41 (m, 2H), 1,02 (d, J=6,75Hz, 3H), 0,96 (d, J=7,06Hz,
3H) .

EXEMPLO 150

dcido 3-(2-isopropilfenil)-5-(4-morfolin-4-ilbutoxi)-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

Uma mistura de EXEMPLO 149A (36 mg), l-cloro-4-iodobutano
(0,043 ml) e carbonato de césio (116 mg) em N,N-
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dimetilformamida (2 ml) foi agitada a temperatura ambiente
durante a noite. O sal inorgédnico foi removido por filtracéo.
A solucgdo de N,N-dimetilformamida adicionou-se morfolina (0,2
ml) e a mistura resultante foi agquecida a 60°C durante 5 horas.
A mistura de reacdo foi concentrada e o residuo foi purificado
por RPHPLC (fase mdovel: 10%-100% de acetonitrilo em solugédo
aquosa de TFA a 0,1% durante 60 min), numa coluna Cl8 para dar
3-(2-isopropilfenil)-5-(4-morfolinobutoxi)-1-(3-(naftalen-1-
iloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilato de etilo. Este éster foi
hidrolisado com NaOH agquoso numa mistura de tetrahidrofurano
e metanol, para proporcionar o composto do titulo. 'H RMN (400
MHz, dimetilsulfdxido-ds) 9,52 (s, 1H), 8,20 (d, J=8,29Hz,
1H), 7,87 (d, J=7,98Hz, 1H), 7,59 (d, J=8,90Hz, 1H), 7,43-7,57
(m, 3H), 7,30-7,43 (m, 3H), 7,14-7,23 (m, 1H), 7,06 (d,
J=7,36Hz, 1H), 6,89 (dd, J=9,05, 2,30Hz, 1H), 6,85 (d,
J=7,67Hz, 1H), 6,43 (d, J=2,45Hz, 1H), 4,88 (t, J=7,21Hz, 2H),
4,15 (t, J=5,83Hz, 2H), 3,89-4,03 (m, J=11,97Hz, 2H), 3,75-
3,89 (m, 2H), 3,55-3,70 (m, 2H), 3,07-3,17 (m, 2H), 3,02 (s,
largo, 2H), 2,61-2,78 (m, 2H), 2,23-2,45 (m, 2H), 1,60-1,85
(m, 4H).

EXEMPLO 151

dcido 5-fluoro-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(1,3,5-trimetil-
lH-pirazol-4-il)-1H-indole-2-carboxilico

Uma mistura de 1,3,5-trimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole (43,2 mg), 3-bromo-5-
fluoro-1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilato
de etilo (A sintese deste composto foi descrita no EXEMPLO
134B como intermedidrio) (43 mg) , diciclohexil (2',6'-
dimetoxibifenil-2-1il1)fosfina (15,01 mg) e K3POs4 (58,2 mg) em
tolueno (2,1 ml), foi aquecida num reator de microondas (CEM
Discover) a 110°C durante 2 horas. A reacdo foi carregada
diretamente para um cartucho de silica e eluida com 0%-25% de
acetato de etilo em diclorometano. O éster desejado recolhido
foi hidrolisado com NaOH em tetrahidrofurano-metanol-H;O a 50°C
durante a noite, para proporcionar o composto do titulo. 'H
RMN (400 MHz, dimetilsulfdxido-ds) 8,15 (d, J=8,90Hz, 1H),
7,86 (d, J=7,36Hz, 1H), 7,71 (dd, J=9,21, 4,30Hz, 1H), 7,42-
7,56 (m, 3H), 7,32-7,41 (m, 1H), 7,05-7,16 (m, 1H), 6,92 (dd,
J=9,36,2,61Hz, 1H), 6,86 (d, J=7,36Hz, 1H), 4,69-5,00 (m, 2H),
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4,17 (t, J=5,83Hz, 2H), 3,72 (s, 3H), 2,27-2,43 (m, 2H), 1,99
(s, 3H), 1,90 (s, 3H).

EXEMPLO 152

dcido 3-(2-isopropilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-5-fenil-
1H-indole—-2-carboxilico

Uma mistura de 5-cloro-3-(2-isopropilfenil)-1-(3-
(naftalen-1-iloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilato de etilo (a
sintese deste composto foi semelhante a do intermedidrio
descrito no EXEMPLO 134) (56 mg), acido fenilbordénico (26 mg),
diacetoxipalé&dio (2,39 mng) , diciclohexil (2',6'-
dimetoxibifenil-2-11)fosfina (8,74 mg) e KsPOs (67,8 mg), foi
aquecida a 180°C num sintetizador de microondas CEM durante 1
hora. A reagdo foi concentrada e o residuo foi purificado por
cromatografia flash, eluindo com 0-50% de diclorometano em
hexano. O éster desejado recolhido foi saponificado com NaOH
em tetrahidrofurano-metanol-H,0 a 50°C durante a noite, para
proporcionar o composto do titulo. 'H RMN (400 MHz,
dimetilsulfdéxido—ds) 12,76 (s, 1H), 8,17 (d, J=8,29Hz, 1H),
7,86 (d, J=7,67Hz, 1H), 7,78 (4, J=8,90Hz, 1H), 7,43-7,58 (m,
6H), 7,32-7,44 (m, 5H), 7,28 (t, J=7,21Hz, 1H), 7,22 (d,
J=1,84Hz, 1H), 7,16-7,21 (m, 1H), 7,06-7,12 (m, 1H), 6,87 (d,
J=7,36Hz, 1H), 4,95 (t, J=7,06Hz, 2H), 4,21 (t, J=6,14Hz, 2H),
2,68-2,82 (m, J=7,06Hz, 1H), 2,37-2,47 (m, 2H), 1,03 (d,
J=6,75Hz, 3H), 0,96 (d, J=6,75Hz, 3H).

EXEMPLO 153

dcido 3-(2,6-dimetilfenil)-5-fluoro-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

1H RMN (400 MHz, dimetilsulfdxido-ds) 12,72 (s, 1H), 8,19 (d,
J=7,98Hz, 1H), 7,86 (d, J=7,36Hz, 1H), 7,74 (dd, J=9,21,
4,30Hz, 1H), 7,42-7,56 (m, 3H), 7,37 (t, J=7,98Hz, 1H), 7,05-
7,20 (m, 4H), 6,84 (d4, J=7,67Hz, 1H), 6,62 (dd, J=9,05, 2,61lHz,
1H), 4,93 (t, J=6,90Hz, 2H), 4,14 (t, J=5,98Hz, 2H), 2,26-2,44
(m, 2H), 1,87 (s, 6H).
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EXEMPLO 154

dcido 3-(2-isopropilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico

'H RMN (400 MHz, dimetilsulfdxido-ds) 8,20 (4, J=7,98Hz, 1H),
7,83-7,91 (m, 1H), 7,67 (4, J=8,29Hz, 1H), 7,43-7,57 (m, 3H),
7,30-7,42 (m, 3H), 7,22-7,28 (m, 1H), 7,13-7,22 (m, 1H), 6,98-
7,11 (m, 3H), 6,86 (4, J=7,36Hz, 1H), 4,83-4,97 (m, 2H), 4,18
(t, J=5,98Hz, 2H), 2,62-2,75 (m, 1H), 2,29-2,43 (m, 2H), 1,02
(d, J=6,75Hz, 3H), 0,94 (d, J=7,06Hz, 3H).

EXEMPLO 155

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-5-((1lE)-pent-1-enil)-1H-
indole-2-carboxilico

'H RMN (500 MHz, dimetilsulféxido-ds) 12,94 (s, 1H), 8,24 (d,
J=7,93Hz, 1H), 7,87 (4, J=7,63Hz, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,48-7,56
(m, 3H), 7,46 (d, J=8,24Hz, 1H), 7,37 (t, J=7,93Hz, 1H), 7,32
(dd, J=8,85, 1,22Hz, 1H), 7,20 (s, 1H), 6,85 (d, J=7,63Hz,
1H), 6,44 (4, J=15,87Hz, 1H), ¢6,12-6,25 (m, 1H), 4,85 (t,
J=6,87Hz, 2H), 4,13 (t, J=5,80Hz, 2H), 2,26-2,35 (m, 2H), 2,09-
2,21 (m, 2H), 1,38-1,53 (m, 2H), 0,92 (t, J=7,32Hz, 3H).

EXEMPLO 156

dcido 3-(2,6-dimetilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico

'H RMN (400 MHz, dimetilsulfdéxido-ds) 12,59 (s, 1H), 8,21-
8,27 (m, 1H), 7,83-7,89 (m, 1H), 7,68 (d, J=8,59Hz, 1H), 7,42-

7,57 (m, 3H), 7,37 (t, J=7,82Hz, 1H), 7,20-7,27 (m, 1H), 7,07-

7,18 (m, 3H), 6,94-7,05 (m, 2H), 6,84 (d, J=7,67Hz, 1H), 4,94

(¢, J=7,06Hz, 2H), 4,15 (t, J=5,83Hz, 2H), 2,32-2,43 (m, 2H),

1,88 (s, 6H).

EXEMPLO 157

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-
4-il)-1H-indole-2-carboxilico
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1H RMN (400 MHz, dimetilsulfdéxido-ds) 8,20 (d, J=7,98Hz, 1H),
7,86 (d, J=7,98Hz, 1H), 7,66 (d, J=8,90Hz, 1H), 7,42-7,56 (m,

3H), 7,33-7,40 (m, 1H), 7,20-7,28 (m, 2H), 7,07 (t, J=7,52Hz,

iH), 6,86 (d, J=7,67Hz, 1H), 4,73-5,02 (m, 2H), 4,18 (t,

J=5,83Hz, 2H), 3,74 (s, 3H), 2,30-2,44 (m, 2H), 2,01 (s, 3H),

1,92 (s, 3H).

EXEMPLO 158

dcido 3-(2-clorofenil)-5-fluoro-1-(3-(-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico

'H RMN (400 MHz, dimetilsulfdxido-ds) 13,00 (s, 1H), 8,18 (d,
J=7,98Hz, 1H), 7,86 (d, J=7,36Hz, 1H), 7,75 (dd, J=9,05,
4,144z, 1H), 7,43-7,59 (m, 4H), 7,31-7,43 (m, 4H), 7,06-7,17
(m, 1H), 6,78-6,92 (m, 2H), 4,64-5,21 (m, 2H), 4,19 (t,
J=5,83Hz, 2H), 2,26-2,42 (m, Z2H).

EXEMPLO 159

dcido 3-((1lE)-5-(dimetilamino)pent-1-enil)-5-fluoro-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

EXEMPLO 159A

(B)—-3-(5-cloropent-1-enil)-5-fluoro-1-(3-(naftalen-1-
iloxi)propil)-1lH-indole-2-carboxilato de etilo.

Uma mistura de 3-bromo-5-fluoro-1-(3-(naftalen-1-
iloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilato de etilo (A sintese
deste composto foil descrita no EXEMPLO 134B como intermediario)
(404 mg) , (B) —2—(5-cloropent—-1-enil)-4,4,5,5-tetrametil—
1,3,2-dioxaborolano (0,394 ml), diacetoxipalddio (19,28 mg),
diciclohexil(2',6'-dimetoxibifenil-2-il)fosfina (70,5 mg) e
KzPOs (547 mg), foi aquecida num reator de microondas (CEM
Discover) a 100°C durante 1 hora. O material insoluvel foi
removido por filtracdo e o filtrado foi concentrado. O residuo
foi purificado por cromatografia flash, eluindo com
diclorometano para dar o composto do titulo.
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EXEMPLO 159B

O Exemplo 1592 (100 mg) em tetrahidrofurano (1 ml) foi
misturado com dimetilamina 1 M em metanol (10 ml) e a solucéao
resultante foi aquecida a 50°C durante 3 dias e concentrada.
O residuo foi dissolvido em tetrahidrofurano e metanol.
Adicionaram-se 3 ml de NaOH aquoso a 10%. A mistura foi
aquecida a 50°C durante a noite e foi concentrada. O residuo
foi purificado por RPHPLC (fase mével: 10%-100% de acetonitrilo
em solucao aquosa de TFA a 0,1% durante 60 min) numa coluna
Cl8, para proporcionar o composto do titulo. 'H RMN (500 MHz,
dimetilsulfdxido—ds) 13,56 (s, largo, 1H), 9,39 (s, largo,
1H), 8,19 (d, J=7,93Hz, 1H), 7,87 (d, J=7,93Hz, 1H), 7,64-7,73
(m, 2H), 7,43-7,59 (m, 3H), 7,38 (t, J=7,93Hz, 1H), 7,04-7,18
(m, 2H), 6,85 (d, J=7,32Hz, 1H), 6,17-6,31 (m, 1H), 4,82 (t,
J=7,02Hz, 2H), 4,14 (t, J=5,80Hz, 2H), 3,06-3,16 (m, 2H), 2,80
(d, J=4,58Hz, 6H), 2,22-2,35 (m, 4H), 1,78-1,90 (m, 2H).

EXEMPLO 160

dcido 3-((1lE)-6-((2-carboxibenzoil)amino)hex—-1-enil)-5-
fluoro-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

EXEMPLO 160A

(E)-3-(6-clorohex—1-enil)-5-fluoro-1-(3-(naftalen-1-
iloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilato de etilo

O composto do titulo foi preparado substituindo por (E)-
2-(6-clorohex-1-enil)-4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolano
o) (B)—2-(5-cloropent-1-enil)-4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2~
dioxaborolano no EXEMPLO 159A.

EXEMPLO 160B

dcido 3-((lE)-6-((2-carboxibenzoil)amino)hex-1-enil)-5-
fluoro-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

Uma mistura de EXEMPLO 160A (531 mg) e 1,3-
dioxoisoindolin-2-ida potéssica (213 mg) em N, N-
dimetilformamida (10 ml) foi aquecida a 80°C durante 8 horas.
A reacgdo foi diluida com acetato de etilo e lavada com &gua.
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A camada orgédnica foi seca sobre sulfato de sdédio e foi
concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia flash,
eluindo com 0-100% de acetato de etilo em diclorometano para
dar 3-(6-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)hex-1-enil)-5-fluoro-1-(3-
(naftalen-1-iloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilato de (E) -
etilo. Este éster foi dissolvido numa mistura de
tetrahidrofurano e metanol e adicionaram-se 5 equivalentes de
NaOH aquoso (10%). A mistura foi aquecida a 50°C durante 5
horas. A mistura de reacdo foli concentrada e o residuo foi
dissolvido em dimetilsulféxido e acido trifluoroacético-
metanol (3:1) e purificado por RPHPLC para proporcionar o
composto do titulo. 'H RMN (400 MHz, dimetilsulféxido-ds)

13,06 (s, 2H), 8,25 (t, J=5,52Hz, 1H), 8,19 (dd, J=7,83,
1,38Hz, 1H), 7,86 (dd, J=7,21, 1,99Hz, 1H), 7,74 (dd, J=7,52,
1,38Hz, 1H), 7,60-7,69 (m, 2H), 7,43-7,58 (m, bH), 7,34-7,41
(m, 2H), 6,99-7,16 (m, 2H), 6,85 (d, J=7,36Hz, 1H), 6,15-6,32
(m, 1H), 4,65-4,96 (m, 2H), 4,13 (t, J=5,68Hz, 2H), 3,20-3,29
(m, 2H), 2,20-2,36 (m, 4H), 1,49-1,67 (m, 4H).

EXEMPLO 161

dcido 3-((lE)-6-aminohex-1-enil)-5-fluoro-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

3-(6-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)hex-1-enil)-5-fluoro-1-

(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilato de (E)-
etilo (A sintese deste composto foi descroita no EXEMPLO 160B
como intermedidrio), foi dissolvido numa mistura de
tetrahidrofurano e metancl e adicionaram-se 5 equivalentes de
NaOH aquoso (10%). A mistura foil agquecida a 50°C durante 2
dias. A mistura de reacdo foi concentrada e o residuo foi
purificado por HPLC de fase inversa (fase mével: 0-100% de
acetonitrilo em solugdo aquosa de TFA a 0,1% durante 60 min),
numa coluna Cl8 para proporcionar o composto do titulo. 'H RMN
(400 MHz, dimetilsulfdéxido-ds) 8,18 (d, J=9,21Hz, 1H), 7,82-
7,89 (m, 1H), 7,57-7,70 (m, 4H), 7,42-7,55 (m, 4H), 7,37 (t,
J=7,67Hz, 1H), 7,01-7,14 (m, 2H), 6,84 (d, J=7,67Hz, 1H), 6,14-
6,29 (m, 1H), 4,80 (t, J=7,83Hz, 2H), 4,13 (t, J=5,68Hz, 2H),
2,70-2,97 (m, 2H), 2,11-2,37 (m, 4H), 1,41-1,76 (m, 4H).
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EXEMPLO 162

dcido 3-(6—-aminohexil)-5-fluoro-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico

Uma mistura de 3-(6-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)hex-1-
enil)-5-fluoro-1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilato de (E)-etilo (A sintese deste composto foi descrita
no EXEMPLO 160B como intermedidrio) (270 mg) e hidrazina (0, 030
ml) em tetrahidrofurano (1,00 ml) e etanol (3 ml), foi aquecida
a 50°C durante a noite e concentrada. O residuo foi dissolvido
em tetrahidrofurano e metanol e em seguida adicionou-se NaOH
aquoso a 10%. O resultante foi aquecido a 50°C durante a noite
e concentrado. O residuo foi purificado por RPHPLC para
proporcionar o) composto do titulo. H RMN (400 MHz,
dimetilsulfdxido—-ds) 8,17 (dd, J=8,44, 1,07Hz, 1H), 7,84-
7,89 (m, 1H), 7,60 (dd, J=9,21, 4,30Hz, 1H), 7,41-7,56 (m,
4"), 7,32-7,40 (m, 1H), 7,01-7,11 (m, 1H), 6,84 (d, J=7,06Hz,
1H), 4,80 (t, J=7,21Hz, 2H), 4,12 (t, J=5,83Hz, 2H), 2,94-3,06
(m, 2H), 2,75 (t, J=8,29Hz, 2H), 2,20-2,35 (m, 2H), 1,43-1,63
(m, 4H), 1,27-1,36 (m, 4H).

EXEMPLO 163

dcido 3-(5-(dimetilamino)pentil)-5-fluoro-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

Uma mistura de EXEMPLO 159 (45 mg) e Pt/C (5%) (10 mg) em
tetrahidrofurano (2 ml) foi agitada sob hidrogénio (30 psi) a
temperatura ambiente durante 2,5 horas. 0O material insoluvel
foi removido por filtragcdo e o filtrado foi concentrado. O
residuo foi purificado por RPHPLC para proporcionar o produto
desejado. 'H RMN (400 MHz, dimetilsulfdéxido-ds) 9,28 (s, 1H),
8,17 (d4, J=7,67H4z, 1H), 7,81-7,91 (m, 1H), 7,61 (dd, J=9,21,
4,30Hz, 1H), 7,43-7,56 (m, 4H), 7,37 (t, J=7,82Hz, 1H), 7,01-
7,10 (m, 1H), 6,84 (d, J=7,36Hz, 1H), 4,80 (t, J=6,90Hz, 2H),
4,12 (t, J=5,83Hz, 2H), 2,91-3,07 (m, 4H), 2,19-2,35 (m, 2H),
1,50-1,69 (m, 4H), 1,25-1,39 (m, 2H).
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EXEMPLO 164

dcido 6-cloro-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico

1H RMN (400 MHz, dimetilsulfdxido-ds) 8,23-8,27 (m, 1H),
7,83-7,87 (m, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,67 (d, J=8,29Hz, 1H), 7,43-
7,54 (m, 3H), 7,36 (t, J=7,98Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,06 (dd,

J=8,59, 1,53Hz, 1H), 6,84 (d, J=7,36Hz, 1H), 4,84 (t, J=6,90Hz,

2H), 4,11 (t, J=5,68Hz, 2H), 2,27-2,33 (m, 2H).

EXEMPLO 165

dcido 3-(2-((1lE)-5-(dimetilamino)pent-1-enil) fenil)-5-fluoro-
1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

'H RMN (500 MHz, dimetilsulfdxido-ds) 12,90 (s, 1H), 9,20 (s,
1H), 8,16 (d, J=8,24Hz, 1H), 7,87 (4, J=7,93Hz, 1H), 7,72-7,80
(m, 1H), 7,67 (d, J=7,63Hz, 1H), 7,50-7,56 (m, 1H), 7,45-7,50
(m, 2H), 7,22-7,41 (m, 3H), 7,10-7,19 (m, 2H), 6,88 (d,
J=7,63Hz, 1H), 6,77 (dd, J=9,46, 2,44Hz, 1H), 6,04-6,21 (m,
2H), 4,90-5,00 (m, 1H), 4,82-4,91 (m, 1H), 4,20 (t, J=5,80Hz,
2H”H), 2,83-2,92 (m, 2H), 2,63-2,72 (m, 6H), 2,34-2,41 (m, 2H),
1,97 (gq, J=6,61Hz, 2H), 1,55-1,65 (m, 2H).

EXEMPLO 166

dcido 3-(2-(dimetilamino) fenil)-5-fluoro-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico

'H RMN (400 MHz, dimetilsulfdxido-ds) 8,18 (d, J=7,98Hz, 1H),
7,84-7,88 (m, 1H), 7,74 (dd, J=8,90, 4,30Hz, 1H), 7,42-7,56
(m, 5H), 7,34-7,41 (m, 1H), 7,19-7,25 (m, 2H), 7,09-7,15 (m,
1H), 6,95 (dd, J=9,21, 2,45Hz, 1H), 6,87 (d, J=7,06Hz, 1H),
4,87 (t, J=7,06Hz, 2H), 4,19 (t, J=5,98Hz, 2H), 2,63 (s, 6H),
2,33-2,42 (m, Z2H).

EXEMPLO 167

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico



EP 2 134 685/PT
139

H RMN (500 MHz, dimetilsulfdxido-ds) 12,96 (s, 1H), 8,06-
8,44 (m, 1H), 7,82-7,90 (m, 1H), 7,68 (4, J=7,93Hz, 1H), 7,60
(d, J=8,54Hz, 1H), 7,50-7,55 (m, 2H), 7,46 (d, J=8,24Hz, 1H),
7,37 (¢, J=7,93Hz, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,19 (t, J=7,63Hz, 1H),
7,09 (¢, J=7,48Hz, 1H), 6,84 (d4, J=7,63Hz, 1lH), 4,88 (t,
J=7,02Hz, 2H), 4,13 (t, J=5,80Hz, 2H), 2,27-2,37 (m, Z2H).

EXEMPLO 168

l-metil-5-(4-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indol-2-il)-1H-pirazol-3-o0l

Exemplo 168

l-metil-5-(4-(2-metilfenil)-1-[3-(l-naftiloxi)propil]-1H-
indol-2-il)-1H-pirazol-3-o0l

EXEMPLO 168A

3-(1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-4-o-tolil-1H-indol-2-1i1)-3-
oxopropanoato de etilo

Uma solucgdo de acido 1-(3-(naftalen-l-iloxi)propil)-4-o-
tolil-1H-indole-2-carboxilico (EXEMPLO 103) (536 mg) e 1,1'-
carbonildiimidazole (200 mg) em tetrahidrofurano (10 ml), foi
agitada a temperatura ambiente durante a noite. A uma suspensao
de etilmalonato de potassio (419 mg) em acetonitrilo (10 ml)
e trietilamina (0,515 ml) adicionou-se cloreto de magnésio
(300 mg) e a mistura foi agitada a temperatura ambiente durante
4 horas e depois arrefecida num banho de gelo. A solucgédo
preparada acima foi adicionada gota a gota a primeira solucédo
e a suspensao resultante foi agitada a temperatura ambiente
durante trés dias. Apds este tempo o solvente foi removido em
vdcuo, o residuo foi tomado em tolueno (50 ml), arrefecido
(banho de gelo), e adicionou-se lentamente HC1l aquoso (12%).
A mistura foil aquecida para a temperatura ambiente e extraida
duas vezes com acetato de etilo. As camadas combinadas foram
lavadas com NaHCOz aquoso e salmoura e secas sobre NazS0s4. Apds
concentracdo do solvente, o residuo foi carregado numa coluna
e eluido com 5% de acetato de etilo em hexano para dar o
composto do titulo.
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EXEMPLO 168B

l-metil-5-(4-(2-metilfenil)-1-[3-(l-naftiloxi)propil]-1H-
indol-2-il)-1H-pirazol-3-0ol

A uma solugdo de EXEMPLO 168A (75 mg) em dioxano (2 ml)
e dgua (1 ml) adicionou-se acido acético (0,2 ml) e monohidrato
de hidrazina (0.2 ml). A mistura foi agitada a 100°C durante
a noite e foi purificada via RPHPLC para dar o produto final. H
RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8,24 (m, 1H), 7,88 (m, 1H), 7,54 (m,
3H), 7,47 (4, 1H), 7,40 (4, 1H), 7,30 (m, 5H), 7,14 (t, 1H),
6,88 (d, 2H), 6,23 (s, 1H), 5,70 (s, 1H), 4,91 (m, 2H), 4,21
(m, 2H), 3,51 (m, 3H), 2,36 (m, 2H), 2,14 (s, 3H)

Exemplo 169

4—(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-2-(1lH-tetraazol-5—-
il)-1H-indole

EXEMPLO 169A

1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)—-4-o-tolil-1H-indole-2-
carboxamida

A uma solucédo de acido 1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)-4-
o-tolil-1H-indole-2-carboxilico (EXEMPLO 103) (0,9 qg) em
diclorometano, contendo cloreto de oxalilo (2 mL) ,
adicionaram-se algumas gotas de N,N-dimetilformamida. A
mistura foil agitada durante 3 horas a temperatura ambiente. A
mistura foi concentrada sob vacuo e o residuo foi dissolvido
em diclorometano (20 ml) e adicionado a uma solucao arrefecida
(0°C) de amoniaco concentrado em agua (30 ml). Apds a adicgao,
a mistura foi agitada durante 2 horas e em seguida extraida
com acetato de etilo (200 ml). A camada organica foi entéo
lavada com &gua, salmoura e seca sobre NazSOs4. A evaporacdo do
solvente deu o composto do titulo.

EXEMPLO 169B

1-(3-(naftalen-1-iloxi)propil)—-4-o-tolil-1H-indole-2-
carbonitrilo
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A uma solucédo arrefecida (0°C) do EXEMPLO 168A (880 mg)
em tetrahidrofurano (10 mL) e diclorometano (2 ml) e
trietilamina (2 ml) foil adicionada, seguida pela adicdo de
anidrido trifluorocacético (2 ml) gota a gota. Apds a adicéo,
a mistura foi agitada durante 3 horas a 0°C. Apds este tempo,
a mistura foi diluida com acetato de etilo (200 mL) e &gua (80
mL). A camada aquosa fol extraida com éter duas vezes. Os
extratos combinados foram lavados com &agua (x3), salmoura e
secos sobre NazS0Oz. A evaporacao do solvente deu o produto
bruto.

EXEMPLO 169C

4-(2-metilfenil)-1-[3-(1l-naftiloxi)propil]l-2-(1H-tetraazol-5-
il)-1H-indole

A uma mistura de EXEMPLO 168B (416 mg) em N,N-
dimetilformamida (10 ml) adicionou-se NaNz (281 mg) e NH4Cl
(231 mg). A mistura foil agitada em refluxo durante a noite.
LApds este tempo a mistura foi concentrada sob vacuo e o residuo
foi partilhado entre acetato de etilo (200 ml) e agua (60 ml).
A fase orgénica foi lavada com salmoura e seca sobre NazSQOs.
Apds concentracdo do solvente, o residuo foi dissolvido em
dimetilsulféxido/metanol (1:1, 2 ml) e purificado via
RPHPLC. 1H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8,24 (m, 1H), 7,88 (m, 1H),
7,54 (m, 3H), 7,47 (4, 1H), 7,40 (d4, 1H), 7,30 (m, S5H), 7,14
(t, 1H), 6,88 (d, 2H), 6,23 (s, 1H), 5,70 (s, 1H), 4,91 (m,
2H), 4,21 (m, 2H), 3,51 (m, 3H), 2,36 (m, 2H), 2,14 (s, 3H).

Lisboa, 2015-11-11
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REIVINDICACOES

1. Composto ou seu sal terapeuticamente aceitédvel, em que
o composto é seleccionado de entre o grupo constituido por:

4dcido 3-[3-(3-clorofenoxi)propil]-1H-indole-2-carboxilico;

adcido 3-{3-[3-(trifluorometil) fenoxi]propil}-1H-indole-2-
carboxilico;

dcido 3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 3-[3-(2-benzilfenoxi)propil]-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 3-[3-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)propil]-1H-indole-2-

carboxilico;

acido 3-{3-[(3-metil-1-naftil)oxi]propil}-1H-indole-2-
carboxilico;
acido 3-{3-[(2-metil-1-naftil)oxi]propil}-1H-indole-2-
carboxilico;

dcido 3-[3-(l-naftiltio)propil]-1H-indole-2-carboxilico;

adcido 5-bromo-3-(3-(1l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico;

dcido 3-(3-(l-naftiloxi)propil)-5-((1lE)-3-fenilprop-l-enil)-
lH-indole-2-carboxilico;

acido 3-(3-(l-naftiloxi)propil)-5-((E)-2-fenilvinil)-1H-
indole-2-carboxilico;

dcido 5-(4-fluorofenil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-

2—-carboxilico;

dcido 3-(3-(l-naftiloxi)propil)-5-(2-feniletil)-1H-indole-2-
carboxilico;

acido 3-{3-[(7-metil-2, 3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi]propil}-
l1H-indole-2—-carboxilico;
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acido 3-[3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-iloxi)propil]-1H-
indole—-2-carboxilico;

dcido 4-(4-fluorofenil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-

2—-carboxilico;

acido 3-(3-(l-naftiloxi)propil)-6-((E)-2-fenilvinil)-1H-
indole-2-carboxilico;

dcido 3-(3-(l-naftiloxi)propil)-6-((lE)-3-fenilprop-l-enil)-
l1H-indole-2-carboxilico;

dcido 3-(3-(l-naftiloxi)propil)-4-((1lE)-3-fenilprop-l-enil)-
lH-indole-2-carboxilico;

acido 6—(3-(benziloxi)fenil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)—-1H-
indole-2-carboxilico;

acido 4-(3-(benziloxi)fenil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole—-2-carboxilico;

acido 5-bromo-3-[4-(1l-naftiloxi)butil]-1H-indole-2-
carboxilico;
acido l-metil-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico;
acido 3-(3-(1l-naftiloxi)propil)-6-fenil-1H-indole-2-
carboxilico;

acido 6-(2-metilfenil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico;

dcido 6-(3-metilfenil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-

carboxilico;

dcido 6-(4-metilfenil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico;

dcido 3-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico;
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acido 3-(1l-naftil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico;
dcido 3-(3-(((3-(dimetilamino)propil)amino)carbonil) fenil)-1-

(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 3-(1,1'-bifenil-2-11)-1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;

dcido 3-(2-metilfenil)-1-[3-(2-naftiloxi)propil]-1H-indole-2-
carboxilico;

acido 3-(2-metilfenil)-1-[3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-
iloxi)propil]-1H-indole-2-carboxilico;

adcido 3-(3-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico;

adcido 3-(3-clorofenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico;

acido 1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-3-fenil-1H-indole-2-
carboxilico;

acido 1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-3-(2-(trifluorometil) fenil) -
l1H-indole-2-carboxilico;

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(3-(trifluorometil) fenil)-
lH-indole-2-carboxilico;

acido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(4-(trifluorometil)fenil)-
lH-indole-2-carboxilico;

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil) -
1H-indole-2-carboxilico;

acido 3-(2,3-dimetilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;

acido 3-(2,5-dimetilfenil)-1-(3-(1l-naftiloxi)propil)—-1H-
indole-2-carboxilico;
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acido 3-(3,4-dimetilfenil)-1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-1H-
indole—-2-carboxilico;
acido 3-(3,5-dimetilfenil)-1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-1H-
indole—-2-carboxilico;
acido 3-(2,5-dimetoxifenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;
acido 3-(3,4-dimetoxifenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-

indole-2-carboxilico;

acido 3-(2-metilfenil)-1-[4-(l-naftiloxi)butil]-1H-indole-2-
carboxilico;

dcido 3-(2-metilfenil)-1-[4-(2-naftiloxi)butil]-1H-indole-2-
carboxilico;

acido 1-14-(2,3-diclorofenoxi)butil]-3-(2-metilfenil)—-1H-
indole-2-carboxilico;

acido 1-[2-(2,4-diclorofenoxi)etil]-3-(2-metilfenil)-1H-
indole-2-carboxilico;

acido 1-[3-(2,4-diclorofenoxi)propil]-3-(2-metilfenil)-1H-
indole—-2-carboxilico;

acido 1-[4-(2,4-diclorofenoxi)butil]-3-(2-metilfenil)-1H-
indole-2-carboxilico;

acido 3-benzil-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico;

dcido 3-(2-metilbenzil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-

2—-carboxilico;

dcido 3-(3-metilbenzil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-
2-carboxilico;

dcido 3-(4-metilbenzil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-
2—-carboxilico;
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dcido 3-(2-naftilmetil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-
2-carboxilico;

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(2-feniletil)-1H-indole-2-

carboxilico;

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(3-fenilpropil)-1H-indole-
2-carboxilico;

acido 3-(2-metilfenil)-1-[2-(1l-naftiloxi)etil]-1H-indole-2-
carboxilico;

acido 3-(2-metilfenil)-1-[2-(2-naftiloxi)etil]—-1H-indole-2-
carboxilico;

acido 1-[2-(2,3-diclorofenoxi)etil]-3-(2-metilfenil)-1H-
indole—-2-carboxilico;

adcido 1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-3-((E)-2-fenilvinil)-1H-
indole-2-carboxilico;

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-((1lE)-3-fenilprop-l-enil)-
lH-indole-2-carboxilico;

acido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(3-(piperidin-1-ilcarbo-
nil)fenil)-1H-indole-2-carboxilico;

adcido 3-(4-fluoro-3-(morfolin-4-ilcarbonil) fenil)-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1 H-indole-2-carboxilico;

acido 3-(3-(((2-metoxietil)amino)carbonil) fenil)-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1 H-indole-2-carboxilico;

acido 3-(3-((dimetilamino)sulfonil) fenil)-1-(3-(1l-naftilo-
xi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 3-(3-(morfolin-4-ilmetil) fenil)-1-(3-(l-naftilo-
xi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-piperidin-1-il-1H-indole-2-
carboxilico;
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dcido 3-morfolin-4-i1-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico;

acido 1-(3-(l-naftiloxi)propil) -3—-((3-(trifluorometoxi) fe-
nil)amino)—-1H-indole—-2-carboxilico;

dcido 3-(4-carboxipiperidin-1-il)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-
l1H-indole-2-carboxilico;

acido 3-anilino-4-(2-metilfenil)-1-(3-(1l-naftiloxi)propil) -
lH-indole-2-carboxilico;

adcido 3-[3-(l-naftiltio)ciclohexil]-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 3-[3-(l-naftiloxi)ciclohexil]-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 1-(2-metilbenzil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole~-
2-carboxilico;

acido 1-(2-(dimetilamino)etil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;

dcido 1-(3-metilbenzil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-
2-carboxilico;

adcido 1-(4-metilbenzil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-
2-carboxilico;

adcido 1-(1,1"'-bifenil-2-ilmetil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil) -
1H-indole-2-carboxilico;

acido 1-(1,1'-bifenil-3-ilmetil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil) -
l1H-indole-2-carboxilico;

acido 1-(1,1'-bifenil-4-ilmetil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-
l1H-indole-2—-carboxilico;

acido 1-(2,4-dimetilbenzil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole—-2-carboxilico;
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acido 1-(4-carboxibenzil)-3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;
acido 1-((28)-2-metil-3-(l-naftiloxi)propil)-4-(2-metilfe-

nil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 1-((2R)-2-metil-3-(1l-naftiloxi)propil)-4-(2-metilfe-
nil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1-(piridin-4-ilmetil)-1H-
indole-2-carboxilico;

acido 3-(3-(l-naftiloxi)propil)-1-(piridin-2-ilmetil)-1H-
indole-2-carboxilico;

acido 1-(4d—metoxibenzil)-3-[2-(l-naftiloxi)etoxi]-1H-indote-
2—-carboxilico;

acido 1-(4-metoxibenzil)-3-[3-(l-naftiloxi)prop-1-inil]-1H-
indole-2-carboxilico;

acido 4-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico;

adcido 4-(2,6-dimetilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-4-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-
4-il1)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-4-(2-oxociclohexil)—-1H-
indole—-2-carboxilico;

acido 4—(2-metilfenil)-3- (morfolin-4-ilmetil)-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 4-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(pirroli-
din-1-ilmetil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 3—((dimetilamino)metil)-4-(2-metilfenil)-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;
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adcido 3-(((ciclohexilmetil)amino)metil)-4-(2-metilfenil)-1-
(3—(1l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 4-(2-morfolin-4-ilciclohexil)-1-(3-(l-naftiloxi)pro-
pil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 4-(2-metilfenil)-3-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-1-(3-
(l1-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 4-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3- (piperi-
din-1-ilmetil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 4-(2-metilfenil)-3-((4-metilpiperidin-1-il)metil)-1-(3-
(l1-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 3-((benzil (metil)amino)metil)-4-(2-metilfenil)-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 4-(2-metilfenil)-3-((metil(piridin-2-ilmetil)amino)me-
til)-1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 4-(2-metilfenil)-3-((metil(piridin-3-ilmetil)amino)me-
til)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 4-(2-metilfenil)-3-((metil(piridin-4-ilmetil)amino)me-
til)-1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 4-(2-(4-fluorofenil)ciclohex-1-en-1-i1)-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 4-(2-metil-6-nitrofenil)-1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-1H-
indole—-2-carboxilico;

dcido 4-(2-cloro-6-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole—-2-carboxilico;

acido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-4-(2-(4-nitrofenil)ciclohex-
l-en-1-i1l1)-1H-indole—-2-carboxilico;

acido 4—(2-(3—metoxifenil)ciclohex-1-en-1-11)-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;
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acido 4— (5-fluoro-2-metil-3-((metilsulfonil)metil)fenil)-1-
(3—(1l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 4-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-fenil-1H-
indole-2-carboxilico;

dcido 3-bromo-4-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;

acido 4—(2-metilfenil)-3-((4d-metilfenil)amino)-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 3-(4-hidroxifenil)-4-(2-metilfenil)-1-(3-(1l-naftilo-
xi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 3-(3-hidroxifenil)-4-(2-metilfenil)-1-(3-(1l-naftilo-
xi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 4-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-piridin-4-
il-1H-indole-2-carboxilico;

acido 4-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-piridin-3-
il-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 3-ciano-4-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;

dcido 3-bromo-5-fluoro-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico;

dcido 5-(benziloxi)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(2-(trifluo-
rometil) fenil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 5-fluoro-3-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole—-2-carboxilico;

acido S5-fluoro-1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-
carboxilico;

acido 5-fluoro-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(2-(trifluorome-
til)fenil)-1H-indole-2-carboxilico;
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acido 5-fluoro-3-(2-isopropilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)pro-
pil)-1H-indole-2-carboxilico;

adcido 4—(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-((3-
(trifluorometoxi) fenil)amino)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 5-(benziloxi)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-((3-(trifluo-
rometoxi) fenil)amino)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 5-(benziloxi)-1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-

carboxilico;

acido 5-(benziloxi)-3-(2-isopropilfenil)-1-(3-(1l-naftilo-
xi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 3-(2-(terc-butoximetil)fenil)-5-fluoro-1-(3-(l-naftilo-
xi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 5-fluoro-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(2-((3-(trifluoro-
metil) fenoxi)metil)fenil)-1H-indole-2-carboxilico;

adcido 5-cloro-3-(2-isopropilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-
lH-indole-2-carboxilico;

dcido 5-cloro-3-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-

indole—-2-carboxilico;

acido 5-hidroxi-3-(2-isopropilfenil)-1-[3-(5,6,7,8-tetrahi-
dronaftalen-1-iloxi)propil]-1H-indole-2-carboxilico

acido 5-hidroxi-3-(2-isopropilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)pro-
pil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 3-(2-isopropilfenil)-5-(4-morfolin-4-ilbutoxi)-1-(3-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 5-fluoro-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(1,3,5-trimetil-
lH-pirazol-4-il)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 3-(2-isopropilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-5-fenil-
l1H-indole-2-carboxilico;
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acido 3-(2,6-dimetilfenil)-5-fluoro-1-(3-(l-naftiloxi)pro-
pil)-1H-indole-2-carboxilico;

adcido 3-(2-isopropilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;

acido 1-(3-(1l-naftiloxi)propil)-5-((1E) -pent-1l-enil)—-1H-
indole-2-carboxilico;

acido 3-(2,6-dimetilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;

dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-
4-il)-1H-indole-2-carboxilico;

4dcido 3-(2-clorofenil)-5-fluoro-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;

dcido 3-((1lE)-5-(dimetilamino)pent-l-enil)-5-fluoro-1-(3—-(1-
naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 3-((1lE)-6—-( (2-carboxibenzoil)amino) hex-1-enil) -5-
fluoro-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

acido 3-((1lE) -6—aminohex-1-enil)-5-fluoro-1-(3-(l-naftilo-
xi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 3-(6-aminohexil)-5-fluoro-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indole-2-carboxilico;

adcido 3-(5-(dimetilamino)pentil)-5-fluoro-1-(3-(l-naftilo-
xi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

dcido 6-cloro-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxi-

lico;

acido 3-(2-((1E)-5-(dimetilamino)pent-1-enil)fenil)-5-fluoro-
1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico; e

acido 3—-(2-(dimetilamino) fenil)-5-fluoro-1-(3—-(1l-naftilo-
xi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;
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dcido 1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-indole-2-carboxilico;

l-metil-5-(4-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-1H-
indol-2-il)-1H-pirazol-3-0l; e

4-(2-metilfenil)-1-(3-(l-naftiloxi)propil)-2-(1lH-tetraazol-5—-
il)-1H-indole.

2. Composicdao que compreende um excipiente e uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto ou de um sal
terapeuticamente aceitédvel da reivindicacédo 1.

3. Composicdo para utilizacdo no tratamento de leucemia
linfoblédstica aguda, leucemia mieldide aguda, cancro cervical,
leucemia linfocitica crénica, cancro colorretal, carcinoma
gédstrico, doenca trofoblédstica gestacional, glioblastoma,
cancro de cabeca e pescoc¢o, cancro do pulmdo, mesotioloma,
mieloma mualtiplo, linfoma n&o-Hodgkin, oligodenroglioma,
cancro do ovario, cancro pancredtico ou linfoma de células T
periférico num mamifero, a dita composicdo compreendendo um
excipiente e uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto ou sal farmaceuticamente aceitavel da reivindicacgéao
1.

4. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel da
reivindicacdo 1, para utilizacdo no tratamento de leucemia
linfobléastica aguda, leucemia mieldide aguda, cancro cervical,
leucemia 1linfocitica crénica, cancro colorretal, carcinoma
gastrico, doenca trofoblédstica gestacional, glioblastoma,
cancro de cabeca e pescoc¢o, cancro do pulmdo, mesotioloma,
mieloma multiplo, linfoma nao-Hodgkin, oligodenroglioma,
cancro do ovario, cancro pancreatico ou linfoma de células T
periférico num mamifero, em que uma quantidade
terapeuticamente eficaz do composto ou sal terapeuticamente
aceitdvel da reivindicacdo 1 e uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um agente terapéutico adicional, ou de mais do gue
um agente terapéutico adicional, se destinam a ser
administrados ao dito mamifero.

Lisboa, 2015-11-11
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