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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "INIBIDORES
DE PIRROLO [3,2-C]PIRIDIN-4-ONA 2-INDOLINONA PROTEI’NA CINA-
SE". . |
CAMPO DA INVENCAQO

Esta invengao refere-se a uma série de Compostos heterocicli-
cos pirrolofundidos de seis elementos, especialmente‘os novos derivados de
2-(2-oxoindolin-3-ilideno)metil-6,7-diidro  -1H-Pirrol[3,2-c]piridin-4(5H)-ona,
métodos para sua preparagdo, composi¢gdes farmacéuticas contendo-os e
uso terapéutico dos mesmos, particularmente seu uso farmécéutico como
inibidor de proteina tirosina cinase.

ANTECEDENTES DA INVENCAQ

A transdugédo de sinal celular € um mecanismo fundamental por
meio do qual os estimulos extracelulares sdo retransmitidos para o interior
de células e subseqUentementev regulam diversos processos celulares. Es-
ses sinais regulam uma grande variedade de respostas fisicas né célula in-
cluindo proliferagéo, diferenciacao, apoptose e motilidade. Os sinais extrace-
lulares tomam a forma de uma variedade diversa de fatores sollveis incluin-
do fatores de crescimento como também fatores de paracrina, autocrina e

endocrina. Pela ligagdo aos receptores de transmembranas especificos, os

“ligantes de fator de crescimento comunicam sinais extracelulares para as

vias de sinalizagédo intracelular, dessa maneira fazendo a célula individual
responder aos sinais extracelulares. Muitos desses processos de transdugéo
de sinal utilizam o processo reversivel da fosforilagdo de proteinas envol-
vendo proteina cinases e fosfatases especificas.

Proteina cinases (PKs) sdo enzimas que catalizam a fosforilagao
de grupos hidréxi em residuos de proteinas tirosina, serina e treonina, en-
quanto que as fosfatases de proteina hidrolizam porgdes de fosfato de subs-
tratos de proteina fosforilatada. As fungdes conversas de proteina cinases e
proteina fosfatases equilibram e regulam o fluxo de sinais nos processos de
transdugéo de sinal. O estado de fosforilagdo de uma proteina pode afetar
sua conformacao, atividade enzimatica e localizagédo celular, € modificado
através de agdes reciprocas de proteina cinases e proteina fosfatases. A
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fosforilagdo € um mecanismo regulador importante no processo de transdu-
¢ao de sinal e aberragbe no processo resultam em diferenciagéd, transfor-
magao e crescimento de célula anormal. Por exemplo, foi descoberto que
uma célula pode se tornar cancerosa em virtude da transformag¢ao de uma
porgéo de seu DNA em uma oncogene. Diversos desses oncogenes codifi-
cam proteinas que s&o receptoras para os fatores de crescimento, por- e-

xemplo tirosinas cinases. As tirosinas cinases podem também ser mudadas

para constitutivamente ativar formas que resultam na transformagéo de uma
variedade de células humanas. Alternativamente, a superexpressao de en-
zimas de tirosina cinase normais pode tanbém resultar em proliferagdo a-

‘normal da célula.

Ha duas classes de Pks, a proteina tirosinas cinases (PTKs) e
as serina -treonina cinases (STKs). As PTKs fosforilam o residuo de tirosina

em uma proteina. As STKs fosforilam serina ou/e treonina em uma proteina.

Tirosinas cinases podem ser ndo somente do tipo receptor (tendo dominios

~extracelular, transmembrana e intracelular) mas o tipo nao-receptor (sendo

totalmente intracelular). Um dos principais aspectos da atividade de PTK é o
seu envolvimento com os receptores do fator de crescimento que sdo protei-
nas da superficie da célula. Os receptores deator de crescimento com ativi-
dade de PTK s&o conhecidos como tirosinas cinases receptoras ("RTKs").
Cerca de 90 tirosinas cinases foram identificadas no genoma humano, das
quais cerca de 60 sd0 do tipo receptor e cerca de 30 sdo do tipo ndo recep-
tor. Essas podem ser. categorizadas em 20 sub-familias de tirosina cinase
receptoraa de acordo com as familias de fatores de crescimento que elas
ligam em 10 sub-familias de tirosina cinase nao receptoras (Robinson et al,
Oncogene, 2000, 19, 5548-5557). A classificacdo inclui a familia de EGF
tirosin_aé cinases receptoras tais como receptores de EGF, TGFa, Neu e
erbB, a familia de insulina de tirosinas cinases receptoras tais como a insuli-
na e os receptores de IGF1 e o receptor relacionao a insulina (IRR) e a fami-
lia da Classe Il de tirosinas cinases receptoras tais como tirosina cinases
receptoras de fator de crescimento derivado de plaqueta (PDGF) , por e-
xemplo os receptores de PDGFa PDGFB, a tirosina cinase receptoraa de



10

15

20

25

30

fator de célula tronco SCF RTK (comumente conhecida como c-Kit), a tirosi-
na cinase relacionada a fms 3 (FIt3) a tirosina cinase receptoraa e a tirosina
cinase receptoraa do fator 1 estimulante da colénia (CSF-1R), que desem-
penha um papel critico no controle do crescimentoe diferenciacdo da célula
e sdo mediadores chave de sinais celulares levando a produgédo dos fatores
de crescimento e citocinas (Schlessinger e Ullrich, Neuron 1992, 9, 383).
Uma lista de tais cinases parcial, nao-limitante inclui Abl, ARaf, ATK, ATM,
ber-abl, Blk, BRaf, Brk, Btk, CDK1, CDK2, CDK3, CDK4, CDK5, CDKSs,
CDK?7, CDK8, CDK9, CHK, AuroraA, AuroraB, AuroraC, cfms, c-fms, c-Kit, c-
Met, cRaf1, CSF1R, CSK, c-Src, EGFR, ErbB2, ErbB3, ErbB4, ERK, ERK1,
ERK2, Fak, fes, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, FGFR5, Fgr, FLK-4, Fps,
Frk, Fyn, GSK, gsk3a, gsk3b, Hck, Chk, Axl, Pim-1, Plh-1, IGF-IR, IKK, IKK1,
IKK2, IKK3, INS-R, Integrin-linked cinase, Jak, JAK1, JAK2, JAK3, JNK,
JNK, Lck, Lyn, MEK, MEK1, MEK2, p38, PDGFR, PIK, PKB1, PKB2, PKBS3,
PKC, PKCa, PKCb, PKCd, PKCe, PKCg, PKC1, PKCm, PKCz, PLK1, Polo-
like cinase, PYK2, tie;, tieo, TrkA, TrkB, TrkC, UL13, UL97, VEGF-R1, VEGF-
R2, Yes e Zap70. Proteina cinases tém sido também implicadas como alvos
em disturbios do sistema nervoso central tais como Alzheimer (Mandelkow,
E. M. et al. FEBS Lett. 1992, 314, 315; Sengupta, A. et al. Mol. Célula. Bio- .
chem. 1997, 167,99), sensagao de dor (Yashpal, K. J. Neurosci. 1995, 15,
3263-72), disturbios inflamatérios tais como artrite (Badger, J. Pharmn Exp.
Ther. 1996, 279, 1453), psoriase (Dvir, et al, J. Célula Biol. 1991, 113, 857),
doengas dos 0ssos tais como osteoporose (Tanaka et al, Nature, 1996, 383,
528). cancer (Hunter and Pines, Célula 1994, 79, 573), aterosclerose (Hajjar
and Pomerantz, FASEB J. 1992, 6, 2933), trombose (Salari, FEBS
1990,263,104), disturbios metabdlicos tais como diabetes (Borthwick, A. C.
et al. Biochem. Biophys. Res. Commun. 1995,210,738), disturbios prliferati-
vos dos vasos sangulineos tais como angiogénese (Strawn et al Cdncer Res.
1996, 56, 3540; Jackson et al J. Pharm. Exp. Ther. 1998, 284, 687), resteno-
se (Buchdunger et al, Proc, Nat. Acad. Sci USA 1991, 92, 2258), doencas
autoimunes e rejei¢ao a transplante (Bolen and Brugge, Ann. Rev. Immunol.

1997, 15, 371) e doencas infecciosas tais como infecgdes virais (Littler, E.
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Nature 1992,358,160), e fungicas (Lum, R. T. PCT Int Appl., WO 9805335
A1 980212).

A transdugao de sinal mediada por RTKSs ¢ iniciada pela intera-
¢ao extracelular com um fator de crescimento especifico (ligante), seguido
pela dimerizagao do receptor, estimulagédo transiente da atividade da protei-
na tirosina cinase intrinseca e fosforilagdo. Sitios de ligacdo s&o dessa ma-

‘neira criados para moléculas de transdugdo de sinal intracelular e levam a

formagdo de complexos com um espectro de moléculas de sinalizagdo cito-
plasmica que facilitama as respostas celulares apropriadas (por exemplo,
divisdo de célula, homeostase metabdlica, e respostas para o microambiente
extracelular). '

Com respeito as tirosinas cinases receptoras, foi desmonstrado
também que os sitios de fosforilagdo de tirosina funcionam como sitios de
ligagdo de afinidade alta para SH2 (homologia de src) dominios de molécu-
las de sinalizagdo. Diversas proteinas do substrato intracelular que sdo as-
sociadas com tirosinas cinases receptoras foram identificadas. Elas podem
ser divididas em dois grupos principais: (1) substratos que tém um dominio
catalitico; e (2) substratos que ndo tém tal dominio mas servem como adap-
tadores e se associam com as moléculas cataliticame_nte activas. A especifi-
cidade das interagOes entre receptores ou proteinas e dominios de SH2 para
seus substratos é determinada pelos residuos de aminoéacidos circundando
imediatamente o residuo de tirosina fosforilado. As diferencas nas afinidades
de ligagdo entre os dominios de SH2 e as sequéncias de aminoacidos que
circundam os residuos de fosfotirosina em receptores particulares sdo con-
sistentes com as diferengas observadas em seus perfis de fosforilacdo de
substratos. Essas observagbes sugerem que a fungéo de cada tirosina cina-
se receptoraa € determinada n&o s6 por seus padrio de expressao e dispo-
nibilidade de ligante mas também pela disposi¢do de vias de transdugéo de
sinais a jusante que ado ativadas por um receptor em particular. Dessa ma-
neira, a fosforilagéo prové uma etapara reguladora importante que determina
a seletividade das vias de sinalizagdo recrutadas por receptores de fator de

crescimento especificos, como também receptores de fator de diferenciagao.
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ExpressGes ou mutagbes aberrantes na proteina tirosina cinases tém de-
monstrado que levam a proliferagdo descontrolada da célula (por éxemplo
crescimento de tumor maligno) ou & defeitos nos processos de desenvolvi-
mento chave. |
Foi identificado que tais formas mudadas e superexpressas de
tirosinas cinases estao presentes em uma grande prdporgéo de céncers co-
muns do ser humanos tais como leucemia, cancer de mama, cancer de pros-
tata, cancer pulmonar de célula ndo pequena (NSCLC) incluindo adenocar-
cinomas e cancer de células escamosas, cancer gastrintestinal incluindo
cancer do colon, retal e do estdmago, cancer da bexiga, cincer esofageal,
cancer ovariano e cancer pancreatico. A medida que tecidos de tumores de
seres humanos séo testados, espera-se que a prevaléncia e relevancia mui-
to difundida de tirosina cinases sera adicionalmente estabelecida. Por exem-
plo, foi demonstrado que a tirosina cinase de EGFR é mudada e / ou super-
expressa em diversos canceres de seres humanos incluindo tUmores de
pulmao, cabeca e pescogo, trato gastrintestinal, mama, esdfago, ovario, Ute-
ro, bexiga e tireoide. o
| Uma subfamilia designada, as RTKs "HER" ou "Erb" RTKSs, que
incluem EGFR (receptor de fator de crescimento epitelial), HER2, HER3 e
HER4, Essas RTKs consistem em um dominio de ligagdo de ligante glicosi-
lado extracelular, um dominio de transmembrana e um dominio catalitico de
citoplasma intracelular que pode fosforilar residuos de tirosina em proteinas.
A atividade enzimatica de tirosinas cinases receptoras pode ser estimulada
por superexpressao, ou por dimerizagdo mediada por ligante. A formagéo de
homodimeros como também de heterodémeros tem sido demonstrada para
a familia de receptor de HER. Um exemplo de homodimerizagéo é a dimeri-
zagdo de HER1 (Receptor de EGF) por uma das familias de EGF de ligantes
(que inclui EGF, transformar o fator de crescimento alfa, betacelulina, EGF
de ligagao de heparina, e epiregulina). A heterodimerizagdo entre as quatro

. cinsases receptoras de HER pode ser promovida pela ligagéo para membros

da familia de ligantes heregulina (também referida como neuregulina). Tal
heterodimerizagdo como envolve HER2 e HERS3, ou uma combinagéo de
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HER3 e HER4, resulta em uma estimulagao significativa da atividade da tiro-
sina cinase do dimeros do receptor muito embora um dos receptorés (HERS)
seja enzimaticamente inerte. A atividade de cinase de HER2 foi demonstra-
da como sendo ativado também em virtude da superexpressio do receptor
sozinho em uma variedade de tipos de células. A ativacdo de homodimeros
e heterodimeros de receptor resulta em fosforilacdo de resu’duos de tirosina

nos receptores e em outras proteinas intracelulares. Isto é seguido pela ati-

vagao de vias de sinalizagao intracelulares tais como aquelas que envolvem
0 microtubulo associado a proteina cinase (cinase de MAP) e a fosfatidilino-
sitol3-cinase (PI3 cinase). Tem sido demonstrado que a ativagdo dessas vias
zagao da cinase de HER foi apresentada para inibir a proliferagdo e sobrevi-
véncia da célula.

Outra subfamilia-de RTK consiste de receptor de insulina (IR),

vreceptor de fator de crescimento | do tipo insulina (IGF-1R) e receptor rela-

cionado a receptor de insulina (IRR). IR e IGF-1R interagem com insulina,
IGF-1 e IGF-O para formar um heterotetramero de duas subunidades a inte-
ramente extracelulares glicosiladas e duas subunidades B que cruzam a
memebrana da célula e que contém o dominio da tirosina cinase.

Uma terceira subfamilia de RTK é referida como o grupo do re-
ceptor de fator de crescimento derivado de plaquetas ("PDGFR"), que inclui
PDGFRa, PDGFRB, CSFIR, c-Kit e c-fms. Esses receptores consistem em

dominios extracelulares glicosilados compostos de numeros variaveis de

- loops do tipo imunoglobina e um dominio intracelular em que o dominio da

- tirosina cinase é interrompido por sequiéncias de aminoacidos néo relaciona- -

dos.

_ Receptores de fator de crescimento derivados de plaquetas tais
como PDGFRa e PDGFRB sdo também tirosina cinase receptoras de trans-
membrana. Mediante ligacdo do ligante, eles formam ou homodimeros
(PDGF-AA; PDGF-BB) ou heterodimeros (PDGF-AB). Em seguida estio os
dimerizes de receptor, sua tirosina cinase é ativada. Isto leva a sinalizacdo a

jusante e dessa maneira pode apoiar o crescimento do tumor. As mutagdes
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neste gene permite a ativacao do réceptor independente de ligagao de ligan-
te a parece ser forg:as pr_opulsoras em oncogénese. Alguns'tumores' podem
ser caracterizados pela PDGFR mudada como marcadores de um gene para
terapia tal como GIST. Uma expressado de PDGF, o fator de crescimento que -
ativa a PDGFR, foi observada em diversas linhas deléélulas de tumor dife-
rentes, inter alia ejm mama, célon, ovariano, carcinoma de prdstata, sarcoma
e linhas de células glioblastomas. Entre tumores, os tumores cerebrais e
carcinoma de préstata (incluindo adenqcarcinomas e metastase 6ssea) en-
contraram um interess especial. Dados interessantes também existem a res-
peito de gliomas malignos (astrocitomas/glioblastomas anaplasticos).

C-Kit € uma tirosina cinase receptora que pertence a familia de
receptores PDGF e torna-se ativada mediante a ligagdo de seus ligante dé
SCF (fator de célula tronco). O padrdo de expressédo de c-Kit tem sido estu-
dado por exemplo em um painel de tumores soélidos primarios diferentes.
Uma forte expressao de c-Kit podera ser encontrada inter alia erh sarcoma,
tumores estromais gastrintestinais (GIST), seminoma e carcinoides [Weber
et al., J. Clin. Oncol. 22(14S), 9642 (2004)]. GISTs sdo tumores néo epiteli-
ais, diagnosticamente separados de outras formas comuns de cancer intes-
tinal. Muitos ocorrem no estdmago, menos no intestino delgado e ainda me-
nos no esdfago. A disseminagéo para o figado, omento e cavidade peritone-
al pode ser observada. GISTS provavelmente aparecem nas Células Cajal
Intersticiais (ICC) que normalmente fazem parte do sistema nervoso autd-
nomo do intestino e tomam parte no controle da motilidade. A maioria (50 a
80%) de GISTS surgem devido a mutagdo de gene de c-Kit. No intestino,
uma coloragao positiva para c-Kit/CD117 é provavel que seja uma GIST.
Mutagdes de c-Kit podem tornar a fungdo de c-Kit independente de ativagao
por SCF, IeVando a uma taxa alta de divisdo de célula e possivelmente ins-
tabilidade gendmica. Além disso, em tumores de células de mama aberra- |
¢6es de c-Kit podem ser observadas, como também em mastocitose e sin-
drome mieloproliferativo associado e Urticaria Pigmentosa. Uma expresséo e
/ ou aberragbes de c-Kit podem também ser encontradas em mieloicanemia

aguda (AML) e linfomas malignos. Uma expressdo de c-Kit podem também
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ser demonstrada em crcinoma grénquico de células pequenas, seminomas,
disgerminomas, neoplasias intraepitelial testiculares, melanomas, carcino-
mas de mama, neuroblastomas, sarcoma de Ewing, alguns sarcomas de
partes moles como também carcinoma de tireoide papilar / folicular (veja S-
chiitte et al., innovartis 3/2001). Mutagbes herdadas da proto-oncogene de
RET (rearrumadas durante a transfecgdo) sdo por exemplo conhecidas co-

‘mo sendo tumorigénicas em pacientes com neoplasia endécrina multipla tipo

2 (MEN 2) que podem levar & feocromocitoma, carcinoma de tireoide medu-
lar e hiperplasia/adenoma de paratireoide (veja Huang et al., Cancer Res.
60, 6223-6 (2000)). Em pacientes com MEN 2, mutagbes de linhas de ger-

-mes de RET a as vezes duplicagdao de um alele de RET mutante em trisomia

10 ou perda de alele de RET do tipo selvagem sgao comumente idenficadas
e ac redota-se que sejam ativadoras, isto é, causem dimerizagéo do réceptor )
independente do ligante. |

Outro grupo que, por causa de sua similaridade com a subfami-
lia de PDGFR, é as vezes agrapado a um grupo posterior de subfamilia de
receptor de cisnase de figado de feto ("Flk"). Acredita-se que esse grupo é
feito de cinase-1 de figado fetal de receptor — dominio de inser¢éo de cinase
(KDR/FLK-1, VEGFR2), FIk-1R, Flk-4 e tirosina cinase 1 do tipo Fms (Fit-1),

Um outro membro da fampilia de receptor de fator de crescimen-

‘to de tirosina cinase é o subgrupo de receptor fator de crescimento de fibro-

blasto ("FGF"). Esse grupo consiste em quatro receptores, FGFR1-4, e sete
ligantes, FGF1-7. Embora ainda nao esteja bem definido, parece que os re-

- ceptores consistem em um dominio extracelular glicosilado contendo um

nGmero varidvel de loops do tipo imunoglobina e um dominio intraéelular em
que a sequéncia de tirosina cinase ¢ interrompida pelas regides de seqlién-
cias de aminoacidos néo relacionados.

_ Ainda outro membro da familia de receptores de fator de cresci-
mento de tirosina cinase é o subgrupo do receptor do fator de crescimento
endotelial vascular ("VEGF"). O VEGF é uma glicoproteina dimérica similar
ao PDGF mas tem fungdes biolégicas diferentrd e especificidade de célula
alvo in vivo. Em particular, os VEGFRs séo conhecidos por estarem envolvi-
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dos no controle do inicio de angiogénese. Como tumores sélidos especial-
mente dependem de um bom suprimento de sangue, a inibicao de VEGFRs
e portanto de angiogénese esta sob investigagéo clinica no tratamento de
tais tumores, apresentando resultados promissores. O VEGF ¢é também um
importante ator em leucemias e linfomas e altamente eXpresso em uma vari-
edade de tumores malignos sélidos, correlacionando bem COMO O progresso
da doenga maligna. Exemplos de doencas tumorais com expressdo de
VEGFR-2 (KDR) sao carcinomas pulmonares, carcinomas de mama, linfo-
mas de Nao Hodgkin, carcinoma ovariano, cancer pancreatico, mesotelioma
e melanoma pleural maligno. Em adi¢éo a sua atividade angiogénica, -0 li-
gante de VEGFR, VEGF, pode promover o crescimento do tumor através de
afeitos pro-sobrevivéncia diretos em células tumorais. O PDGF esta também
envolvido em angiogénese, o processo de formagdo de novos vasos sang(ii-
neos que € critico para continuar o crescimento do tumor. Normalmente, a
angiogénese desempenha um papel importante em processos tais como
desenvolvimento embridnico, cura de lesdo e diversos componentes da fun-
¢éo reprodutora feminina. Entretanto, a angiogénese indesejavel ou patolé-
gica tem sido associada um nimero de estados doention incluindo retinopa-
tia diabética, psoriase, cancer, artrite reumatéide, ateroma, sarcoma de Ka-
posi e hemangioma. A angiogénese é estimulada através da promogédo do
crescimento de células endoteliais. Diversos polipeptideos com tividade
promotora de crescimento da célula endotelial in vitro tém sido identificados
incluindo fatores de crescimento de fibroblasto acidico e basico (aFGF e

bFGF) e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). Em virtude da ex-

pressao restrita de seus receptores, a atividade do fator de crescimento de
VEGF, em contraste com aquela de aFGF e‘bFGF, é relativamente especifi-
ca no sentido das células endoteliais. Evidéncia recente indica que a VEGF
€ um estimulantes importante de ambas as angiogéneses, normal e patolé-
gica, e da permeabilidade vascular. Essa citocina induz um fenétipo brotan-
do vascular induzindo a prolifefagéo de células endoteliais, expressio e mi-

. gragao de protease que subseqlientemente leva a formacéo de tubos capila-

res que promovem a formacgdo de rede vascular imatura, hiperpermeavel



10

15

20

25

30

10

que € a caracteristica da angiogénese patoldgica. Por isso, espera-se que o
antagonismo da atividade de VEGF seja benéfico no tratamento de diversos
estados doentios que sao associados com angiogénese e / ou aumento da
permeabilidade vascular tal como céncer, especialmente na inibigdo do de-
senvolvimento de tumores.

FLT3 € um membro da familia de tirosina cinase receptora do

tipo il (RTK). A FLT3 (tirosina cinase do tipo fms) é também conhecida como

FLk-2 (cinase 2 de figado fetal). A expressdo aberrante do gene de FLT3
tem inter alia sido documentado em alucemias de adulto e de criangas inclu-

indo leucemia mieloide aguda (AML). AML com mielodisplasia de trilinhagem

(AML/TMDS), lecemia linfoblastica aguda (ALL), e sindrome mielodisplastico

(MDS), como também MLL (lecemia se linhagem mista). A ativacdo de mu-
tagdes do receptor de FLT3 foi encontrada em cerca de 35%.de paéientes '
com leucemia mieloblastica aguda (AML), e estao associadas com um prog-
néstico fraco. A mutagdo mais comum envolve uma duplicagdo em estrutura
dentro do dominio da justamembrana, com um adidional de 5-10% de paci-
entes tendo um ponto de mutagdo em asparagine 835. Essas duas muta-
¢Oes estao associadas com a ativagdo constitutiva da atividade da tirosina
cinase de FLT3, e resulta em sinais de proliferacéo e viabilidade na auséncia
do ligante. Pacientes que expressam a forma mutante do receptor tém sido
mostrados como tendo uma chance de cura diminuida. Dessa maneira, exis-
te um acumuld de evidéncia para um papel para atividade de cinase de FLT3
hiperativada (mudada) em leucemias e sindorme mielodisplastico de seres
humanos.

A tirosina cinase receptora (RTK) do receptor (c-MET ou HGFR)
do receptor do fator de crescimento do hepatécito (HGF) tem sido apresen-
tada em muitos cénceres de seres humanos por estar envolvida em oncogeé-
nese, progresso do tumor com motilidade e invasdo da célula aumentadas,
como também metastase (veja, por exemplo, Ma, P.C., Maulik, G., Christen-
sen, J. & Salgia, R. (2003b). Cancer Metastasis Rev, 22, 309-25; Maulik, G.,
Shrikhande, A., Kijima, T., Ma, P.C., Morrison, P.T. & Salgia, R. (2002b). Ci-
tocina Growth Factor Rev, 13, 41-59). ¢-MET (HGFR) pode ser ativada atra-
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vés de superexpressao ou mutagées em varios canceres de seres humanos
incluindo cancer pulmonra de célula pequena (SCLC) (Ma, P.C., Kijima, T.,
Maulik, G., Fox, E.A., Sattler, M., Griffin, J.D., Johnson, B.E. & Salgia, R.
(2003a). Céncer Res, 63, 6272-6281).

c-MET € um tirosina cinase receptora que é codificada pela pro-
to-oncogene de M_et e transduz os efeitos bioldgicos do fator de crescimento
de hepatdcito (HGF), que é também reeferido como fator de dispersao (SF).
Jiang et al., Crit. Rev. Oncol. Hematol. 29: 209-248 (1999). c-MET e HGF
S80 expressos em numerosos tecidos, embora sua expresséo esteja nor-
malmente confinada predominantemente as células de origem epitelial e
mesenquimal, respectivamente. c-MET e _HGFV S80 necessarias para o de-
senvolvimento normal de mamiferos e tém sido apresentadas como sendd
importantes na migragéo de células, proliferagao e sobrevivéncia de células,
diferenciagdo morfogénica, e organizagdo de estruturas tubulares tridimensi-
onais (por exemplo, células tubulares renais, formagdo de glandula etc.).
Além dos seus efeitos sobre as células epiteliais, HGF/SF Foi informado ser
um fator angiogénico, e a sinalizagéo de ¢c-MET pode induzir muitas das res-
postas celulares necessarias para a angiogénese (proliferagdo, motilidade,
invasao). '

O receptor de c-MET foi noticiado ser expresso em diversos
canceres humanos. c-Met e seu ligante, HGF, também mostraram ser co-
expressos em niveis elevados em uma variedade de cénceres humanos
(particularmente sarcomas). Entretanto, devido o receptor e o ligante serem
usualmente expressos por diferentes tipos de célula, a sinalizagédo de c-MET
€ mais comumente regulada pelas interagdes tumor-stroma (tumor-
hospedeiro). Além do mais, a ampliagdo, mutagédo e reorganizagdo do gene
de ¢c-MET foi observada em um subgrupo de cénceres humanos. Familias
com mutagOes de linha de germe que ativa a cinase de ¢-MET sdo propen-
sas a tumores de rins multiplos como tambér_n tumores em outros tecidos.
Numerosos estudos correlacionaram a expressdo de ¢-MET e / ou HGF/SF
com o estado de avango da doenca de diferentes tipos-de cancer (incluindo

canceres de pulméo, célon, mama, prostata, figado, pancreas, cérebro, rim,
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ovarios, estdbmago, pele e 0sso). Além do mais, a superexpressio de c-MET
ou HGF mostrou ser correlata com o mau prognéstico e inicio da doenga em
véarios dos principais canceres de seres humanos incluindo pulmao, figado,
géstrico, e mama. A c-MET tem diso também diretamente implicada em can-
ceres sem um regime de tratamento bem sucedido tal como céncer'pancreé—
tico, glioma, e carcinoma hepatocelular. _

Uma relagdo mais completa das subfamilia de RTK conhecidas
é descrita em Plowman et al., DN&P 7(6): 334-339 (1994) que esta incorpo-
rada por referéncia, incluindo quaisquer desenhos, como se totalmente des-
crita aqui a segquir.

As tirosinas cinases nado- receptoras representam uma cole¢éo
de enzimas celulares em que faltam sequéncias de transmembrana e extra-

celular. Atualmente, mais de vinte e quatro tirosinas cinases néo- receptoras

individuais, compreendendo onze subfamilias (Src, Frk, Btk, Csk, Abl,

Zap70, Fes/Fps, Fak, 'Jak, Ack e LIMK) foram identificadas. Atualmente, a
subfamilia Src de tirosinas cinases nao-receptoras compreendem. o maior
numero de PTKs e incluem Src, Yes, Fyn, Lyn, Lck, Blk, Hck, Fgr e Yrk. A
subfamilia Src de enzimas foi ligada a oncogéese. Uma discussdo mais de-
talhada sdbre tirosinas cinases héo receptoras € provida em Bolen, 1993,
Oncogen 8: 2025-2031, que esta incorporada aqui a seguir por referéncia.
As serina/treonina cinases, STKs, como as CTKs, sdo predomi-
nantemente intracelulares embora existam um poouco de cinases receptoras
do tipo STK. As STKs sdo as mais comuns das cinases citosélica; isto €,
cinases que executam aus fungdo naquela parte do citoplasma em vez de
organeles citoplésmicas e citoesqueleto. A citosdlica e a regidao -dentro da
célula em que muito da atividade biossintética e metabdlica intermediaria da
célula ocorre; por exemplo, € na citosélica que as proteinas sdo sintetizadas
em ribossomas.
~ Uma outra caracteristica de doengas hiperproliferativas tais co-
mo céancer € a les&o as vias celulares que controlam o avango através do
ciclo da célula que, em células eucaridticas normais, envolve uma cascata

ordenada de fosforilagéo de proteina. Quanto aos mecanismos de transdu-
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¢éo de sinal, diversas familias de proteina cinases parecem desempenhas

papéis criticos na cascata do ciclo da célula. Desses reguladores de ciclo de

célula a mais amplamente estudada é a familia de cinases dependente de

ciclina (as CDKs). A atividade de CDKs especificas em horas especificas é
essencial tanto para iniciar e coordenar o avango através do ciclo da célula.

Por exemplo, a proteina CDK4 parece controlar a entrada no ciclo da célula
(a transicdo de GO-GI-S) por fosforilar o produto do gene de retinoblastoma

pRb que esﬁmula a liberagéo do fator de transcrigdo E2F da pRb que, por

sua vez, atua para_aUmentar a transcricao de genes necesséribs para entrar

na fase S. A atividade catalitica de CDK4 é estimulada pela ligagdo a uma

proteina parceira, Ciclina D. Uma das primeiras demonstragdes de uma liga-

¢ao direta entre cancer e o ciclo da célula foi feita com a observagdo que o

gene de Ciclina DI foi ampliada nos niveis de proteina Ciclina D aumentados

em muitos tumoures humanos.

Mais recentemente, as proteina cinases que séo estruturalmente
distintas da familia de CDK foram identificadas, as quais desempenham pa-
péis criticos na regulagem do ciclo da célula e que também parecém ser im-
portantes em oncogénese. Elas incluem os homdlogos humanos da Droso-
phila aurora e proteinas S. cerevisiae Ip! 1. Os trés homélogos humanos
désses genes Aurora-A, Aurora-B e Aurora-C codificam o ciclo da célula re-
gularam as proteina cinases de serina-treonina que mostram um pico de ex-
pressao e atividade de cinase através de G2 e mitose. Diversas observagdes
implicam o envolvimento das proteinas aurora de seres humanos em cancer,
especialmente Aurora-A e Aurora-B. A revogagdo da expressdo de Aurora-A
e fungéo por tratamento de oligonucleotideo antisentido de linhas de células
de tumour de ser humanos leva a interrupgao- do ciclo da célula e exerce um
efeito anti-proliferativo. Adicionalmente, inibidores de molécula pequena de
Aurora-A e Aurora-B foram demonstrados ter um efeito anti-proliferativo em
células de tumores humanos.

Com relagao ao cé'ncer, duas das maiores hipéteses a\/angadas
para explicar a proliferagdo celular excessiva que leva ao desenvolvimento

do tumor referem-se as fungdes conhecidas por serem PK reguladas. Isto é,
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foi sugerido que o crescimento da célula maligna resulta de um esgotamem-
to dos mecanismos que controlam a divisdo e/ou diferenciagao d.e.células.
Tem sido demonstrado que os produtos de proteina de um numero de proto-
oncogenes estédo envolvidos nas vias de transducdo de sinal que regulam o
crescimento e a diferenciagdo da célula. Esses produtos de proteina de pro-

to-oncogenes incluem os fatores de crescimento extracelular, receptores de

PTH de fator de crescimento de transmembrana (RTKs), PTKs citoplasmicas.

(CTKs) e STKs citosdlicas, discutidos acima. |
Existe uma necessidade de compostos de molécula pequena

que possam ser prontamente sintetizados e sejam inibidores potentes de

-uma ou mais RTKs, CTKs ou STKs que possuam atividade proliferativa de

célula anti-tumor e como tal sejam Uteis para tratar ou melhorar RTKs, CTKs
or STKs mediadas, angiogénese mediada ou disturbio hiperproliferativo.
SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengéo é dirigida para compostos de indolinona de’

Formula (1) e métodos para tratar distirbios e doengas relacionadas a prote-
ina cinase. Esses compostos de Férmula (l) sdo capazes de modular, regu-
lar e / ou inibir a transdug&o de sinal de proteina cinase. Tais compostos sé&o
Uteis p'ara o tratamento de doengas relacionadas a t_ransdugéo de proteina
cinase desregulada, incluindo doenca proliferativa das células tais como
cancer, angiogénese, aterosclerose, restenose, doengas metabdlicas tais
como diabetes, doehgas inflamatérias tais como psoriase, doenga pulmonar
obstrutiva crénica e artrite, disturbios vasculares proliferativos tais como reti-

nopatia diabética, degeneragdo macular relacionada a idade e retinopatia de

- prematuridade, doengas autoimunes e rejeicdo a transplante, diétﬂrbio do

sistema nervoso central tal como doenga de Alzheimer, sensagdo de dor,
doencas dos ossos tais como osteoporose, doenga de infecgdo tal como in-
fecga viral e fungica.

Conseqlientemente, em um primeiro aspecto, esta invengéo

~ prové um composto de Férmula (1):
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em que:
— ¢é uma ligagdo Unica ou ligagéo dupla; _
| X e Y sdo cada um independentemente selecionados de C N;

X e Y séo N, em que R5 e R7 estdo ausentes; |

R1 e R2 sdo cada um independentemente selecionado de H,
alquila, cicloalquila,'heterociclo alquila, arila, heteroarila, alcoxila, arioxila, -
COORg, -CONR§R1O, -C(=S)NRgR1o, -CORg, -SORg, -SORs, -SOgNRgR{o e-
P(=0)(ORg)( OR10);

R3 é seleéionado de alquila, trifliormetil, arila e aranUiIa, em-
que a dita alquila, arila ou aralquila é substituida por um ou mais halogénio e
hidrogénio; - ‘

R4 é selecionado de alquila, cicloalquila, hete'rociclo alquila, ari-

" la, heteroarila, heteroarila, alquenila, alquinila, -(CH2),(OCH2CH.)Ry, -

[CHQCH(OH)],CHQNRng e -(CH2)nNRgR10, em que a dita alquila, cicloalqui-
la, arila, heteroarila e heterociclo alquila sdo cada um 6pcionalmente substi-
tuidos por um ou mais grupos selecionados do grupo consvistindo em arila,
hidréxil, amino, grupo amida, aminocarbonila , alcoxila, arioxila, aminoalquila,
hidroxialquila, heterociclo alquila, acido carboxilico, éster darboxilico e -
NRoR1o; |

X e Y sao C, em que R5, R6, R7, R8 sdo cada um independen-
temente selecionado de hidrogénio, halo, haloalcoxila, alquila, cicloalquila,
heterociclo alquila, alquenila, alquinila, arila, heteroarila, hidroxila, -ORg, -
O[CHzCHz0]R11, -SRe, -NRgR1o, -SORg, -SOzRg, -NSO2Re, -SONRgR1o, -
(CH2),CO2Rg, -(CH2)nCONRgR1o, -C(=S)NRgRi9, -CORg, -NRgCORjo, -
NHCO2R10, -OCO2Rg, -OCO2NRgR1o, -CN e -NO,, em que as ditas arila, he-
teroarila, cicloalquila, heterociclo alquila sdo cada uma independentemente

substituida por um ou mais grupos incluindo alquila, alcoxila e halogénio;
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Rg e R0 sé@o cada um independentemente selecionado de hidro-
génio, alquila, cicloalquila, heteroarila e heterociclo alquila, em qué as ditas
alquila, cicloalquila, arila, heteroarila e heterociclo alquila sdo cada uma
substituida por um ou mais grupos consistindo em alquila, arila, hidroxil, a-
mino, grupo amida, aminocarbonila, ciano, alcoxila, arioxil_a; aminoalquila,
hidréxialquila, heterociclo alquila, acido carboxilico e éster carboxilico;

Re e R1o podem ser em conjunto com o atomo ao qual eles sao
ligados para formar um anel de 4 a 8 elementos, em que os anéis de 5 a 8
elementos podem ainda opcionalmente conter um a trés heterodtomos sele-

cionados do grupo consistindo em N, O, S, e 0os anéis de 4 a 8 elementos

-assim formados s&o opcionalmente substituidos por um ou mais grupos con-

sistindo em alquila, arila, heteroarila, haloalquila, haloalcoxila, hidréxil, ami-
no, grupo amida, ciano, alcoxila, arioxila, aminoalquila, hidréxialquila, hetero-
ciclo alquila, &cido carboxilico, éster carboxilico, halogénio e -NRgR1o;

R11 é hidrogénio ou alquila;

né2-6;e

rée 1-6; ou A .
sais ou estereoisomeros dos mesmos farmaceuticamente aceitaveis.

Em outro ‘aspecto particular desta modalidade, o cbmposto tem

férmula (la):

em que:
— € uma ligagao unica ou ligagao dupla;
X e Y séo selecionados de C ou N;
- X e Y sao cada um independentemente N, em que R5 e R7 es-
tao ausentes;

R3 é selecionado de alquila, trifltormetila, arila e aralquila, em
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que as ditas alquila, arila e aranUiIa sdo cada uma independentemente
substituida por um ou mais halogénio e hidrogénio; |

R4 é selecionado de alquila, cicloalquila, heterociclo alquila, ari-
la, heteroarila, heteroarila, alquenila, alquinila,l -(CH2)n(OCH2CH)Ryq, -
[CH.CH(OH)J:CH2NRgR10 and -(CH2)nNRgR1, €m que a dita alquila, cilcoal-
quila, arila, heteroarila ou heterociclo alquila € opcionalmente independen-
temente substitui'dla por um ou mais grupos selecionados do grupo consis-
tindo em arila, hidréxil, amino, grupo am'ida, aminocarbonila , alcoxila, arioxi_-
la, aminoalquila, hidroxialquila, heterociclo alquila, acido carboxilico, éster
carboxilico e -NRgR1o; ‘

X e Y sao cada um independentemente C, em que R5, R6, R7 e
R8 sédo cada um independentemente selecionado de hidrogénio, halo, halo;
alcoxila, alquila, cicloalquila, heterociclo alquila, alquenila, alquinila, arila,
heteroarila, hidréxil, -ORg, -O[CH2CH20],R11, -SRg, -NRgR10, -SORg, -SO2Rs,
-NSOzRg, -SO2NRgR1g, -(CH2)sCO2Rg, -(CH2),CONRgR;o, -C(=S)NR9R10, -
CORyg, -NRgCORyp, -NHCO2R1o, -OCO2Rg, -OCO,2NRgR1o, -CN e -NO,, em
que a dita arila, heteroarila, cicloalquila, heterociclo alquila sdo independen-
temente substituidas por um ou mais grupos incluindo. alquila, alcoxila e ha-
logénio; . A

_ Ro € Ry s@o cada um independentemente selecionados de hi-

drogénio, alquila, cicloalquila, heteroarila e heterociclo alquila, em que a dita
alquila, cicloalquila, arila, heteroarila e heterociclo alquila sdo cada uma in-
dependentemente substituida por um ou mais grupos consistindo em alquila,
arila, hidroxil, amino, grupo amida, aminocarbonila, ciano, alcoxila, arioxila,
aminoalquila, hidréxialquila, heterociclo alquila, acido carboxilico e éster car-
boxilico; _
Ry e Ry podem em conjunto com o atomo ao qual eles estdo
ligados formar um anel de 4 a 8 elementos, em que os anéis de 5 a 8 ele- |
mentos podem ainda opcionalmente conter um a trés heteroatomos selecio-
nados do grupo consistindo em N, O, S, e os anéis de 4 a 8 elementos assim
formados sdo opcionalmente independentemente substituidos por um ou

mais grupos consistindo em alquila, arila, heteroarila, haloalquila, haloalcoxi-
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la, hidroxil, amino, grupo amida, ciano, alcoxila, arioxila, aminoalquila, hidré-
xialquila, heterociclo alquila, &cido carboxilico, éster carboxilico, hélogénio e
-NRgR1o; '

R11 € hidrogénio ou alquila;

né2-6;e

re 1-6; ou

_sais ou estereoisdmeros dos mesmo farmaceuticamente aceitaveis.

Em ainda aspecto, esta invengdo é dirigida aos compostos de
férmula (Ib)

(Ib)

em que: .
— é uma ligag&o Unica ou ligagéo dupla;

R3 ¢ selecionado de alquila, trifliormetila, arila e aralquila, em
que a dita alquila, arila e aralquivla é substituida por um ou mais halogénio e
hidrogénio; | |

R4 ¢ selecionado de alquila, cicloalquila, heterociclo alquila, ari-
la, heteroarila, heteroarila, alquenila, alquinila, -(CHg),(OCH.CHy)Ryy, -
[CHCH(OH)],CH2NRgR1o e -(CH2)sNRgR10, em que a dita alquila, cicloalqui-
la, arila, heteroarila e heterociclo alquila sdo cada uma opcionalmente substi-
tuida por um ou mais grupos selecionado from the grupo consistindo em ari--
la, hidroxil, amino, grupo amida, aminocarbonila , alcoxila, arioxila, aminoal-

quila, hidréxialquila, heterociclo alquila, acido carboxilico, éster carboxilico e

-NRgRjo;

X e Y séo cada um independentemente C, em que R5, R6, R7,
R8 sao cada um independentemente selecionado de hidrogénio, halo, halo-
alcoxila, alquila, cicloalquila, heterociclo alquila, alquenila, alquinila, arila,
heteroarila, hidroxil, -ORs, -O[CH2CHz0]:R11, -SRy, -NRgRy, -SORg, -SO2R,,
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-NSO2Rg, -SO2NRgR10, -(CH2)nCO2Rg, -(CH2)"CONRgRyo, -C(=S)NRgRo, -
CORg, -NRgCOR1o, -NHCO2R+o, -OCO2Ry, -OCO2NRgR1o, -CN e -NOg,. em
que a dita arila, heteroarila, cicloalquila e heterociclo alquila sdo cada um
independentemente substituido por um ou mais grupos incluindo alquila, al- .
coxila ou halogénio; |

Re e Ryo sdo cada um independen_tementé selecionado de hidro-
génio, alquila, cicloalquila, heteroarila e heterociclo alquila, em que as ditas
alquila, cicloalquila, arila, heteroarila ou heterociclo alquila sdo substituidas
por um ou mais g'rup'os consistindo em alquila, arila, hidréxil, amino, grupo
amida, aminocarbonila, ciano, alcoxila, arioxila, aminoalquila, hidréxialquila,
heterociclo alquila, &cido carboxilico e éster carboxilico; '

R e R10 podem em conjunto com o dtomo ao qual eles sao liga-
dos formar um anel de 4 a 8 elementos, em que os anéisde 5 a 8 elementos
podem ainda opcionalmente conter um a trés heteroatomos selecionados do
grupo consistindo em N, O, S, e os anéis de 4 a 8 elementos as'éim forma-
dos sdo opcionalmente substituidos por um ou mais grupos consistindo em
alquila, arila, heteroarila, haloalquila, haloalcoxila, hidréxil, amino, grupo a-
mida, ciano, alcoxila, arioxila, aminoalquila, hidréxialquila, heterociclo alquila,
acido carboxilico, éster carboxilico, halogénio e -NRgR1¢;

| Ry é hidrogénio ou alquila;

neé2-6;e

ré 1-6; ou
sais ou estereoisdmeros dos mesmos farmaceuticamente aceitaveis.

Em outro aspecto, esta invengdo é dirigida a compostos de fér-
mula (Ic)

(Ic)

em que:
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— é uma ligag&o Unica ou ligagdo dupla;

R3 é selecionado de alquila, trifliormetila, arila and arélq_uila, em
que a dita alquila, »arila ou aralquila é substituida por um ou mais halogénio e
hidrogénio; | ' |

R4 ¢é selecionado de alquila, cicloalquila, heterociclo alquila, ari-
la, heteroarila, heteroarila, alquenila, alquinila, -(CHg)n(OCHchg)ar, -

[CH2CH(OH)],CH2NRgR10 e -(CH2).NRgR10, em que as ditas alquila, cicloal-

quila, arila, heteroarila e heterociclo alquila sdo cada uma opcionalmente
substituida por um ou mais grupos selecionados do grupo consistindo em

arila, hidréxil, amino, grupo amida, aminocarbonila , alcoxila, arioxila, amino-

-alquila, hidréxialquila, heterociclo alquila, acido carboxilico, éster carboxilico

e -NRgR¢;

X e Y sdo C, em que R5, R6, R7, R8 sdo cada um indepénden-
temente selecionado de hidrogénio, halo, haloalcoxila, alquila, cicloalquila,
heterociclo alquila, alquenila, alquinila, arila, heteroarila, hidroxil, -ORg, -
O[CH2CH20];R44, -SRg, -NRgR1o, -SORg, -SO,Rg, -NSO,Re, -SO.NRgRo, -
(CH2)nCO2Rg, -(CH2)aCONRgR19, -C(=S)NRgRio, -CORg, -NRgCOR;o, -
NHCO2R10, -OCO2Rg, -OCO2NRgR10, -CN e -NO,, em que as ditas arila, he-
teroarila, cicloalquila, heterociclo alquila_séo cada uma indepehdentemente
substituida por um ou mais grupos incluindo alquila, alcoxila ou halogénio;

Re e R1o sd@o cada um independentemente selecionado de hidro-
génio, alquila, 'cicloalquila, heteroarila e heterociclo alquila, em que as ditas
alquila, cicloalquila, arila, heteroarila e heterociclo alquila sdo cada uma in-

. dependentemente substituida por um ou mais grupos consistindo em alquila,

arila, hidroxil, arhino, grupo amida, aminocarbonila, ciano, alcoxila, arioxila,
aminoalquila, hidréxialquila, heterociclo alquila, &cido carboxilico e éster car-
boxilico;

Re € R1o podem ser em conjunto com o atomo ao qual eles estdo
Ingados para formar um anel de 4 a 8 elementos, em que os anéis de 5 a 8
elementos podem ainda opcionalmente conter um a trés heteroatomos sele-
cionados do grupo consistindo em N, O, S, e os anéis de 4 a 8 elementos

assim formado é opcionalmente substituido por um ou mais grupos consis-
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tindo em alquila, arila, heteroarila, haloalquila, haloalcoxila, hidréxil, amino,

grupo amida, ciano, alcoxila, arioxila, aminoalquila, hidroxialquila, heterociclo

alquila, acido carboxilico, éster carboxilico, halogénio e -NRgRo;

R11 € hidrogénio ou alquila;

néz2-6;e

ré 1-6; ou

sais ou estereoisdbmeros dos mesmos farmaceuticamente aceitaveis.

Em outro aspecto, esta invengdo prové um composto seleciona-

do do grupo apresentado na Tabela I.

~ Tabela |
Exemplo
No Apos Estrutura Nome
menciona-
do ,
( 5-(2-Dietilamin-etil)-2-(5-flGor-2-
oxo-1,2-diidro-indol-3-
1 ilidenometil)-3-metil-1,5,6,7-
tetraidro-pirrolo[3,2-c] piridin-4-
ona
o Ng\/ + 2-(5-Cloro-2-oxo0-1,2-diidro-indol-
5 —~ N 3-ilidenometil)-5-(2-dietilamino-
o ' etil)-3-metil-1,5,6,7-tetraidro-
N ° pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona
o N(J 2-(5-Bromo-2-oxo-1,2-diidro-indol-
3 —~ N 3-ilidenometil)-5-(2-dietilamino-
o N etil)-3-metil-1,5,6,7-tetraidro-
° pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona
H R .
0 NgJ 2-(7-Amino-5-flior-2-oxo-1,2-
4 al diidro-indol-3-ilidenometil-1,5,6,7-
F & tetraidro- pirrolo[3,2-c]piridin-4-
N ° : ona ’
NH,
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Exemplo
No Apos
- menciona-
do

Estrutura

Nome

N-{3-[5-(2-Dietilamino-etil)-3-metil-
4-0x0-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo
[3,2-c]piridin-2-iimetileno]-5-fltior-
2-0x0-2,3-diidro-1H-indol-7-il}-
formamida

N-{3-[5-(2-Dietilamino-etil)-3-metil- |
4-ox0-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo
[3,2-c]piridin-2-ilmetileno]-5-fluor-
2-0x0-2,3-diidro-1H-indol-7-il}-
acetamida

2-(6-Amino-5-flior-2-oxo-1,2-
diidro- indol-3-ilidenometil)-5-(2-
dietilamino-etil)-3-metil-1,5,6,7-
tetraidro- pirrolo[3,2-c]piridin-4-
' ona

N-{3-[5-(2-Dietilamino-etil)-3-metil-
4-0x0-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo
[3,2-c]piridin-2-ilmetileno]-5-fluor-
2-0x0-2,3-diidro-1H-indol-6-yl}-
formamida

N-{3-[5-(2-Dietilamino-etil)-3-metil-
4-0x0-4,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-
c]piridin-2-iimetileno]-5-fltior-2-
oxo- 2,3-diidro-1H-indol-6-il}-

acetamida

10

N-{3-[5-(2-Dietilamino-etil)-3-metil-
4-0x0-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo
[3,2-c]piridin-2-ilmetileno]-2-oxo-

2,3-diidro-1H-indol-5-il}-
methanesulfonamide
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Exemplo
No Apéds
menciona-
do

Estrutura

Nome

11

N-{3-[5-(2-Dietilamino-etil)-3-metil- |
4-0x0-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo
[3,2-c]piridin-2-iimetileno]-2-oxo-
2,3-diidro-1H-indol-5-yl}-
acetamida

12

4-(3-Cloro-4-fluor-fenilamino)-5-[5-
(2-dietilamino-etil)-3-metil-4-oxo-
4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]
piridin-2-ilmetileno]-5,7-diidro- pir-
rolo[2,3-d] pyrimidin-6-ona

13

2-(5-Fluor-2-oxo-1,2-diidro-indol-
3-ilidenometil)-3-metil-5-(2-

pirrolidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-
pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona

14

2-(6-Amino-5-fluor-2-oxo-1,2-
diidro- indol-3-ilidenometil)-3-
metil-5-(2- pirrolidin-1-il-etil)-
1,5,6,7-tetraidro- pirrolo[3,2-
clpiridin-4-ona '

15

2-(5-Fluor-2-oxo-1,2-diidro-indol-
3-ilidenometil)-3-metil-5-(2-

morfolin-4-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-
pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona

16

Cl

2-(5-Cloro-2-oxo-1,2-diidro-indol-
3-ilidenometil)-3-metil-5-(2-

morfolin-4-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-
pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona




24

Exemplo
No Apds
- menciona-
do

Estrutura

Nome

17

L

2-(5-Bromo-2-oxo-1,2-diidro-indol-
3-ilidenometil)-3-metil-5-(2-
mopholin-4-il-ehtyl)-1,5,6,7-
tetraidro-pirrolo [3,2-c]piridin-4-
ona

18

\“/N

r
.0

(
(-

N-{5-Flaor-3-[3-metil-5-(2-
morfolin-4-il-etil)-4-oxo0-4,5,6,7-
tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-
iimetileno]-2- oxo-2,3-diidro-1H-

indol-7-il}- acetamida

19

S~

J
J
(3

N-{5-Fldor-3-[3-metil-5-(2-
morfolin-4-il-etil)-4-ox0-4,5,6,7-
tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-
iimetileno]-2- oxo-2,3-diidro-1H-
indol-6-il}- acetamida

20

!
N
H
(o]
I~
4
. . H
(o}
/
o]

N

H

/

N

H

H

/ILN N
H H

3

N

2-(6-Amino-5-flior-2-oxo-1,2-
diidro- indol-3-ilidenometil)-3-
metil-5-(2- morfolin-4-il-etil)-
1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-
cJpiridin-4-ona

21

Q

N

\

2-(7-Amino-5-flior-2-oxo-1,2-
diidro- indol-3-ilidenometil)-3-
metil-5-(2- morfolin-4-il-etil)-
1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-
Clpiridin-4-ona

22

o -
N
\
0
N
\
0
N
/ \
N
H
o
o
\
0
\
N
H

S~
~ "o /
"S.H
g N [
(¢]
N
H

3

4
S~
N .
HN N
N

Q

N-{3-[3-Metil-5-(2-morfolin-4-il-
etil)-4-oxo0-4,5,6,7-tetraidro-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-2-ilmetileno]-2-
oxo-2,3-diidro-1H-indol-5-il}- me-
tanossulfonamida
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Exemplo
No Apés
menciona-
do

Estrutura

Nome

23

N-{3-[3-Metil-5-(2-morfolin-4-il-
etil)-4-ox0-4,5,6,7-tetrairdro-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-2-iimetileno]-2-
ox0-2,3-diidro-1H-indol-5-il}- ace-
tamida

24

4-(3-Cloro-4-fluor-fenilamino)-5-[3-

| metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-oxo-

4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]
piridin-2-ilmetilenone]-5,7-diidro-

25

pirrolo [2,3-d]pirimidin-6-ona

2-(5-Fluor-2-oxo-1,2-diidro-indol-
3-ilidenometil)-3-metil-5-(2-

piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-
pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona

26

2-(5-Cloro-2-oxo-1,2-diidro-indol-
3-ilidenometil)-3-metil-5-(2-
piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-
pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

27

Br

2-(5-Bromo-2-oxo-1,2-diidro-indol-
3-ilidenometil)-3-metil-5-(2-

piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-
pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona

28

4-(3-Cloro-4-fldor-fenilamino)-5-[3-
metil-4-oxo-5-(2-piperidin-1-il-etil)-
4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]
piridin-2-ilmetileno)-5,7-diidro- pir-
rolo[2,3-d] pirimidin-6-ona
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Exemplo
No Apos Estrutura Nome
- menciona-
do
NO N-{3-{3-Metil-4-oxo-5-(2-piperidin-
1-il-etil)-4,5,6,7-tetraidro-1H-
29 H oy pirrolo [3,2-c]piridin-2-ilmetileno]-
J° 2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-5-il}-
: acetamida
2-(4-Bromo-2-oxo-1 ,2-diidro-indol-
30 3-ilidenometil)-5-(2-dietilamino-
etil)-3-metil-1,5,6,7-tetraidro-
pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona
5-(2-Dietilamino-etil)-3-metil-2-(2-
31 0x0-4-piperidin-4-il-1,2-diidro-
indol-3-ilidenometil)-1,5,6,7-
tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
2-(7-Bromo-5-flior-2-oxo-1,2-
diidro- indol-3-ilidenometil)-5-(2-
32 dietilamino-etil)-3-metil-1,5,6,7-
tetraidro- pirrolo[3,2-c]piridin-4-
ona
N-{3-[5-(2-Dietitamino-etil)-3-metil-
33 4-0x0-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo

[3,2-c]piridin-2-ilmetileno}-2-oxo-

| 2,3-diidro-1H-indol-5-il}-formamida
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Exemplo
No Apos Estrutura Nome
menciona- —
do
2-[4-(4-Cloro-2-fluor-fenil)-2-oxo-
34 1,2-diidro-indol-3-ilidenometil}-5- |
(2- dietilamino-etil)-3-metil-1,5,6,7-
tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
5-(2-Dietilamino-etil)-2-(5-metoxi-
2-0x0-1,2-diidro-indol-3-
35 ilidenometil)-3-metil-1,5,6,7-
tetraidro-pirrolo [3,2-c]piridin-4-
ona
2-[4-(3-Cloro-2-fltor-fenil)-2-oxo-
36 1,2-diidro-indol-3-ilidenometil]-5-
. (2- dietilamino-etil)-3-metil-1,5,6,7-
tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
5-(2-Dietilamino-etil)-2-[4-(2-
37 hidroxi-etil)-2-oxo-1,2-diidro-indol-
3- ilidenometil]-3-metil-1,5,6,7-
tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
. $_ | 5-(2-Dietilamino-etil)-2-[5-(4- me-
a8 s 0l toxi-fenil)-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-

ilidenometil)-3-metil-1,5,6,7- te-

traidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona




Exemplo
No Apds
- menciona-
do

Estrutura

Nome

39

5-(2-Dietilamino-etil)-2-[4-(2,3-
difldor-fenil)-2-oxo-1,2-diidro-
indol-3-ilidenometil]-3-metil-
1,5,6,7- tetraidro-pirrolo[3,2-
c]piridin-4-ona

40

Br

2-(5-Bromo-2-ox0-1,2-diidro-indol-
3-ilidenometil)-3-metil-5-(2-

pirrolidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-
pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona

41

2-(5-Bromo-2-oxo-1,2-diid ro-indol-
3- ilidenometil)-3-fenil-1,5,6,7- te-
traidro- pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

42

2-[4-(2-Hidroxi-etil)-2-oxo-1,2-
diidro-indol-3-ilidenometil]-3-metil-

5-(2-morfolin-4-il-etil)-1,5,6,7-
tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

43

2-[4-(4-Cloro-2-flaor-fenil)-2-oxo-
1,2-diidro-inol-3-ilidenometil}-3- |
metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-
1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-
clpiridin-4-ona

44

2-[4-(2,3-Diflaor-fenil)-2-oxo-1,2-
diidro-indol-3-ilidenometil]-3-metil-
5-(2-morfolin-4-il-etil)-1,5,6,7- te-
traidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
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Exemplo
No Apods
menciona-
do

Estrutura

Nome

45

2-(5-Metoxi-2-oxo0-1,2-diidro-indol-
3-ilidenometil)-3-metil-5-(2-

morfolin-4-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-
pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona

46

2-(5-Flior-2-oxo-1,2-diidro-indol-
3- ilidenometil)-3-(4-flGor-fenil)-
1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-
Clpiridin- 4-ona

47

4-(3-Cloro-4-fltor-fenilamino)-5-[3-
(4-fldor-fenil)-4-oxo-4,5,6,7-
tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-
ilmetileno]-5,7-diidro-pirrolo[2,3-
d]pyrimidin-6- ona

48

2-[4-(3-Cloro-2-fluor-fenil)-2-oxo-
1,2-diidro-indol-3-ilidenometil])-3-
metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-
1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-
c]piridin-4-ona

49

2-(4-Bromo-2-oxo-1,2-diidro-indol-
3- ilidenometil)-3-metil-5-(2-

| morfolin-4-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-

pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona -
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Exemplo
No Apods
menciona-
do

Estrutura

Nome

50

2-(5-Bromo-2-oxo-1,2-diidro-
pirrolo-[2,3-b]piridin-3-
ilidenometil)-3-metil-5-(2-morfolin-
4-il-etil)-1,5,6,7- tetraidro-
pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

51

3-Metil-2-(4-metil-2-oxo-1,2-diidro-

indol-3-ilidenometil)-5-(2-morfolin-
4-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-
pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

52

3-Metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-2-(2-
oxo-4-piperidin-4-yl-1,2-diidro-
indol-3-ilidenometil)-1,5,6,7-
tetraidro- pirrolo[3,2-c]piridih-4-
ona

53

N-{5-Fluor-3-[3-metil-5-(2-
morfolin-4-il-etil)-4-oxo0-4,5,6,7-
tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-
iimetileno]-2- oxo-2,3-diidro-1H-
indol-6-yl}-2- metoxi- acetamida

54

2-(7-Bromo-5-flior-2-oxo-1,2-
diidro- indol-3-ilidenometil)-3-
metil-5-(2- morfolin-4-il-etil)-
1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-
c]piridin-4-ona
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Exemplo
No Apds
menciona-
do

Estrutura

Nome

55

N-{3-[3-Metil-5-(2-morfolin-4-il-
etil)-4-oxo-4,5,6,7-tetraidro-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-2-ilmetileno]-2-
oxo-2,3-diidro-1H-indol-5-il}- for-
mamida

56

2-(5-Cloro-2-oxo-1 ,2-diid ro-indol-
3- ilidenometil)-3-fenil-1,5,6,7- te-
traidro- pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

57

5-(2-Dietilamino-etil)-3-metil-2-(4-
metil-2-oxo-1,2-diidro-indol-3- ili-
denometil)-1,5,6,7-tetraidro-
pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

58

2-(5-Cloro-2-ox0-1,2-diidro-indol-
3- ilidenometil)-3-(4-fldor-fenil)-
1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-
c]piridin- 4-ona

59

2-[4-(2,3-Diflaor-fenil)-2-oxo-1,2-
diidro-indol-3-ilidenometil]-3-metil-
5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-1,5,6,7- te-
traidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

60

N-{5-Fluor-3-[3-metil-4-ox0-5-(2-
piperidin-1-il-etil)-4,5,6,7-tetraidro-
1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-
ilmetileno]-2-oxo-2,3-diidro-1H-
indol-6-il}-2- metoxi- acetamida
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Exemplo
No Apos Estrutura Nome
- menciona-
do
N-{5-Fluor-3-[3-metil-4-oxo0-5-(2-
piperidin-1-il-etil)-4,5,6,7-tetraidro-
. 61 //N 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-
| w0 X iimetileno]-2-oxo-2,3-diidro-1H-
H H indol-6-il}-2- hidréxi- acetamida
? 2-(6-Metoxi-2-oxo-1,2-diidro-indol-
62 /N \ 3-iIidenometil)-S-meti[-5-(2-
H piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-
~o N pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona
. 2-[4-(2,6-Difldor-fenil)-2-oxo-1,2-
63 diidro-indol-3-ilidenometil]-3-metil-
5-(2-piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7- te-
traidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
o 2-[4-(3-Flaor-fenil)-2-oxo-1,2-
F O —~ - diidro-indol-3-ilidenometil]-3-metil-
64 oy 5-(2- piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-
0 0 tetraidro- pirrolo[3,2-c]piridin-4-
‘ N ona
N-{5-Fluor-3-[3-(4-flior-fenil)-4-
0x0-4,5,6,7-tetraidro-1H-
65 pirrolo[3,2-c] piridin-2-ilmetileno]-
2-0x0-2,3-diidro-1H-indol-6-il}-2-
hidréxi-acetamida
N-{3-[3-(4-Fluor-fenil)-4-oxo-
4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo[3,2-
66 c]piridin-2-ilmetileno]-2-ox0-2,3-

diidro-1H-indol-5-il}-2-hidroxi-
acetamida
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Exemplo
No Apds
menciona-
do

Estrutura

Nome

67

N-{5-Fluor-3-[3-(4-flior-fenil)-4-
0x0-4,5,6,7-tetraidro-1H-
pirrolo[3,2-c] piridin-2-ilmetileno]-
2-0x0-2,3-diidro-1H-indol-6il}-2-

metoxi-acetamida

68

2-[4-(3-Cloro-2-fltor-fenil)-2-oxo-
1,2-diidro-indol-3-ilidenometil]-3-
metil-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-
1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-
cJpiridin-4-ona

69

2-(4-Bromo-2-oxo-1,2-diidro-indol-
3-ilidenometil)-3-metil-5-(2-

pirrolidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-
pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona

70

3-Metil-2-(4-metil-2-oxo-1,2-diidro-

indol-3-ilidenometil)-5-(2-pirrolidin-
1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-
pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

71

3-Metil-2-(2-oxo-4-piperidin-4-il-
1,2- diidro-indol-3-ilidenometil)-5-
(2- pirrolidin-1-il-etil)-1,5,6,7-
tetraidro- -pirrolo[3,2-c]piridin-4-
ona

72

N-{5-FIdor-3-[3-metil-4-0x0-5-(2-
pirrolidin-1-il-etil)-4,5,6,7-tetraidro-
1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-
ilmetileno]-2-oxo-2,3-diidro-1H-
indol-6-il}-2- metoxi-acetamida
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Exemplo
No Apés
-menciona-
do

Estrutura

Nome

. 73

N-{5-Fldor-3-[3-metil-4-ox0-5-(2-
pirrolidin-1-il-etil)-4,5,6,7-tetraidro-
1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-
iimetileno]-2-oxo0-2,3-diidro-1H-
indol-6-il}-2- hidroxi-acetamida

74

2-[4-(4-Cloro-2-fluor-fenil)-2-oxo-
1,2-diidro-indol-3-ilidenometil]-3-
metil-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-
1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-
c]piridin-4-ona

75

2-[4-(2-Hidroxi-etil)-2-oxo-1,2-
diidro-indol-3-ilidenometil]-3-metil-
5-(2- pirrolidin-1-il-etil)-1,5,6,7-
tetraidro- pirrolo[3,2-c]piridin-4-
ona

76

2-(5-Bromo-2-oxo-1,2-diidro-
pirrolo [2,3-b]piridin-3-
_ilidenometil)-3-metil-5-(2-pirrolidin-
1-il-etil)-1,5,6,7- tetraidro-
~ pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

77

2-(5-Metoxi-2-oxo-1,2-diidro-indol-
3-ilidenometil)-3-metil-5-(2-

pirrolidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-
pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona

78

N-[5-Fluor-2-ox0-3-(4-oxo-3-fenil-

4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]

piridin-2-ilmetileno)-2,3-diidro-1H-
indol-6-il]-2-hidréxi-acetamida




35

Exemplo

No Apds
menciona-
do

Estrutura

Nome

79

oN/\/D
7\ : :
e I Y
L=
H
Br

2-(7-Bromo-5-flior-2-oxo-1,2-
diidro- indol-3-ilidenometil)-3-
metil-5-(2- pirrolidin-1-il-etil)-
1,5,6,7-tetraidro- pirrolo[3,2-
c]piridin-4-ona

80

3~

7\
o N /N
o

bl
o

Iz

N-{3-[3-Metil-4-ox0-5-(2-pirrolidin- -
1- il-etil)-4,5,6,7-tetraidro-1H-
pirrolo [3,2-c]piridin-2-iimetileno]-
2-ox0-2,3-diidro-1H-indol-5-il}-

' formamida

81

- 2-[5-Fluor-6-(4-fltor-
benzylamino)-2- oxo-1,2-diidro-
indol-3-ilidenometil]-3-(4-flGor-
fenil)-1,5,6,7-tetraidro- pirrolo[3,2-
clpiridin-4-ona

82

N-{3-[3-(4-Fluor-fenil)-4-oxo-
4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo[3,2-
c]piridin-2-ilmetileno]-2-oxo-2,3-

diidro-1H-indol-5-il}-2-metoxi-
acetamida

83

2-[4-(2,3-Diflaor-fenil)-2-oxo-1,2-
diidro-indol-3-ilidenometil]-3-metil-
5-(2-piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7- te-
traidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

84

OH N

2-[4-(2-Hidroxi-etil)-2-oxo-1,2-
diidro-indol-3-ilidenometil]-3-metil-
5-(2-piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-
tetraidro- pirrolo[3,2-c]piridin-4-
' ona .
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Exemplo
No Apds
-menciona-
do

Estrutura

Nome

85

2-[4-(4-Cloro-2-fluor-fenil)-2-oxo-
1,2-diidro-indol-3-ilidenometil]-3-
metil-5-(2-piperidin-1-il-etil)-
1,5,6,7- tetraidro-pirrolo[3,2-
C]piridin-4-ona

86

2-[4-(3-Cloro-2-flior-fenil)-2-oxo-
1,2-diidro-indol-3-ilidenometil]-3-
metil-5-(2-piperidin-1-il-etil)-
1,5,6,7- tetraidro-pirrolo[3,2-
c]piridin-4-ona

87

2-(4-Bromo-2-oxo0-1,2-diidro-indol-
3-ilidenometil)-3-metil-5-(2-

piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-
pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona

88

3-Metil-2-(4-metil-2-oxo-1,2-diidro-

indol-3-ilidenometil)-5-(2-piperidin-

1- il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-
pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

89

3-Metil-2-(2-oxo0-4-piperidin-4-il-
1,2- diidro-indol-3-ilidenometil)-5-
(2- piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-
tetraidro- pirrolo[3,2-c]piridin-4-
ona

90

2-(7-Bromo-5-fltior-2-oxo-1,2-
diidro- indol-3-ilidenometil)-3-
metil-5-(2- piperidin-1-il-etil)-
1,5,6,7-tetraidro- pirrolo[3,2-
c]piridin-4-ona
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Exemplo
No Apos Estrutura Nome
menciona- :
do
N-{3-[3-Metil-4-ox0-5-(2-piperidin-
1-il-etil)-4,5,6,7-tetraidro-1H-
91 pirrolo [3,2-c]piridin-2-ilimetileno}-
2-0x0-2,3-diidro-1H-indol-5-il}-
formamida
2-(5-Metoxi-2-0x0-1,2-diidro-indol-

90 ~ 3-ilidenometil)-3-metil-5-(2-

piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-
pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona
2-(5-Bromo-2-oxo-1,2-diidro-
pirrolo [2,3-b]piridin-3-

93 ilidenometil)-3-metil-5-(2-piperidin-
1-il-etil)-1,5,6,7- tetraidro-
pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

2-[5-Flaor-6-(4-fluor-
benzylamino)-2- oxo-1 ,2-diidro-

94 indol-3-ilidenometil]-3-metil-5-(2-

piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-
pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
3-Metil-2-(2-oxo0-4-piridin-4-il-1,2-

95 diidro-indol-3-ilidenometil)-5-(2-

piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-
pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
5-(2-Dietilamino-etil)-3-metil-2-(4-

96 metil-2-oxo-1,2-diidro-indol-3- ili-

denometil)-1,5,6,7-tetraidro-
pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
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Exemplo
No Apés
- menciona-
do

Estrutura

Nome

97

3-Metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-2-(2-
0x0-4-piridin-4-il-1,2-diidro-indol-
3- ilidenometil)-1,5,6,7-tetraidro-

pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

98

(S)-N-{5-Fluor-3-[3-metil-5-(2-
morfolin-4-il-etil)-4-oxo0-4,5,6,7-
tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-
ilmetileno]-2-oxo0-2,3-diidro-1H-
indol-6-yl}-2-hidréxi-propionamida

99

(S)-N-{3-[5-(2-Dietilamino-etil)-3-
metil-4-ox0-4,5,6,7-tetraidro-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-2-iimetileno]-5-
fltior-2-0x0-2,3-diidro-1H-indol-6-
il}-2-hidréxi-propionamida

100

Iz

(S)-N-{5-Fluor-3-[3-metil-4-0x0-5-
(2-piperidin-1-il-etil)-4,5,6,7-

" tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-
ilmetileno]-2-oxo-2,3-diidro-1H-
indol-6-il}-2- hidréxi- propionamida

101

(S)-N-{5-Fluor-3-[3-metil-4-ox0-5-
(2-pirrolidin-1-il-etil)-4,5,6,7-

tetraidro- 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-
2-ilmetileno]-2-oxo0-2,3-diidro-1H-
indol-6-il}-2- hidréxi-propionamida

102

3-Metil-2-(2-ox0-4-piridin-4-il-1,2-
diidro-indol-3-ilidenometil)-5-(2-
pirrolidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-
pirroio[3,2-c]piridin-4-ona




39

Exemplo
No Apds
menciona-
do

Estrutura

Nome

103

Iz

OH

N-{5-Fldor-3-[3-metil-5-(2-
morfolin-4-il-etil)-4-oxo0-4,5,6,7-
tetraidro-1H- pirrolo[3,2-c]piridin-

| 2-iimetileno]-2- oxo-2,3-diidro-1H-

indol-6-il}-2- hidréxi-2-metil-
propionamida

104

N-{5-Fldor-3-[3-metil-4-ox0-5-(2-
pirrolidin-1-il-etil)-4,5,6,7-tetraidro-
1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-
-ilmetileno]-2-oxo-2,3-diidro-1H-
indol-6-il}-2- hidréxi-2-metil-
propionamida

105

N-{3-[5-(2-Dietilamino-etil)-3-metil-
4-0x0-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo
[3,2-c]piridin-2-ilmetileno]-5-fldor-
2-ox0-2,3-diidro-1H-indol-6-il}-2-

hidréxi-2-metil-propionamida

106

5-(2-Etilamino-etil)-2-(5-flGor-2-
oxo-1,2-diidro-indol-3-
ilidenometil)-3- metil-1,5,6,7-
tetraidro-pirrolo[3,2-c] piridin-4-
ona

107

2-(5-Flaor-2-oxo-1,2-diidro-indol-
3- ilidenometil)-5-(4-hidréxi-1-
metil- piperidin-4-ilmetil)-3-metil-
1,5,6,7- tetraidro-pirrolo[3,2-
c]piridin-4-ona

108

2-[4-(2,3-Difluor-fenil)-2-oxo-1,2-
diidro-indol-3-ilidenometil]-5-(4-
hidroxi- 1-metil-piperidin-4-ilmetil)-
3-metil-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo
[3,2-c]piridin-4- ona:




40

Exemplo
No Apods
- menciona-
do

Estrutura

Nome

. 109

2-(5-Cloro-2-oxo-1,2-diidro-indol-
3- ilidenometil)-5-(4-hidroxi-1-
metil- piperidin-4-ilmetil)-3-metil-
1,5,6,7- tetraidro-pirrolo[3,2-
c]piridin-4-ona

110

Br

2-(5-Bromo-2-oxo-1,2-diidro-indol- -
3- ilidenometil)-5-(4-hidroxi-1-
metil- piperidin-4-ilmetil)-3-metil-
1,5,6,7- tetraidro-pirrolo[3,2-
c]piridin-4-ona

111

5-(2-Dietilamino-etil)-2-(5-flGor-2-
oxo-1,2-diidro-indol-3-
ilidenometil)-3-metil-1,5-diidro-
pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

112

5-(2-Dimetilamino-etil)-2-(5-fltor-
2-o0x0-1,2-diidro-indol-3-
ilidenometil)-3-metil-1,5,6,7-
tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

113

2-[4-(2,3-Difluor-fenil)-2-oxo-1,2-

diidro-indol-3-ilidenometil]-5-(2-
dimetilamino-etil)-3-metil-1,5,6,7-
tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

114

Ci

2-(5-Cloro-2-oxo-1,2-diidro-indol-
3- ilidenometil)-5-(2-dimetilamino-
etil)-3-metil-1,5,6,7-tetraidro-
pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona
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Exemplo
No Apés
menciona-
do

Estrutura Nome

\ 4-(3-Cloro-4-flGor-fenilamino)-5-[5- | .

-FJ@ N~ | (2-dimetilamino-etil)-3-metil-4-oxo-

cl NH [ ) 4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]

: piridin-2-iimetileno]-5,7-diidro- pir-
rolo[2,3-d]pirimidin-6-ona

115

N-{3-[5-(2-Dimetilamino-etil)-3-
metil-4-oxo-4,5,6,7-tétraidro-1 H-
pirrolo[3,2-c]piridin-2-ilmetileno)-2-
ox0-2,3-diidro-1H-indol-5-il}- for-

: mamida

116

N-{3-[5-(2-Dimetilamino-etil)-3-
metil-4-ox0-4,5,6,7-tetraidro-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-2-iimetileno]-5-
fldor-2-ox0-2,3-diidro-1H-indol-6-
il}-2-hidréxi-2-metil-propionamida

117

5-(2-Etilamino-etil)-2-(5-flGor-2-
oxo-1,2-diidro-indol-3-
ilidenometil)-3- metil-1,5,6,7-
tetraidro-pirrolo[3,2-c] piridin-4-
ona

118

( 5-(2-Dietilamino-etil)-2-(5-fluor-2-

—~ oxo-1,2-diidro-indol-3-

119 7\ ilidenometil)-3-hidréximetil-

1,5,6,7-tetraidro- pirrolo[3,2- -
c]piridin-4-ona

-
=
OIZ

o g\/ 5-(2-Dietilamino-etil)-2-(5-flior-2-
120 — /N oxo-1,2-diidro-indol-3-

. ilidenometil)-3-metil-1,5-diidro-
pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

5-(2-Dimetilamino-etil)-2-(5-fldor-
2-0x0-1,2-diidro-indol-3-
ilidenometil)-3-metil-1,5-diidro-
pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

121
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Exemplo
No Apés
- menciona-
do

Estrutura

Nome

- 122

2-(5-Fltior-2-oxo0-1,2-diidro-indol- -
3-ilidenometil)-3-metil-5-(2-
morfolin-4-il-etil)-1,5-d lidro-
pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

123

5-(2-Dietilamino-etil)-2-(5-flior-2-
oxo-1,2-diidro-indol-3-

ilidenometil)-3-trifliormetil-1,5,6,7-

tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

124

4-(3-Cloro-4-fltor-fenilamino)-5-[5-
(2-dietilamino-etil)-4-oxo-3-
triftiormetil-4,5,6,7-tetraidro-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-2-ilmetileno]-
5,7-diidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-
ona

125

Malato de 5-(2-Dietilamino-etil)-2-

" (5-fldor-2- oxo-1,2-diidro-indol-3-

ilidenometil)-3-metil-1,5,6,7-
tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

126

Malato de 2-(5-Fluor-2-oxo-1,2-
diidro-indol-3-ilidenometil)-3-metil-
5-(2-morfolin-4-yl-etil)-1,5,6,7-
tetraidro-pirrolo [3,2-c]piridin-4-
ona

127

Malato de 5-(2-Dietilamino-etil)-2-
[4-(2,3- difltor-fenil)-2-oxo-1,2-
diidro-indol-3-ilidenometil]-3-metil-
1,5,6,7- tetraidro-pirrolo[3,2-
C]piridin-4-ona
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Exemplo
No A.pos Estrutura Nome
menciona-
do
Lactato de 5-(2-Dietilamino-etil)-2-
128 (5-fldor-2- oxo-1,2-diidro-indol-3-
ilidenometil)-3-metil-1,5,6,7-
tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
Maleato de 5-(2-Dietilamino-etil)-
129 2-(5-fluor-2- oxo-1,2-diidro-indol-
- 3-ilidenometil)-3-metil-1,5,6,7-
tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
( J Mesilato de 5-(2-Dietilamino-etil)-
130 ~ 2-(5-fltior-2-ox0-1,2-diidro-indol-3-
ilidenometil)-3-metil-1,5,6,7-
+ CH80H | tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

Os compostos apresentados aqui a seguir sdo exemplares SO-
mente e ndo devem ser considerados como limitando 0 escopo desta inven-
cao de alguma maneira. O formulagdo quimica referida aqui a seguir pode
exibir os fendmenos de tautomerismo e isommerismo estrutural. Por exem-
plo, os compostos descritos aqui a seguir podem adotar uma configuracéo E
ou uma Z a respeito da ligagao dupla conectando a porgdo de 2-indolinona a
porgdo de pirrol, ou eles podem ser uma mistura de E e Z. Esta invengédo
abrange qualquer forma tautomérica ou isomérica estrutural e misturas das
mesmas que possuem a capacidade de modular a tirosina cinase receptora,
a tirosina cinase ndo-receptora e / ou uma atividade de serina-treonina cina- _
se e ndo est4 limitada a qualquer uma forma tautomérica ou isomérica estru-
tural. | | |

Além disso, os sais farmaceuticamente aceitaveis dé acordo
com a presente invengdo sao aqueles formados do presente composto com
os acidos selecionados do grupo de acido malico, acido latico, acido malei-
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co, acido cloridrico, acido metanossulfénico, acido sulfurico, acido fosférico,
acido citrico, &cido acético e acido trifluoracético. _
Em outro aspecto esta invengdo prové um composto.de férmula

(1) que é um intermedidrio na sintese do presente composto:
' Q R4
R3 N

B\

R12 [}j

R2

em que:
R2 ¢ selecionado de H, alquila, cicloalquila, heterociclo alquila,

arila, heteroarila, alcoxila, arioxila, -COORg, -CONRgR1, -C(=S)NRgR1o, -

CORg, -SORg, -SO2Rg, -SO2NRgR1 € -P(=0)(ORg)( OR10); |

R3 é selecionado d.e alquila, trifluormetila, arila e aralquila; em
que as ditas alquiia, arila ou aralquila sdo independentemente substituidas
por um ou mais halogénio e hidrogénio;

R4 ¢ selecionado de alquila, cicloalquila, heterociclo alquila, ari-
la, heteroarila, heteroarila, -(CHz)a(OCH,CH,)R11, -[CH.CH(OH)}}CH2NRgR10
e -(CH2)nNRgR1o ; em que as ditas alquila, cilcoalquila, arila, heteroarila e
heterociclo alquila opcionalmente sdo cada uma independentemente substi-
tuida por um ou mais grupds selecionados do grupo consistindo em arila,
hidroxila, amino, grupo amida, aminocarbonila , alcoxila, arioxi-
Ia,'aminoalquila, hidroxialquila, heterociclo alquila, acido carboxilico, éster
carboxilico e -NRgRg;- |

Ro e R1o séo cada um independentemente selecionado de hidro-
génio, alquila, cicloalquila, heteroarila e heterociclo alquila, em que as ditas
alquila, cicloalquila, arila, heteroarila heterociclo alquila sdo cada uma inde-
pendentemente substituida por um ou mais grupos consistindo em alquila,
arila, hidréxil, amino, grupo amida, aminocarbonila, ciano, alcoxila, arioxila,
aminoalquila, hidréxialquila, heterociclo alquila, acido carboxilico e éster car-
boxilico;

Ry e Rig podem ser em conjunto com o atomo ao qual eles sdo

ligados para formar um anel de 4 a 8 elementos, em que os anéis de5a8
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elementos podem ainda opcionalménte conter um a trés heteroatomos sele-
cionados do grubo consistindo em N, O, S, e os anéis de 4a8 elementos
assim formados sao opcionalmente substituidos por um ou mais grupos con-
sistindo em alquila, arila, heteroarila, haloalquila,'haloalcoxila, hidréxil, ami- .
no, grupo amida, ciano, alcoxila, arioxila, aminoalquila, hidroxialquila, hetero-
ciclo alquila, acido carboxilico, éster carboxilico, halogénio e -NRgRo;

R11 é hidrogénio ou alquila;

R12 € hidrogénio ou aldeido;

neé2-6;e

ré 1-6; ou
sais ou estereoisdmero do mesmo farmaceuticamente aceitaveis.

Em outro aspecto, esta invengdo é dirigida para o processo de
fabricagdo do presente composto de formula (I): compreendendo reagir um
oxindol com um aldeido ou uma cetona na presega de uma base incluindo
piperidina ou trietilamina em um solvente de 1-2 ml/mol de 2-oxindol, e a
mistura € depois aquecida por cerca de 2 a cerca de 12 horas, em que o al-
deido tem a estrutura a seguir:

Q R4
R3 N
Ho J \

| R5 R1

em que, as definicdes de R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 e R8 sdo as mesmas

que aquelas correspondentemente definidas acima. |
Em outro aspecto, esta invengdo é dirigida para o processo de

fabricacdo de férmula itermediaria (il), compreendendo: -
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R3 N

/)

R12 r?j

R2
I

pirrol triéster lla é seletivamente hidrolizada por uma primeira base a uma

certa temperatura para dar diéster de acido pirrol lib; e

lla lIb

éster de amina pirrol llc é aquecido com uma segunda base em solvente

para dar o produto ciclizado de lactam pirrolo fundido Ild, o solvente é tolue-

no ou glicol; | :
- . 0] : o)
P
0 N
/ \ -

R4 7\
N N N

lic id

R4

em que, a dita primeira base é selecionada de hidrdoxido de litio aquoso, hi-
droxido de sddio ou hidréxido de potéassio; e a dita segunda base é selecio-
nada de hidroxido de litio, trietilamina, t-BuOK ou trimetil aluminio; e as defi-
nicoes de R2, R3, R4 e R12 sdo as mesmas que aquelas definidas acima: a
temperatur ade hidrolizagéo seletiva de Pirrol triester lla é 1000500.

Além do mais, esta invengao é dirigida para o processo de fabri-

cacgéao de formula intermediaria (1), compreendendo:
Q R4
R3 N

B\

R12 l}l

R2-
]!

éster de pirrol amina lle é aquecido com uma base em 95% de etanol para

uma temperatura de reacao para dar o pfoduto ciclizado de pirrolo lactam IIf;
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o) Q R4
(0] , N
LiOH
N = 22w [
N 5 N
H '\\IH
R4
lle ' If

em que, a dita base é selecionada de hidréxido de litio ou carbonato de po-
tassio; e as definicbes de R2, R3, R4 e R12 sdo as mesmas que aquelas
definidas na reivindicagdo 8, e a temperatura de reagdo é 35001800.

Além db mais, esta inveng¢ao é dirigida ao processo de fabrica-

¢ao de processo de fabricagé@o de férmula intermediaria (I1), comprendendo:

R4
R3 N

/ \
h
R2
i

R12

éster de pirrole amina llg é aquecida com uma base em 95% de etanol para

uma temperatura de reagado dar um produto ciclizado de pirrolo lactam llh;
: F

lig | lh
em que a dita base é selecionada de hidroxido de litio, carbonato de potas-
sio; e as definicbes de R2, Ré, R4 e R12 sdo as mesmas que aquelas defi-
nidas na reivindicagéo 8, e a temperatura da reagéo é 3500800.
Além do mais, esta invengao é dirigida para o processo de fa_bri- :
cagao de processo de fabricacdo de formula intermediaria (ll), compreen-
dendo:
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R3 N
)
R127N
R2

I
o éster de trifluormetil amina Ili e lactam cetona Hlj é reagido em &cido acéti-

co por ciclizagdo "knorr" para produzir trifluormetila pirrolo lactam Hk.

O O V 0]
)J\HL N N (o) CF3 H
CF; 0 L HoAc o 7\
NH, . Hcl 0 ——

0]
i N
1,4-Dioxane | H

- . Ik
li Hj
[legenda:] Dioxane = Dioxano
trifluormetil pirrolo lactam llk é seletivamente alquilado por hidreto de sédio e

5 RsBr em dimetil formamida para dar o composto IIL;

) /R4
CF
R4Br 3 N
o [/ \
“NaH, DMF N
o H

Ik L

.. 0 composto lll é reagido com um agente de redugéo tal como hidreto de a-
luminio de litio ou DIBAL-H em tetraidrofurano ou diclorometano a uma certa
temperatura para obter hidroxil pirrolo lactam lim;

Q R4 0 R4
CF d ’
: N uam, % N
o/ \ —> 7\
| HO
N N
o H | H

L llm

hidréxil pirrolo lactam llm- é oxidado com &cido 2-iodoxibenzdico como oxi-
10 dante e acido paratoluenossulfénico em DMSO para dar aldeido pirrolo lac-
tam lin;
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as definicdes de R2, R3, R4 e R12 sdo as mesmas qUe aquelas definidas na
reivindicagdo 8, e a temperatura de ciclizagao "knorr" é 100001400, a tem-
peratura certa de reducgédo é -500250.

Outro aspecto desta inven¢éo é dirigido para uma composigéb
farmacéutica comp‘reendendo um ou mais composto(s) de Férmula (1) ou um
sal do(s) mesmos(s) farmaceuticamente aceitével e veiculos férmaceutica-
mente aceitaveis. |

Outro aspecto desta invengao é dirigido para tratar um mamifero
de um disturbio relacionado a proteina cinase que responde & modulagéo de
uma ou mais proteina cinases compreendendo administrar para o mamifero
uma quantidade terapeuticamente eficaz do presente composto de férmula
(1) oo composiédo farmacéutica do mesmo. Em que a proteina cinases é pelo
menos uma selecionada do grupo consistindo em EGFR, HER-2, HER-3,
HER-4, FGFR, Cdk, c-Met, c-Ret, PDGFR, VEGFR-2, Aurora, Raf, Fit3, c-
Kit, Chk, Pim-1, Plk-1, Pyk-2, Src, Frk, Btk, Csk, Abl, 'Zap70, Fes/Fps, Fak,
Jak, Ack, Yes, Fyn, Lyn, Lck, Blk, Hck, Fgr e Yrk, como também formas aber-
rantes das mesmas. Perferivelmentea proteina cinases é pelo menos uma
selecionada do grupo consistindo em HER-2, PDGFR, VEGFR-2, EGFR,; c-

| Kit, c-Met, FGFR, FIt3, como também formas aberrantes das mesmas inclu-

indo formas mutantes e variantes alélicas. Além do mais, o dito mamifero é
um ser humano. |

Mais preferivelmente, os disturbios relacionados a proteina cina-
ses s&o selecionados do grupo consistindo em leucemias, especialmente
leucemia mielégena croénica, acute myeloid leucemia, leucemia mieloide a-
guda, com mielodisplasia de trilinhagem, leucemia linfoblastica aguda, sin-
drome mielodisplastico, leicemia de linhagem mista; tumores sélidos diferen-

tes incluindo tipos benignos ou especialmente malignos, preferivelmente
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sarcoma, tumores estromais gastrintestinais, seminoma, carcinoides, tumo-
res de células da mama, carcinomas pulmonares, carcinomas bfonquicos,
seminomas, disgerminomas, neoplasias intraepiteliais testiculares, melano-
mas, carcinomas de mama, neuroblastomas, carcinoma de tireéide papilar /
folicular, linfomas malignos, linfoma de Nao Hodgkin, neoplésia enddcrina
multipla tipo 2, feocromocitoma, carcinoma da tireoide, hiperplasia / adeno-

.ma de paratireoide, carcinoma de mama, céancer de célon, adenoma colore-

tal, cancer ovariano, cancer de mama, carcinoma da prostata, glioblastoma,
tumores cerebrais, carcinoma de préstata incluindo adenocarcinomas e me-

tastase dssea, gliomas malignos, (astrocitomas/ glioblastomas anaplasticos,

.cancer pancreético, mesotelioma pleural maligno, hemangioblastoma, he-

mangioma, carcinoma de rim, figado, glandula adrenal, bexiga, estémago

incluindo tumores gastricps, reto, vagina, cervix, endometrio, mieloma mdulti-

plo, tumores de pescogo e cabega, incluindo neoplasias, especialmente de

carater epitelial, nefrosclerose maligna; outras hiperplasias ou doencas proli-
ferativas, incluindo mastocitose, sindrome mieloproliferativo associado, Urti-
caria Pigmentosa, uma hiperproliferagdo epidérmica, especialmente psoria-
se; hiperplasia da prostata; doencgas inflamatdrias, especialmente doengas
reumatoides ou inflamatdria reumética, preferiveimente artrite, mais preferi-
velmente artrite reumatoide, outros disturbios inflamatérios crénicos, incluin-
do asma cronica, aterosclerose arterial ou pds-transplante, outras doengas
associadas angiogéhese desregulada incluindo fibrose, angiogénese, prolife-
ragdo do musculo liso nos vasos sangliineos, incluindo estenose orresteno-
se em seguida a angioplastia; retinopatias, degeneragao da macula outras
doencgas dos olhos especialmente retinopatia diabética ou glaucoma neo-
vascular; doengas renais incluindo glomerulonefrite; nefropatia diabética;
doenca intestinal inflamatéria, doenga de Crohn, sindromes microangiopati-
cos trombdticos; rejeicdo de transplantes ou glomerulopatia; doengas fibréti-

cas incluindo cirrose do figado; doengas proliferativas de célula mesangial e

lesGes do tecido nervoso; e / ou de doengas que respondem ao efeito de um
dito composto ou sais farmaceuticamente aceitdveis como imunossupresso-

res, como um auxiliar na cura de ferimento sem cicatriz, e para trtamento de
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~manchas da idade e dermatite por bontato. Preferivelmente, o dito disturbio

relacionado a proteina cinase é cancer. Em que o dito cancer é pelo menos
um selecionado dd grupo consistindo em céancer pulmonar, cancer dos ds-
sOs, cancer pancreatico, cancer de pele, cancer de cabega e pescogo, mela-
noma cuténeo ou intraocular, cancer uterino, cancer dvariano, cancer retal,
cancer da regido anal, cancer de estdmago, cancer do .célon, cancer de
mama, carcinoma das trompas de faldpio, carcinoma do endometrio, carci-
noma da cervix, carcinoma da vagina, carcinoma da vulva, Doenga de
Hodgkin, cancer do es6fago, cancer do intestino delgado, cénéer do sistema
enddcrino, cancer da gléndula tiroide, cancer da glandula paratiroide, cancer
da glandula adrenal; sarcoma de tecido liso, cancer da uretra, cancer do pe-
nis, cancer de préstata, leucemia cronica ou aguda, linfomas linfociticos,
céancer da bexiga, cancer dos rins ou ureter, carcinoma da célula renal, car-
cinoma da pelvis renal, neoplasfns do sistema nervoso central (CNS), linfo-
ma do CNS primario, tumores do eixo espinhal, glioma do troncb cerebral,
adenoma da pituitaria, e combinagdes dos mesmos. Preferivelmente, o dito
cancer é selecionado de tumores estromais gastrintestinais, carcinoma da
célula renal, cancer de mama, cancer coloretal, cAncer pulmonar de célula
pequena, tumores neuroenddcrinos, cancer da tireoide, cancer pulmonar de
célula pequena, mastocitose, glioma, sarcoma, leucemia mieloide aguda,
cancer de prostata, linfoma, e combinagdes dos mesmos.

Além do mais, o presente método ainda compreende co-
administrar pelo menos um agente anti-tumor selecionado do grupo consis-
tindo em inibidores mitéticos, agentes de alquilagdo, antimetabdlitos, antibio-
ticos de intercalagdo, inibidores do fator de crescimento, inibidores do ciclo
da célula, enzimas, inibidores de topoisomerase, modificadores de resposta
biolégica, anticorpos, citotoxicos, anti-horménios, anti-andrégenos e 'misturas
dos mesmos. '

Em ainda outro aspecto, esta invengéo € dirigida para um méto-
do de modulagao de uma profeina cinase compreendendo contactar a dita
proteina cinase com um composto de Férmula (I) ou um profarmaco ou um

sal farmaceuticamente aceitavel de um composto de Férmula (I). Em uma
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modalidade preferida, o disturbio relacionado a proteina cinase responde a
modulagéo, especialmente inibicdo, de uma ou mais proteina cinéses sele-
cionadas do grupo consistindo em tirosinas cinases receptoras (RTKs), pro-
teina tirosinas cinases ndo receptoras (CTKs) proteina cinases de serina
/treonina (STKs). Em particular, usando um composto de Formula (1), pode

ser executado in vitro ou in vivo. Em outra modalidade preferida, o disturbio

relacionado a proteina cinase responda a modulacdo, especialmente inibi-

¢ao, de uma ou mais proteina cinases selecionadas consistindo em EGFR,
HER-2, HER-3, HER-4, FGFR, Cdk, c-Met, c-Ret, PDGFR, VEGFR-2, Auro-
ra, Raf, Fit3, c-Kit, Chk, Pim-1, Plk-1, Pyk-2, Src, Frk, Btk, Csk, Abl, Zap70,
Fes/Fps, Fak, Jak, Ack, Yes, Fyn, Lyn, Lck, Blk, Hck, Fgr e Yrk como também
formas aberrantes das mesmas, tais como formas mutantes e alélicas

Em ainda outro aspect, esta invengcdo refere-se a um método

para tratar um mamifero de um disturbio relacionado a proteina cinase que

responde a modulagdo de uma ou mais proteina cinases compreendendo
administrar ao mamifero uma quantidade terapeuticamente eficaz do presen-
te composto de férmula (I) ou composigao farmacéutica do mesmo. Em uma
modalidade preferida, o mamifero é um ser humano. Em outra modalidade
preferida, o distiurbio relacionado a proteina cinase responde a modulagao,
especialmente inibicdo, de uma ou mais proteina cinases, especialmente
pelo menos uma selecionada do grupo consistindo em PDGFR, VEGFR-2,
EGFR, HER-2-, c-Kit, c-Met, FGFR, Flt3, como também formas aberrantes
das mesmas, tais como formas mutantes ou variantes alélicas.

Em ainda outro aspecto, a invengéo é dirigida para um método
para tratar um mamifero do disturbio relacionado a proteina cinase que res-
ponde a modulation de uma ou mais proteina cinases compreendendo ad-
ministrar para o mamifero uma quantidade terapeuticamente eficaz do pre-
sente composto de formula (I) ou composigao farmacéutica do mesmo. Em
que um ou mais disturbios relacionados & proteina cinases selecionados do
grupo consistindo em leucemias, especialmente leucemia mielégena cronica,
leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide aguda, com mielodisplasia de

trilinhamgem, leucemia linfoblastica aguda, sindrome mielodisplastico, leu-
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cemia de linhagem mista; diferentes tumores solidos (especialmente prima-
rios, mas também derivados) (incluindo os de tipo benigno ou especialmente
maligno), preferivelmente sarcoma, tmores estromais gastrintestinais, semi-
noma, carcinoides, tumores da célula da mama, carcinomas pulmonares, .
carcinomas brénquicos, seminomas, disgerminomas, heoplasias intraepiteli-
ais testiculares, melanomas, carcinomas de mama, neuroblastomas, carci-
noma papilar / folicular da tireoide, linfomas malignos, linfoma de Ndo Hodg-
kin, neoplasia enddcrina mudltipla tipo 2, feocromocitoma, carcinoma da tire-
oide, hiperplasia/adenoma da paratiroide, carcinoma da mama, cancer do
colon, adenoma’coloretal, cancer ovariano, cancer de mama, carcinoma da
préstata, glioblastoma, tumores cerebrais, carcinoma da préstata (incluindo
adenocarcinomas e metéstase dos 0ssos), gliomas malignos, (astrocitomas/
glioblastomas anaplasticos, cancer pancreético, mesotelioma pleural malig-
no, hemangioblastoma, hemangioma, carcinoma dos rins, ﬁ’gado, glandula
adrenal, bexiga, estbmago (especialmente tumores géstricos), reto, vagina,
cervix, endomeétrio, mieloma multiplo, tumores do pescogo e da cabe¢a, in-
cluindo neoplasias, especialmente de carater epitelial, nefrosclerose malig-
na; outras hiperplasias ou doengas proliferativas, especialmente mastocito-
se, associadas a sindorme mieloproliferativo, Urticaria Pigmentosa, e hiper-
proliferacao epidérmica, especialmente psoriase; hipérplasia da prostatta;
doengas inflamatérias, especiaimente doencgas inflamtérias: reumatoides ou
reumaticas, preferivelmente artrite, mais preferivelmente artrite reumatoide,

outros disturbios inflamatorios cronicos, especialmente asma cronica, ate-

~rosclerose arterial ou pés-transplantacional, outras doengas associadas com

angiogénese desregulada, especialmente fibrose (preferivelmente pulmonar,
mas também outros tipos de fibrose, especialmente fibrose renal), angiogé-
nese, proliferagdo do musculo liso nos vasos sanguineos, especialmente

estenose orrestenose em seguida a angioplastia; retinopatias, degeneragéo
da macula, outas doengas dos olhos, especialmente reteinopatis diabética
ou glaucoma neovascular; doengas renais, especialmente glomeru'lonefrite;
nefropatia diabética; doenca intestinal inflamatéria, especialmente doenca de

Crohn, sindromes microangiopaticos trombdticos; rejeicdo a transplantes ou
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glomerulopatia; doencas fibréticas, especialmente cirrose do figado; doencas
prolifertivas da célula mesangial e leses do tecido nervoso; e / oU de doen-
¢as que.respondem ao efeito de dito composto ou sais farmaceuticamente
aceitaveis como imunosupressores, como um auxiliar na cura de ferimento
sem cicatriz, e para tratar manchas da idade e dermatite de contato. Em uma
modalidade preferida, o disturbio relacionado a proteina cinase é um cancer

selecionado do grupo consistindo em céncer pulmonar, cancer dos 0ssos,

cancer pancreatico, cancer de pele, cancer da cabeca e pescogo, melanoma
cutaneo ou intraocular, cancer uterino, cancer ovariano, cancer retal, cancer

pulmonar de célula pequena, carcinoma de célula escamosa, astrocitoma,

-sarcoma de Kaposi, glioblastoma, cancer pulmonar de célula ndo pequena,

cancer da regido anal, cancer genitourinario, cancer gastrintestinal, cancer
de estdbmago, cancer do célon, cancer de mama, carcinoma das trompas de
falopio, carcinoma do endométr‘io, carcinoma da cervix, carcinoma da vagi-
na, carcinoma da vulva, Doenga de Hodgkin, cancer do eséfago, cancer do
intestino delgado, cancer do sistema endécrino, cancer da gléandula tireoide,
cancer da glandula paratiroide, cincer da glandula adrenal, sarcoma de teci-

do liso, cancer da uretra, cancer do penis, cancer de préstata, leucemia cré-

nica ou aguda, linfomas linfociticos, cancer da bexiga, cancer do rim ou ure-

ter, carcinoma da célula renal, carcinoma da pelvis renal, neoplasmas do

sistema nervoso central (CNS), linfoma priméario do CNS, tumores do eixo

espinhal, glionﬁa do tronco cerebral, adenoma da pituitaria, e'combinagées

dos mesmos. Em uma modalidade ainda mais preferida, o cancer é selecio-

nado do grupo de tumores estroméis gastrintestinais, carcinoma da célula
renal, cancer de -mama, céncer coloretal, cancer pulmonar da céluia ndo pe-
quena, tumores neuroenddcrinos, cancer da tireoide, cancer pulmonar da

célula péquena, mastocitose, glioma, sarcoma, Ieucefnia mieloide aguda,

cancer de préstata, linfoma, e combinagées dos mesmos.

Em outro aspecto, esta invencgao é dirigida-a um método de tra-
tamento o a fabricagdo de um medicamento para o} tratamento de um mami-
fero do dlsturblov relacionado a proteina cinase selecionado do grupo consis-

tindo em diabetes, um disttrbio autoimune, um disturbio de hiperproliferagéo,
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restenose, fibrose, psoriase, doen¢a de von Hippel-Lindau, osteoartrite, artri-
te reumatdide, angiogénese, um distarbio inflamatério, um disturbio imunol6-
gico, um distﬂrbio_dardiovascular e um disturbio do sistema nervoso central.

Em outro aspecto, esta invengdo é dirigida para um método
compreendendo co-administrar uma composi¢do farmacéutica compreen-
dendo um ou mais composto(s) de Férmula (1) ou um sal do mesmo farma-
ceuticamente aceitavel e excipientes farmaceuticamente aceitaveis com pelo
menos um agente antitumoral selecionado do grupo consistindo em inibido-
res mitéticos, agentes de aquilagdo, antimetabdlitos, intercalando antibiéti-
cos, inibidores do fator de crescimento, inibidores do ciclo da célula, enzi-
mas, inibidores de topoisomerase, modificadores de resposta bioldgica, anti-
corpos, citotoxicos, anti-horménios, anti-androgenos e misturas dos mes-
mos. _

E também um aspecto desta invengdo que um composto descri-
to aqui a seguir, ou seus sais, possam ser combinados com outrbs agentes
quimioterapicos para o tratamento das doencgas e dos disturbios discutidos
acima. Por exemplo, um composto ou sal desta invengdo podera sér combi-
nado com agentes de aquilagdo tais como fluoruracil(5-FU) sozinho ou em
combinagéo adicional com leucovorin; ou outros agentes de aquilacdo tais
como, sem limitacdo, outros analogos de pirimidina téis como UFT, capeci-
tabina, gemcitabina e citarabina, os sulfonatos de alquila, por exemplo, bu-
sulfan (usado no tratamento de leucemia granulocitica crénica), improssulfan
e pipossulfan; aziridinas, por exemplo, benzodepa, carboquona, meturedepa
e uredepa; etilenoiminas e metilmelaminas, por exemplo, altretamina, trieti-
lenomelamina, trietilenofosforamida, trietilenotiofosforarnida e trimetilolme-
lamina; e as mustardas de nitrogénio, por exemplo, clorarbucil (usado no
tratamento de leucemia linfocitica cronica, macroglobulinemia primaria e lin-
foma de n&o-Hodgkin), ciclofosfamida (usada no tratamento de doenga de
Hodgkin, mieloma ’mﬂltiplo, neuroblastoma, cancer de mama, cancer ovaria-
no, cancer pulmonar, tumor de Wilrn e ‘rabdomiossarcoma), estra'mustina,
ifosfamida, novembrichina, prednimustina e uracil mustarda (usadas no tra-

tamento de trombocitose priméria, linfoma de n&do-Hodgkin, doenga de
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Hodgkin e cancer ovariano); e triazinas, por exemplo, dacarbazina (usada no
tratamento de sarcoma de tecido mole). Da mesma maneira um'composto
ou sal desta invengdo podem ser espetados ter um efeito benéfico em com-
binagdo. com outros. agentes quimioterapéuticos antimetabdlitos tais como,
sem 'Iimitagéo, analogos ao acido félico, por exemplo metotreXato (usado no

tratamento de leucemia linfocitica aguda, coriocarcinoma, micoses fungio-

~des, cancer de mama, cancer de cabega e pescogo e sarcoma osteogénico)

e pteropterina; e os analogos de purina tais como mercaptopurina e tiogua-
nina e que sao utilizados no tratamento de leucemias granulocitica aguda,
linfocitica aguda e granulocitica crénica. .

Podera também se esperar.-que um composto ou sal desta in-
vengao comprove combinagéo eficaz com produto natural baseado em agen-

tes quimioterapéuticos tais como, sem limitagdo, os alcaloides de vinca, por =

exemplo, vinblastina (usado no tratamento de cancer de mama e testicular),

vincristina e vindesina; as epipodofilotoxinas, por exemplo, etopésida e teni-
posida, das quais ambas s&o Uteis no tratamento de cancer testicular e sar-
coma de Kaposi; os agentes quimioterapéuticos antibiéticos, por exemplo,
daunorubicina, doxorubicina, epirubicina, mitomicina (usados para tratar
cancer de estdmago, cervix, colon, mama, bexida e pancreéticd), dactinomi-
cina, temozolomida, plicamicina, bleomicina (usados no tratamento de céan-
cer de pele, es6fago e trato genitourinério); e os agentes quimioterapéuticos
enzimaticos tais como L-asparaginase. Em adi¢do do acima, podera espe-
rar-se que um composto ou sal desta invengao tenha um efeito benéfico em
combinagdo com os complexos de coordenagao de platina (cisplatina etc.);
uréias substituidas tais como hidroxiuréia; derivados de metilidrazina, por
exemplo; procarbaiina; repressores adrenocorticais, por exemplo, mitotano,
aminoglutetimida; e horménio e antagonistas de horménio tais como os a-
drenocorticosteroides (por exemplo, prednisona), progestinas (por exemplo,
hidroxiprogesterona, caproato); estrégenos (por exemplo, dietilstilbesterol);
antiestrégenos tais como tamoxifen; andrégenos, por exemplo, propionato
de testosterona; e inibidores de aromatase (tais como anastrozol.) Finalmen-
te, pode-se esperar que a combinag@o de um composto desta invengéo seja
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particularmente eficaz na combinag@o com mitoxantrona ou paclitaxel para o

tratamento de cénceres de tumor sélido ou leucemias tais como, sem limita-
¢ao, leucemia mielégena aguda (ndo-linfocitica). O método acima pode ser
executado em combinagdo com um agente quirhioterépico selecionado do
grupo consistindo em inibidores. mitéticos, agentes de alquilacédo, antimeta-
bdlitos, inibidores do ciclo da célula, enzimas, inibiddres de topoisomerase,
modificadores de resposta bioldgica, anti-horménios, agentes antiangiogéni-
cos tais como inibidores de MMP-2, MMP-9 e COX-2 e antiandrégenos.

Em ainda outro aspecto, esta invengéo é também dirigida a um
meétodo de identificar um composto quimico que modula a atividade catalitica
de uma proteina cinase por contactar células que expressam a dita proteina
cinase com um dito composto e depois monitorar as ditas células para um
efeito.

Outro aspecto desta invengdo é também dirigido para um com-
posto ou os sais do mesmo farmacéuticamente aceitaveis de abordo com
esta invengdo, em que compostos de Férmula (1) é a base livre ou sais de

adi¢ao de acido, em que 0s sais consistem em malato, lactato, maleato clo-

 ridrato, mesilato, sulfato, fosfato, citrato, acetato, trifluoracetato.

Outro aspecto desta invengdo é também dirgido para um uso do
presente composto na preparagao de farmacos para o tratamento de distar-
bio relacionado a proteina cinase em um mamifero que responde a modula-
¢ao de uma ou mais proteina cinases. Em que os farmacos combinam com
outro agente anti-tumor selecionado do grupo consistindo em inibidores mité-
ticos, agentes de alquilagdo, antimetabdlitos, antibiéticos intercalados, inibi-
dores do fator de crescimento, inibidores do ciclo da célula, enzimas, inibido-
res de topoisomerase, modificadores de resposta bioldgica, anticorpos, cito-
téxicos, anti-horménios, antiandrégenos e misturas dos mesmos para tratar
disturbio relacionado a proteina cinase.

Outro aspecto desta invengéo é também dirigido para um uso da
presente composi¢cao na prepéragéo de medicamento para o tratamento de
disturbio relacionado & proteina cinase em um mamifero que responde a
modulagao de uma ou mais proteina cinases. Em que a dita composigao
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adicionalmente compreende agente antitumor selecionado do grupo consis-
tindo em inibidores mitéticos, agentes de alquilagao, antimetabélito's,.antibi()—
ticos de intercalagao, inibidores do fator de crescimento, inibidores do ciclo
da célula, enzimas, inibidores de topoisomerase, modificadores de resposta
bioldgica, anticorpos, citotéxicos, anti-hormdnios, antiandrégenos e misturas
dos mesmos para tratar distdrbio relacionado a proteina cinase.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAQ

Definigbes
A nao ser que estabelecido de outra maneira, os seguintes ter-

mos usados no relatério descritivo e nas reivindicagdes possuem os signifi-

.cados discutidos abaixo. Além disso, muitos dos grupos definidos aqui a se-

guir podem ser opcionalmente substituidos. A lista nessa sec¢do de defini-
¢Oes de substituintes tipicos é exemplar e ndo pretende limitar os subétituin- R
tes definidos em outros lugares hesse relatério descritivo and nas reivindica-
¢oes. |

Os termos "indolinona", "2-indolinona" e "indolin-2-ona" sdo usados de
modo intercambiavel aqui a seguir para referir-se a uma molécula tendo a

estrutura quimica:
R8

R7\'XI N o
ns)\v/ N
IR5 R1
“Pirrol" refere-se a uma molécula tendo a estrutura quimica:

Q R4
R3 N

R2
"Pirrol-substituido 2- indolinona" e "3-pirrolidinil-2-indolinona" sdo usa-
dos de modo intercambiavel aqui a seguir para referir-se a um composto
quimico tendo a estrutura geral mostrada na formula (1):
) e}

"Alquila” refere-se a um radical de hidrocarboneto alifatico saturado incluin-
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do grupos de cadeias lineares e cadeias ramificadas de 1 a 20 atomos de
carbono (toda véz que uma faixa numérica, por exemplo,"i — 20", for indica-
da aqui a seguir, significa que o grupo, nesse caso o grupo alquila, pode
conter 1 atomo de carbono, 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono, etc,
ate e incluindo 20 atomos de carbono). Os grupos aIduila contendo 1 a 4
atomos de carbono sao designados como grupos anAuila inferiores. Quando
os ditos grupos aIduiIa inferiores carecem de substituintes, sdo designados
como grupos alquila inferiores ndo substituidos. Mais preferivelmente, um
grupo alquila é um'a alquila de tamanho médio que possui 1 a '10 atomos de
carbono, por exemplo, metila, etila, propila, 2-propila, n-butila, iso-butila; terc-
butila, pentila, e similares. Mais preferivelmente; trata-se de uma alquila infe-
rior tendo 1 a 4 atomos de carbono, por exemplo, metila, etila, propila, 24
propila, n-butila, ‘iso-butila, ou terc-butila, e similares. O grupo alquila pode
ser substituido ou ndo substituido . Quando substituido, o(s) grupo(s).subéti-
tuinte(s) é preferivelmente um ou mais individualmente selecionados a partir
de halo, hidroxila, -ORg0-O[CH.CH.0]R;0-SReO-NRgR100-SORg0-
SO.Re0-NSO,Re0-SONRgR1o0-(CH2)CO2Rs0-(CH,)sCONRgR1o0-
C(=S)NRgR100-CORg0-NRgCOR;1,0-NHCO,R1,0-OCO,Rg0-OCO.NRgR 00~
CN, -NOg3, tiocarbonila, perfluoroalquila, O-carbamila, N-carbamila, O-
tibc_arbamila-, N-tiocarbamila, silila, aménio, haloalcoxila, alquila, cicloalquila,
heterociclo, alquenila, alquinila, arila, heteroarila. Quando substituido, of(s)
grupo(s) substitdinte(s) é preferivelmente um ou mais, mais preferivelmente
um a trés, até mesmo mais preferivelmente um ou dois substituente(s) inde-
pendentemente selecionados a partir do grupo consistindo em halo, hidroxi,
alcoxi inferior ndo substituido, arila opcionalmente substituida com um ou
mais grupos, preferivelmente um, dois ou trés grupos que sdo independen-
temente uns dos outros halo, hidroxi, alquila inferior ndo substituida ou gru-
pos alcoxi inferiores ndo substituidos , ariloxi opcionalmente substituido com |
um ou mais grupos, preferivelmente um, dois ou trés grupos que sao inde-
pendentemente uns dos outroé halo, hidroxi, alquila inferior ndo substituida
ou grupos alcoxi inferiores ndo substituidos , heteroarila de 6 elementos ten-
do de 1 a 3 atomos de nitrogénio no anel, os carbonos no anel sendo opcio-
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nalmente substituidos com um ou mais grupos, preferivelmente um, dois ou
trés grupos que s&o independentemente uns dos outros halo, hidrbxi, alquila
inferior nao substituida ou grupos alcoxi inferiores ndo substituidos, heteroa-
rila de 5 elementos tendo de 1 a 3 heteroatomos selecionados a partir do
grupb consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre, o carbono e os atomos
de nitrogénio no grupo sendo opcionalmente substituidos com um ou mais
grupos, preferivelmente um, dois ou trés grupos que sio independentemente
uns dos outros halo, hidroxi, alquila inferior ndo substituida ou grupos alcoxi
inferiores nao substituidos , grupo heteroaliciclico de 5 ou 6 elementos tendo
de 1 a 3 heteroatomos selecionados a partir do grupo consistindo em nitro-
génio, oxigénio e enxofre, os atomos de carbono e de nitrogénio (quando
presentes) no grupo sendo opcionalmente substituidos com um ou mais gru-

pos, preferivelmente um, dois ou trés grupos que sdo independentemente

uns dos outros halo , hidroxi, alquila inferior ndo substituida ou grupos alcoxi

inferiores nao substituidos , mercapto, (alquila inferior ndo substituida) tio,
ariltio opcionalmente substituido com um ou mais grupos, preferivelmente
um, dois ou trés grupos que sao independentemente uns dos outros halo,
hidroxi, alquila inferior ndo substituida ou grupos alcoxi inferiores ndao substi- |
tuidos , ciano, acila, tioacila, O-carbamila, N-carbamila, O-tiocarbamila, N-
tiocarbamila, C-amido, N-amido, nitro, N-sulfonamido, S-sulfonamido,
R'S(0)-, R’'S(0)2-, C(O)OR’, R'C(0)0-, e -NR'R”, em que R’ e R” sdo inde-
pendentemente selecionados a partir do grupo consistindo em hidrogénio,
alquila inferior ndo substituida, trihalometila, (Cs-Cs) cicloalquila ndo substitu-
ida, alquenila inferior ndo substituida, alquinila inferior ndo substituida e arila
opcionalmente sUbstituida com um ou mais grupos, preferivelmenté um, dois
ou trés grupos que sao independentemente uns dos outros halo, hidroxi, al-
quila inferior ndo substituida ou grupos alcoxi inferiores ndo substituidos .
Preferivelmente, o grupo alquila é substituido com um ou dois

substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo

em hidroxi, grupo heteroaliciclico de 5 ou 6 elementos tendo de 1 a 3 hete-
roatomos selecionados a partir do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio

e enxofre, os atomos de carbono e de nitrogénio (quando presentes) no gru-



10

15

20

25

30

61

po sendo opcionalmente substituidos com um ou mais grupos, preferivel-
mente um, dois ou trés grupos que sio independentemente uns dds outros
halo, hidroxi, alquila inferior ndo substituida ou grupos alcoxi inferiores nio
substituidos, heteroarila de 5 elementos tendo de 1 a 3 heteroatomos sele- .
cionados a partir do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre, os
atomos de carbono e de nitrogénio no grupo sendo dpciohalmente ‘substitui-
dos com um ou mais grupos, preferivelmente um, dois ou trés grupos que
sdo independentemente uns dos outros halo, hidroxi, alquila inferior né_o
substituida ou grupos alcoxi inferiores ndo substituidos, heteroarila de 6 e-
lementos tendo de 1 a 3 atomos de nitrogénio no anel, os carbonos no anel
sendo opcionalmente substituidos com um ou 'mais grupos, preferivelmente
um, dois ou trés grupos que sdo independentemente uns dos outros halo,
hidroxi, alquila inferior ndo substituida ou grupos alcoxi inferiores ndo substi-
tuidos , ou -NR'R”, em que R’ e R” sdo independentemente selecionados a
partir do grupo consistindo em hidrogénio, alquila inferior ndo substituida.
Até mesmo mais preferivelmente, o grupo alquila é substituido com um ou

dois substituintes que sao independentemente um do outro hidroX'i, dimeti-

- lamino, etilamino, dietilamino, dipropilamino, pirrolidino, piperidino, morfolino,

| piperazino, alquilpiperazino 4-inferior, fenila, imidazolila, piridinila, piridazini-

Ié, pirimidinila, oxazolila, triazinila, e similares.

"Alquenila" refere-se a um hidrocarboneto alifatico tendo pelo
menos um ligagdo dupla carbono carbono, incluindo grupos de cadeias line-
ares, de cadeias ramificadas ou ciclicos tendo pelo menos uma ligagédo du-

~ pla carbono-carbono. Preferivelmente; 0 grupo alquenila tem 2 a 20 atomos

de carbono (toda vez que uma faixa numérica, por exemplo, "2-20", estiver
indicada aqui a seguir, significa que o grupo, nesse caso o0 grupo alquenila,
pode conter 2 atomos de carbono, 3 4tomos de carbono, etc. até e i_ncluindo
20 atomos de carbono). Mais preferivelmente, trata-se de uma alquenila de
tamanho médio tendo 2 a 10 4tomos de carbono. Mais preferivelmente,’ tra-
ta-se de uma alquenila inferior tendo 2 a 6 a&tomos de carbono. O grupo al-
quenila pode ser substituido ou nao substituido . Quando substituido, o(s)

grupo(s) substituente(s) é preferivelmente um ou mais individuaimente sele-
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cionados a partir de halo, -ORg0-O[CH.CH,0]/R;0-SRg0-NRgR101-SORg0-
_SOQRQD-NSOQRQD'SOQNRngD'(CHz)nCOzRQD'(CHz)nCONRQRmD'
C(=S)NRgR100-CORyU-NRyCOR190-NHCO2R1,0-OCO,Re0-OCO,NRgR1,1-
CN, -NO,, tiocarbonila, perfluoroalquila, O-carbamila, N-carbamila,. O-
tiocafbamila,- N-tiocarbamila, silila, aménio, haloalcoxila, alquiia, cicloalquila,
heterociclo, alquenila, alquinila, arila, heteroarila. | _

_ "Alquinila" refere-se a um hidrocarboneto alifatico tendo pelo
menos uma ligacao tripla carbono carbono, incluindo grupos de cadeias line-
ares, cadeias ramificadas ou ciclicas tendo pelo menos uma ligagéo tripla
carbono-carbono. Preferivelmente, o grupo alquenila tem 2 a 20 atomos de

-carbono (toda vez que uma faixa numérica, por exemplo, "2-20", estiver indi-

cada aqui a seguir, significa que o grupo, nesse caso o grupo alquinila, pode
conter 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono, efc. até e incluindo 20

. atomos de carbono). Mais preferivelmente, trata-se de uma alquinila de ta-

manho médio tendo 2 a 10 atomos de carbono. Mais preferivelmente, trata-
se de uma alquinila inferior tendo 2 a 6 atomos de carbono. O grupo alquinila
pode ser substituido ou nao substituido . Quando substituido, o(s) grupo(s)
substituente(s) € preferivelmente um ou mais individualmente selecionados a
partir de halo, -ORs0-O[CHCHzO}iR110-SRs0-NRgR1o0-SORs0-SO0,Re0-
NSO2Rg0-SO2NRgR190-(CH2)nCO2Re0-(CH2)nCONRgR100-C(=S)NRgR100-

CORg0-NRgCOR100-NHCO2R190-OCO,Re0-OCO,NRgR190-CN, -NO», tio-
carbonila, 4’per‘fluoroalquila, O-carbamila, N-carbamila, O-tiocarbamila, N-
tiocarbamila, silila, aménio, haloalcoxila, alquila, cicloalquila, heterociclo, al-

- quenila, alquinila, arila, heteroarila.

"Arila" refere-se a um grupo monociclico totalmente de carbono
ou a grupos policiclicos de anéis fundidos (isto €, anéis que compartilham
pares adjacentes de atomos de carbono) de 1 a 12 4tomos de carbono tendo
um sistema de pi-elétrons completamente conjugados. Exemplos, sem limi-
taca@o, de grupos arila sé@o fenila, naftalenila and antracenila. O grupo arila
pode ser substituido ou n&o substituido . Quando substituido, o(s) grupo(s)
substituido(s) é preferivelmente um ou mais, mais preferivelmente um, dois

ou trés, até mesmo mais preferivelmente um ou dois, independentemente
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selecionados a partir do grupo consiétindo em alquila inferior ndo substituida,
trihaloalquila, haio, hidroxi, alcoxi inferior ndo substituido, m_ercapto; (élquila
inferior ndo substituida)tio, ciano, acila, tioacila, O-carbamila, N-carbamila,
O-tiocarbamila, N-tiocarbamila, C-amido, N-amido, nitro, N-sulfonamido, S-
sulfonamido, R'S(O)-, R'S(0).-, -C(O)OR’, R'C(0)0-, é—NR’R”, comR eR"
como foi definido acima. Preferivelmente, o grupo‘arila-é opcionalmente
substituido com urh ou dois substituintes independentemente selecionados a
partir de halo, alquila inferior ndo substituida, trihaloalquila, hidroxi, mércap-
to, ciano, N-amido, mono ou dialquilamiho, carboxi, or N-sulfonamido.
"Cicloélquila" refere-se a um anel monociclico totalmente de
carbono de 3 a 8 elementos, um grupo de anel biciclico fundido totalmente
de carbono de 5 elementos/6 elementos ou de 6-elementos/6 elementos ou
um anel fundido’ multiciclico (um sistema de anéis "fundidos" significa que
cada anel no sistema compartilhé um par adjacente atomos de carbono co'm
cada outro anel no sistema) em que um ou mais dos anéis podem conter
uma ou mais ligagbes duplas, porém nenhum dos anéis posssui um sistema
de pi-elétrons complementamente conjugados. ’
Exemplos, sem limitagdo, de grupos cicloalquila sdo o ciclopro-
pano, ciclobutano, ciclopentano, ciclopenteno, ciclohexano, ciclohexadieno,
adamantano, cicloheptano, cicloheptatrieno, e similares. Um grupo cicloal-
quila pode ser substituido ou ndo substituido . Quando substituido, o(s) gru-
po(s) substituinté(s) é preferivelmente um ou mais individualmente selecio-
nados a partir de halo, hidroxila, -ORg0-O[CH,CH20],Ry;0-SReJ-NRgR0-
SORg0-SO2Rg0-NSO2Rg1-SO2NRgR150-(CH2)CO2Rg0-(CH2),CONRgR100-
C(=S)NRgR100-CORgs0-NRgCOR100-NHCO2R190-OCO2Rg0-OCO,NRgR 100~
CN, -NOg, tiocarbonila, perfluoroalquila, O-carbamila, N-carbamila, O-
tiocarbamila, N-tiocarbamila, silila, aménio, haloalcoxila, alquila, cicloalquila,
heterociclo, alquenila, alquinila, arila, heteroarila. Quando substituido, o(s) |
grupo(s) substituinte(s) é preferivelmente um ou mais, mais preferivelmente
um ou dois substituintes indepéndentemente selecionados a partir do grupo
consistindo em alquila inferior ndo substituida, trihaloalquila, halo, hidroxi,
alcoxi inferior ndo substituido, arila opcionalmente substituida com um ou
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mais, preferivelmente um ou dois grupos independentemente uns dos outros
halo, hidroxi, alquila inferior ndo substituida ou grupos alcoxi infefiores nao
substituidos ariloxi opcionalmente substituido com um ou mais, preferivel-
mente um ou dois grupos independentemente um do outro halo, hidroxi, al-
quila' inferior ndo substituida ou grupos alcoxi inferiores néo- substituidos ,
heteroarila de 6 elementos tendo 1 a 3 atomos de nitrogénio no anel, os car-

‘bonos no anel sendo opcionalmente substituidos com um ou mais, preferi-

velmente um ou dois grupos independentemente um do outro halo, hidroxi,
alquila inferior ndo substituida ou grupos alcoxi inferiores ndo substituidos |,

heteroarila de 5 elementos tendo de 1 a 3 heteroatomos selecionados a par-

tir do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre, os 4&tomos de car-

bono e de nitrogénio do grupo sendo opcionalmente substituidos com um ou

mais, preferivelmente um ou dois grupos independentemente um do outro

halo, hidroxi, alquila inferior ndo substituida ou grupos alcoxi inferiores néao

substituidos , grupo heteroaliciclico de 5 ou 6 elementos tendo 1 a 3 heteroa-
tomos selecionados a partir do grupo consistinde em nitrogénio, oxigénio e
enxofre, os atomos de carbono e de nitrogénio (quando presentes) no grupo
sendo opcionalmente substituidos com um ou mais, preferivelmente um ou |
dois grupos independentemente um do outro halo, hidroxi, al'quila inferior
ndo substituida ou grupos alcoxi inferiores ndo substituidos , mercapto (al-
quila inferior ndo substituida) tio, ariltio opcionalmente substituido com um ou
mais, preférivélmenté um ou dois grupos independentemente um do outro
halo, hidroxi, alquila inferior ndo substituida ou grupos alcoxi inferiores néo
substituidos , ciano, acila, tioacila, O-carbamila, N-carbamila, O-tiocarbamila,
N-tiocarbamila, C-amido, N-amido, nitro, N-sulfonamido, S-sulfonamido,
R’S(0)-, R’S(0).-, -C(O)OR’, R'C(0)O-, e -NR’'R” como foi definido acima.
Exemplos ilustrativos de cicloalquila sdo derivados de, mas nao séo limita-

dos aos seguintes:
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Um "anel heteroéi’clico" ou um grupo "heterociclo” refere-se a um grupo
de aneis monociclicos ou fundidos apresentando no(s) anel(éis) um ou mais
atomos selecionados a partir do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e
enxofre. Os anéis também podem ter uma ou mais ligagdes duplas. Entre-
tanto, os aneis podem -ou nao ter um sistema de pi-elétrons completamente
conjugado. O anel heterociclico may be substituido ou ndo substituido . O
anel heterociclico pode conter um ou mais grupos oxo. Quando substituido,
o(s) grupo(s) substituido(s) é preferivelmente um ou mais individualmente
selecionados a partir de halo, hidroxila, -ORg0-O[CH2CH.0];R110-SRg0-
NRgR100-SORg0-S02Rg0-NSO2Re0-SO,NRgR100-(CH2)nCO2Re -
(CH2)nCONRGgR1001-C(=S)NRgR1o0-CORgI-NRgCOR100-NHCO.R o 0-
OCO2Rg0-OCO2NRgR190-CN, -NO,, tiocarbonila, perfluoroalquila, O-
carbamila, N-carbamila, O-tiocarbamila, N-tiocarbamila, silila, aménio, halo-
alcoxila, alquila, cicloalquila, heterociclo, alquenila, alquinila, arila, heteroari-
la.

Exemplos de grupos heteroaliciclicos saturados apropriados incluem, mas
nao séo limitados a:
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Oxirane Thiarane Aziridine Oxetane Thietane Azetidine Tetrahydro-furan
(Oxiranyl) (Thiaranyl) (Aziridinyl) (Oxetanyl)  (Thietanyl) (Azetidinyl) - (Tetrahydro-furanyl)
O O O O O
Tetrahydro-thiophene Pyrrolidine Tetrahydro-pyran Tetrahydro-thiopyran Piperidine
(Tetrahydro-thiophenyl)  (Pyrrotidinyl) (Tetrahydro-pyranyl)  (Tetrahydro-thiopyranyl) (Piperidinyl)
. | N
(0] 0 (Nj [S] . [ j
) y
o s o] S
[1,4]Dioxane [1,4]Oxathiane Morpholine (1,4]Dithiane Piperazine
(1,4)Dioxanyl) ([1,4]0xathianyl) {Morpholinyl) ([1,4]Dithianyl) (Piperazinyl)
OH
¢ ® j S O
a0 O
. i Aze
Thiomorpholine 1-Methyi-piperidin-4-ol Oxepane Thiepane zepane

. . ; (Azepanyl
(Thiomorpholiny)  (1-Methyl-piperidin-4-olyl) (Oxepany) (Thiepany) )

S0 OO O C “
<—o | S N | S QN\) ( ,}
[1,4]Dioxepane [1,4]Oxathiepane [1,4]Oxazepane [1,4]Dithiepane [1,4]Thiazepane [1,4]Diazepane
(11,41Dioxepanyl)  ([1,4]Oxathiepanyl)  ([1,4]Oxazepanyl)  ({1,4]Dithiepanyl) ({1 /4]Thiazepanyl) ([1,4]Diazepanyl)

[Legenda da Figura] |

Oxirane (Oxiranyl) = Oxirano (Oxiranila)

Thiarane (Thiaranyl) = Tiarano (Tiaranila)

Aziridine (Aziridinyl) = Aziridina (Aziridinila)

Oxetane (Oxetanyl) = Oxetano (Oxetanila)

Azetidine (Azetidinyl) = Azetidina (Azetidinila) -

Tetrahydro-furan (Tetrahydro-furanyl) = Tetraidrofurano (Tetraidrofuranila)
Tetrahydro-thiophene (Tetrahydro-thiophenyl) = Tetraidro-tiofeno (Tetraidro-'
tiofenila)

Pyrrolidine (Pyrrolidinyl) = Pirrolidina (Pirrolidinila)

Tetrahydro-pyran (Tatrahydro-pyranyl) = Tetraidro-pirano (Tetraidro-piranila)

Tetrahydro-thiopyran (Tetraidro-thiopyranil) = Tetraidro-tiopirano (Tetraidro-
tiopiranila)-

Piperidine (Piperidinyl) = Piperidina (Piperidinila)

[1,4]Dioxane ([1,4]Dioxanyl) = [1 ,4]Dioxano ([1,4]Dioxanila)
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[1,4]Oxathiane ([1,4]0xathianyl) = [1,4]Oxatiano ([1,4]Oxatianila)
Morpholine (Morbholinyl) = Morfolina (Morfolinila) |
[1,4]Dithiane ([1,4]Dithianyl) = [1,4]Ditiano ([1,4]Ditianila)
Piperazine (Piperazinyl) = Piperazina (Piperazinila)
Thiomorpholine (Thiomorpholinyl) = Tiomorfolina (Tiombrfolinila)
1-Methyl-piperidin-_4-ol (1-Methyl-piperidin-4-olyl) = 1-Metil-piperidin-4-ol (1- -
Metil-piperidin-4-olila)

Oxepane (Oxepanyl) = Oxepano (Oxepanila)

Thiepane (Thiepanyl) = Tiepano (Tiepahila)

Azepane (Azepanyl) = Azepano (Azepanila) _
[1,4]Dioxepane ([1,4]Dioxepanyl) = [1,4]Dioxepano ([1 ,4]Dioxepanila)
[1,4]0xathiepane ([1,4]Oxathiepanyl) = [1,4]Oxatiepano ([1,4]Oxatiepanila)
[1,4]Oxazepane ([1,4]Oxazepanyl) = [1,4]Oxazepano ([1,4]Oxazepanila)
[1,4]Dithiepane ([1,4]Dithiepanyl) = [1,4]Ditiepano ([1 ,4]Ditiepanila)
[1,4]Thiazepane ([1,4]Thiazepanyl) = [1,4]Tiazepano ([1,4]Tiazepanila)
[1,4]Diazepane ([1,4]Diazepanyl) = [1,4]Diazepano ([1,4]Diazepanila)

Exemplos de grupos heteroaliciclicos parcialmente insaturados apropriados

incluem, mas nao sao limitados a:

3,4-Dihydro-2H-pyran 3,6-Dihydro-2H-pyran 2H-Pyran
(3,4-Dihydro-2H-pyranytl) (3,6-Dihydro-2H-pyranyl) ' (2H-Pyranyl)
N

a0

© 1,2,3,4-Tetrahydro-pyridine 1,2,3,6-Tetrahydro-pyridine

(1,2,3,4-Tetrahydro-pyridinyl) (1,2,3,6-Tetrahydro-pyridinyl)

[Legenda da Figura] _
3,4- Dihydro-2H-pyran (3,4- Dihydro-2H-pyranyl) = 3,4 -Diidro-2H-pirano (3,4
-Diidro-2H-piranila) | , |
3,6- Dihydro-2H-pyran (3,6- Dihydro-2H-pyranyl) = 3,6 -Diidro-2H-pirano (3,6
-Diidro-2H-piranila)

2H-Pyran (2H-Pyranyl) = 2H-Pirano (2H-Piranila)



10

15

20

25

30

68

1,2,3,4-Tetrahyro-pyridine (1,2,3,4-Tetrahydro-pyridinyl) = 1,2,3,4-Tetraidro-
piridina (1,2,3,4-Tetraidro-piridinila) | _
1,2,3,6-Tetrahydro-pyridine (1,2,3,6-Tetrahydro-pyridinyl) = 1,2,3,6-Tetraidro-
piridina (1,2,3,6-Tetraidro-piridinila) ‘

| "Heteroarila" refere-se a um grupo de anéis mbnocn’clicos ou
fundidos (isto €, anéis que compartiliham um par adjacente.de atomos) de 5

‘a 12 atomos no anel contendo um, dois ou trés heteroatomos no anel sele-

cionados a partir de N, O, ou S, os atomos do anel restantes sendo C, e )
além disso , tendo um sistema de pi-elétrons completamente conjugados.
Exemplos, sem limitag&o, de grupos heteroarila ndo substituidos s&o pirrol,

-furano, tiofeno, imidazol, oxazol, tiazol, pirazol, piridina, pirimidina, quinolina,

isoquinolina, purina e carbazol. O grupo heteroarila pode ser substituido ou
ndo substituido . Quando substituido, o(s) grupo(s) substituinte(s) é preferi- ’
velmente um ou mais individualmente selecionados a partir de halo, hidroxi-
la, -ORQD-O[CHQCHQO],RnD-SRgD-NRngD-SORQD-SozF%gD-NSOzRgD-
SO2NRgR100-(CH2)nCO2Re0-(CH2)sCONRgR1o0-C(=S)NRgR100-CORg -
NRgCOR;00-NHCO2R190-OCO,Re0-OCO,NRgR100-CN, -NO,, tiocarbonila,
perfluoroalquila, O-carbamila, N-carbamila, O-tiocarbamila, N-tiocarbamila,'
silila, aménio, haloalcoxila, alquila, cicloalquila, heterociclo, alquenila, alquini-
la, arila, heteroarila. Quando substituido, o(s) grupo(s) substituido(s) é prefe-
rivelmente um ou mais, mais preferivelmente um, dois ou trés, até mesmo
mais prefeﬁveimenté um ou dois, independentemente selecionados a partir
do grupo consistindo em alquila inferior ndo substituida, trihaloalquila, halo,
hidroxi, alcoxi inferior ndo substituido, mercapto, (alquila inferior ndo substi-
tuida)tio, ciano, acila, tioacila, O-carbamila, N-carbamila, O-tiocarbamila, N-
tiocarbamila, C-amido, N-amido, nitro, Nsulfonamido, S-sulfonamido, R'S(O)-
, R’S(0)2-, -C(O)OR’, R'C(O)O-, e -NR'R”, com R’ e R” como foi definido
acima. Preferivelmente, o grupo heteroarila é opcionalmente substituido com
um ou dois substituintes independentemente selecionados a partir de halo,
alquila inferior ndo substituida, trihaloalquila, hidroxi, mercapto, ciano, N-
amido, mono ou dialquilamino, carboxi, ou Nsulfonamido.

Uma heteroarila farmaceuticamente aceitavel é aquela que é
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suficientemente estavel para ser ligada a um composto da invencéo, formu-

lada em uma composi¢ao farmacéutica e subsequentemente administrada a

um paciente com necessidade da mesma.

Exemplos de grupos heteroarila monociclicos tipicos incluem, mas ndo séo

5 limitados a:
N

W

pyrrole
(pyrroleyl)

0. N
K\ i
isoxazole

(isoxazolyl)

N
W
N-N
1,2,4-triazole
(1,2,4-triazolyl)

S.

¢y

[1,2,3]Thiadiazole
([1,2,3]Thiadiazolyl)

o

W

furan
(furanyl)

: (o]
B\
0
oxazole
(oxazolyl)

\O.N
b)

N
[1,2,3]Oxadiazole
([1,2,3)Oxadiazolyl)

O
N/
[1,2,4]Thiadiazole

([1,2,4]Thiadiazolyl) .

N\ i N¢N
L P
Pyridine Pyridazine
(Pyridinyl) (Pyridazinyt)
[Legenda da Figura]

S
W
thiophene
(thiophenyl)

S.N
§\ i
isothiazole
(isothiazolyl)

O

\

n—
[1,2,4]0xadiazole

([1,2,4}Oxadiazolyl)

.S,
N N

W/}

- {1,2,5]Thiadiazole

([1,2,5]Thiadiazolyl)

N
“/ A
i
Pyrimidine
(Pyrimidinyl)

Pyrrole (Pyrroleyl) = Pirrol (Pirroleila)

10  Furan (Furanyl) = Furano (Furanila)

Thiophene (Thiophenyl) = Tiofeno (Tiofenila)

Pyrazole (Pyrazolyl) = Pirazol (Pirazolila)

Imidazole (Imidazolyl) = Imidazol (Imidazolila)

Isoxazole (Isoxazolyl) = Isoxazol (Isoxazolila)

15  Isothiazole (Isothiazolyl) = Isotiazol (Isotiazolila)
1,2,3-triazole (1,2,3-triazolyl) = 1,2,3-triazol (1,2,3-triazolila)
1,2,4-triazole (1,2,4-triazolyl) = 1,2,4-triazol (1,2,4-triazolila)

-
W

pyrazole
(pyrazolyl)

S
«
(/)
thiazole
(thiazolyl)
N‘O‘N
/7
Furazan
(Furazanyl)
S
W
N-N
[1,3,4]Thiadiazole

(1,3,4]Thiadiazolyl)

N
()
N .
Pyrazine
(Pyrazinyl)

N
W
imidazole

(imidazolyl)
N

Cr

1 ,é,é-triazole
(1,2,3-triazolyl)
o

Wi

N-N

[1,3,4]Oxadiazole

~ ([1,3,4]0xadiazolyl)

N.
CON
N-N

Tetrazole

(Tetrazolyl)
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[1,2,3]Oxadiazole ([1,2,3]Oxadiazolyl) = [1,2,3]0Oxadiazol ([1,2,3]Oxadiazolila)
[1,2,4]Oxadiazole ([1,2,4]Oxadiazolyl) = [1,2,4]Oxadiazol ([1 ,2,4]Oxadiazolila)
Furazan (Furazanyl) = Furazano (Furazanila) ‘
[1,3,4]Oxadiazole ([1.,3,44]Oxadiazolyl) = [1,3,4]Oxadiazol ([1,3,4]Oxadiazolila)
[1 ,2,3]Thiadiazole ([1,2,3]Thiadiazolyl) = [1,2,3] Tiadiazol ([1,2,3Tiadiazolila)
[1,2,4]Thiadiazole ([1,2,4]Thiadiazolyl)= [1,2,4] Tiadiazol ([1,2,4Tiadiazolila)

[1,2,5]Thiadiazole ([1,2,5]Thiadiazolyl) = [1,2,4] Tiadiazol ([1 ,2,4Tiadiazolila)

[1,3,4]Thiadiazole ([1,3,4]Thiadiazolyl) = [1,3,4] Tiadiazol ([1 ,3,4]Tiadiazolila) 4
Tetrazole (Tetrazolyl) = Tetrazol (Tetrazolila)
Pyridine (Pyridinyl) = Piridina (Plridinila)

-Pyridazine (Pyridazinyl) = Piridazina (Piridazinila)

Pyrazine (Pyrazinyl) = Pirazina (Pirazinila)
Exemplos de grupos heteroarila de anéis fundidos apropriados incluem, mas ~
nao sao limitados a: o .
A \ A . N Q
R o o oy

Benzofuran Benzobjthiophene Indole Benzoimidazole

(Benzofuranyl) (Benzo[bjthiophenyl) (Indoty) (Benzoimidazolyl) (llfrl:j:;ll;)
N - SNT N NS~SN NN SN
Benzotriazole Pyrrolo[2,3-bjpyridine Pyrrolof2,3-c]pyridine Pyrrolo[3,2-c]pyridine Pyrrolo[3,2-b]pyridine

(Benzotriazolyl)  (Pyrrolo[2,3-blpyridinyl)  (Pyrrolo[2,3-clpyridinyl)  (Pyrrolo[3,2-clpyridinyl) (Pyrrolo[3,2-blpyridinyl)
[Legenda da Figura]

Benzofuran (BénzofUranyl) = Benzofurano (Benzofuranila)

Benzo[b] thiophene. (Benzolb]thiophenyl). = Benzo[bltiofeno (Ben-

. zo[b]tiofenila)

Indole (Indolyl) = Indol (Indolila) _

Benzoimidazole (Benzoimidazolyl) = Benzoimidazol (Benzoimidazolila)
Indazole (Indazolyl) = Indazol (Indazolila)

4Benzo.triazole (Benzotriazolyl) = Benzotriazol (Benzotriazolila)
Pyrrolo[2,3]pyridine  (Pyrrolo[2,3]pyridinyl) = Pirrolo[2,3]piridina (Pirro-
lo[2,3]piridinila)

Pyrrolo[2,3-c]pyridine (Pyrrolo[2,3-c)]pyridinyl = Pirrolo[2,3-c]piridina (Pirro-
lo[2,3-c]piridinila)



Pyrrolo[3,2-c]pyridine (Pyrrolo[3,2-c)]pyridine

lo[3,2-c]piridinila)

Pyrrolo[3,2-b]pyridine (Pyrrolo[3,2-b)]pyridinyl

l0[3,2-b]piridinila)

Z N
Ya N
X N

Imidazo[4,5-c]pyridine

N
Imidazo[4,5-b]pyridine
(Imidazo[4,5-blpyridinyl)  (Imidazo[4,5-c]pyridinyl)

. NN
Z N, z s
" | N . l 4 N
™ Y,
Pyrazolo{3,4-c]pyridine Pyrazolof3,4-bjpyridine
(Pyrazolo[3,4-c]pyridinyl) . (Pyrazolo[3,4-b]pyridinyl)

i — //N
N '\N\/)

Indolizine Imidazo[1,2-a]pyridine
(Indolizinyl) (Imidazo[1,2-a]pyridinyl)

Z N %\fN

\N N / Ny N \/)

(Pyrrolo[1,2-blpyridazinyl) Imidazof1,2-c]pyrimidine

Pyrrolo[1,2-b]pyridazine

~ (Imidazo[1,2-c]pyrimidinyl)

AN,
X I // N
N

. Pyrazolo[4,3-b]pyridine

(Pyrazolo[4,3-b]pyridinyl)

o .
I
.

Isoindole
(Isoindolyl)

N N\//N

Imidazo[1,5-a]pyridine
(Imidazo[1,5-a]pyridinyl)

Pirrolo[3,2-c]piridina (Pirro-

Pirrolo[3,2-b]piridina (Pirro-

AN,

N\I /N

Pyrazolo[4,3-c]pyridine
(Pyrazolo[4,3-c]pyridinyl)

Purine
(Purinyl)

7 N
V/,
XD N\N

Pyrazolo[1,5-a]pyridine
(Pyrazolo[1,5-a]pyridinyl)
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15

'Pyrazolo[3,4-b]pyridine (Pyrazolo[3,4-b]pyridinyl) =

> N O v
N ZN NN N? . N
- inoli Cinnoline Quinazoline Quinoxaline
Quinoline Isoquinoline ! | ! !
(Quinolinyl) (Isoquinolinyl) (Cinnolinyl) (Quinazolinyl) (Quinoxalinyl)
’ X
/fil ' = N/ N F# N/ "N N
Phthalazine (1,6]Naphthyridine [1,7INaphthyridine : ,8]Naphthyr.|d.me
(Phthalazinyl) ({1,6]Naphthyridinyl) ([1,7)Naphthyridiny) - ([1,8]Naphthyridiny)
N .
| W7 ™= _ N| TR I X N\ N
N7 AN NN | N/)
[1,5INaphthyridine [2,6]Naphthyridine [2,7Naphthyridine Pyrido[3,2-d]pyrimidine’
([1,5)Naphthyridinyl) - .
([2,6]Naphthyridinyl) ({2,7]Naphthyridiny!) (Pyrido[3,2-d]pyrimidinyl)
N SN NN NN o AN Na
! N| P | . 2 |
AW N NZ N PN\
Pyrido[4,3-d]pyrimidine Pyrido[3,4-d]pyrimidine Pyrido[2,3-d]pyrimidine Pyrido[2,3-b]pyrazine
N N : R
OO () Y
: Z N N~ N/) N2 NP N” "N

Pyrido{3,4-b]pyrazine
(Pyrido(3,4-b)pyrazinyl)

Pyrimido[5,4-d]pyrimidine
(Pyrimido[5,4-d]pyrimidinyl)

Pyrimido{4,5-d]pyrimidine
(Pyrimido[4,5-d}pyrimidinyl)

Pyrazino[2,3-b}pyrazine
(Pyrazino[2,3-b]pyrazinyl)

[Legenda da Figura]

Imidazo[4,5-b]pyridine (Imidazo[4,5-b]pyridinyl) = Imidazo[4,5-b]piridina (trmi-
dazo[4,5-b]piridinila) ' '
Imidazo[4,5-c]pyridine (Imidazo[4,5-c]pyridinyl) = Imidazo[4,5-c]piridina (Imi-
dazo[4,5-clpiridinila) | - |
Pyrazolo[4,3-b]pyridine (Pyrazolo[4,3-b]pyridinyl) =
(Pirazolo[4,3-b]piridinila) _
Pyrazolo[4,3-c]pyridine (Pyrazolo[4,3-c]pyridinyl) = Pirazolo[4,3-c]piridina (Pi- -
razolo[4,3-c]piridinila)

Pyrazolo[3,4-c]pyridine' (Pyrazolo[3,4-c]pyridinyl) = Pirazolo[3,4-c]piridina (Pi-
razold[3,4-c]piridini|a)

Pirazolo[4,3-b]piridina

Pirazolo[3,4-b]piridina
(Pirazolo[3,4-b]piridinila)

Isoindole (Isoindolyl) = Isoindol (Isoindolila)
Purine (Purinyl) = Purina (Purinila)
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Indolizine (Indolizinyl) = Indolizina (Indolizinila)

Imidazo[1,2-a]pyridine (Imidazo[1,2-a]pyridinyl) = Imidazo[1,2-a]pirid‘ina (Imi-
dazo[1,2-a]piridinila)

Imidazo[1,5-a]pyridine (Imidazo[1,5-a]pyridinyl) = Imidazo[1,5-a]piridina (Imi-
dazo[1,5-a]piridinila) _ | .
Pyrazolo[1,5-a]pyridine (Pyrazolo[1,5-a]pyridinyl) = Pifazolo[1,5-,a]piridina
(Pirazolol[1 ,5-a]piridinila)

(Pyrrolo[1,2-b]pyridazinyl_)  Pyrrolo  [1,2-blpyridazine = (Pirrolo[1,2-
b]piridazinila_) Pirrolo [1,2-b]piridazina

Imidazo[1,2-c]pyrimidine (Imidazo[1,2-c]pyrimidinyl) = Imidazo[1,2-
c]pirimidina (Imidazo[1,2-c]pirimidinila) '
Quinoline (Quinolinyl) = Quinolina (Quinolinila)

Isoquinoline (Isoquinolinyl) = Isoquinolina (Isoquinolinila)

Cinnoline (Cinnolinyl) = Cinolina (Cinolinila)

Quinazoline (Quinazolinyl) = Quinazolina (Quinazolinila)

Quinoxaline (Quinoxalinyl) = Quinoxalina (Quinoxalinila)

Phthalazine (Phthalazinyl) = Ftalazina (Ftalazinila)

[1,6]Naphthyridine ([1,6]Naphthyridinyl) = [1,6]Naftiridina ([1,6]Naftiridinila)
[1,7]Naphthyridine ([1,7]Naphthyridinyl) = [1,7]Naftiridina ([1,7]Naftiridinila)
[1,8]Naphthyridine ([1,8]Naphthyridinyl) = [1,8]Naftiridina ([1,8]Naftiridinila)
[1,5]Naphthyridine ([1,5]Naphthyridinyl) = [1,5]Naftiridina ([1,5]Naftiridinila)
[2,6]Naphthyridine ([2,6]Naphthyridinyl) = [2,6]Naftiridina ([2,6]Naftiridinila)
[2,7]Naphthyridine ([2,7]Naphthyridinyl) = [2,7]Naftiridina ([2,7]Naftiridinila)
Pyrido[3,2-d]pyrimidine (Pyrido[3,2-d]pyrimidinyl) Pirido[3,2-d]pirimidina
(Pirido[8,2-d]pirimidinila)

Pyrido[4,3-d]pyrimidine (Pyrido[4,3-d]pyrimidinyl)
(Pirido[4,3-d]pirimidinila)

Pyrido[3,4-d]pyrimidine (Pyrido[3,4-d]pyrimidinyl)
(Pirido[3,4-d]pirimidinila)

Pyrido[2,3-d]pyrimidine (Pyrido[2,3-d]pyrimidinyl)
(Pirido[2,3-d]pirimidinila)

Pyrido[2,3-b]pyrazine (Pyrido[2,3-b]pyrazinyl) = Pirido[2,3-b]pirazina (Piri-

Pirido[4,3-d]pirimidina

Pirido[3,4-d]pirimidina

Pirido[2,3-d]pirimidina
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do[2,3-b]pirazinila)

Pyrido[3,4-b]pyrazine (Pyrido[3,4-b]pyrazinyl) = Pirido[3,4-b]pira2ina (Piri-
do[3,4-b]pirazinila) _ , ’ '
Pyrimido[5,4-d]pyrimidine  (Pyrimido[5,4-d]pyrimidinyl) =  Pirimido[5,4-
d]pirimidina (Pirimido[5,4-d]pirimidinila) |

Pyrazino [2,3-b]pyrazine (Pyrazino [2,3-b]pyrazinyl) = Pirazino [2,3-b]pirazina

(Pirazino [2,3-b]pirazinila)

Pyrimido[4,5-d]pyrimidine . (Pyrimido[4,5-d]pyrimidinyl) = Pirimido[4,5-
d]pirimidina (Pirimido[4,5-d]pirimidinila)

"Alcoxila" refere-se a um grupo tanto -0-( alquila.-ndo substitui-

-da) quanto -0-'(cicloalquila ndo substituida). Exemplos representativos inclu-

em, mas nao sdo limitados a, por exemplo, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi,
ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxy, ciclohexiloxi, e similares.
"Ariloxila" refere-se a um grupo tanto -O-arila quanto -O-

heteroarila, como é definido aqui a seguir. Exemplos representativos inclu-

em, mas nao sao limitados a, fenoxi, piridiniloxi, furaniloxi, tieniloxi, pirimidini-
loxi, piraziniloxi, e similares, e derivados dos mesmos.

"Halo" refere-se a fluoro, cloro, bromo, ou iodo.

"Haloalcoxi " refere-se a um radical de -OR onde R é uma ha-
loalquila como foi definido acima, por exemplo, trifluorometoxi, tricloroetoxi,
2,2-dicloropropoxi, e similares.

" “Hidroxialquila" significa um radical de hidrocarboneto monova-
lente linear ou ramificado saturado de um a seis 4&tomos de carbono substitu-
idos com um ou dois grupos hidroxila, contanto que, se dois grupos hidroxi
estiverem presehtes, ambos nao estejam no mesmo atomo de cérbono. E-
xemplos representativos incluem, mas nio sao limitados a, 2-hidroxietila, 2-
hidroxipropila,  3-hidroxipropila, 1 -(hidroxil metil)-2-metilpropila, 2-
hidroxibutila,  3-hidroxibutila, ~ 4-hidroxibutila,  2,3-diidroxipropila,  1-
(hidroximetil)-2-hidroxietila,  2,3-diidroxibutila, ~ 3,4-diidroxibutila e 2-
(hidroximetil)-3-hidroxipropila, preferivelmente 2-hidroxietila, 2,3-

diidroxipropila e 1-(hidroximetil)-2-hidroxietila.

"Aminoalquila” significa um radical de hidrocarboneto monova-
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lente linear ou ramificado saturado de um a seis &tomos de carbono substitu-
idos com um oU dois -NH2 por exemplo, 2-aminoetila, 3-aminoprbpila, 2-
aminopropila, 2-, 3-, ou 4-aminobuitila, e similares.

"Amina" refere-se a uma porgdo quimica de féormula --NRaRb |
onde R, e Rb sdo independentlemente selecionados a partir do grupo con-
sistindo em hidrogénio, alquila saturada ou insaturada, e anel aromético ou
heteroaromatico de cinco elementos ou de seis elementos, onde o anel é
opcionalmente substituido com um, dois ou trés substituintes independente-
mente selecionados a partir do grupo consistindo em alquila, halogénio; tri-
halometila, carboxilato, nitro, e porgdes éster. | _

"Aminocarbonila" refere-se a um radical de —-C(O)R onde R é
uma amina como foi definido acima.

"Acido carboxilico" ou "carboxilato" refere-se a uma porgcao
quimica com férmula -(R),-COOH, onde R é selecionado a partir do grupo
consistindo em alquila saturada ou insaturada e anel aromatico 6u heteroa-
romético de cinco elementos ou de seis elementos e onde n é0oui,

"Acila" refere-se a um grupo -C(0O)-R", onde R" é selecionado a
partir do grupo consistindo em hidrogénio, alquila inferior ndo substituida,
trihalometila, cicloalquila ndo substituida, arila opcionalmente substituida
com um ou dois, preferivelmente um, dois ou trés substituintes selecionados
a partir do grupo consistindo em alquila inferior néo substituida, trihalometila,
alcoxi inferior nao substituido, halo e grupos -NR"R" , heteroarila (ligada a-
través de um anel do carbono) opcionalmente substituida com um ou mais,
preferivelmente um, dois ou trés substituintes selecionados a partir do grupo
consistindo em alquila inferior ndo substituida, trihaloalquila, alcoxi inferior
na@o substituido, halo e grupos —~NR'R” e heteroaliciclico (ligado através de
um carbono de anel) opcionalmente substituido com um ou mais, preferivel-
mente um, dois ou trés substituintes selecionados a partir do grupo consis-
tindo em alquila inferior ndo substituida, trihaloalquila, alcoxi inferior ndo
substituido, halo e grupos ~NR'R” . Os grupos aci representativos incluem,
mas nao sao limitados a, acetila, trifluoroacetila, benzoila, e similares.

"Aldeido" refere-se a um grupo acila em que R" é hidrogénio.
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"Tioacila" refere-se- a um grupo -C(S)-R", com R" como é defi-
nido aqui a seguir. ' |

"Ester" refere-se a um grupo -C(O)OR" com R" como é definido
aqui a seguir, exceto que R" nao pode ser hidrogénio.

' "Ciano" refere-se a um grupo -C=N.

"Hidroxi" refere-se a um grupo -OH.

Como é usado aqUi a seguir, "PK" refere-se a proteina recepto-
ra tirosina cinase (RTKs), a tirosina cinase "celular’ ou ndo receptora (CTKs)
e a serina-treonina cinases (STKs).

"Opcional” ou "opcionalmente" significa que o evento ou a
circunstancia subseqlientemente descritos podem, mas ndo precisam ocor-
rer, e que a descrigdo inclui casos em que o evento ou a circunstancia oc-
correm e casos em que nao o fazem. Por exemplo, "um grupo hetevroci_clo '
opcionalmente substituido com um grupo alquila" significa que a alquila po-
de, mas nao precisa estar presente, e a descri¢do inclui situagdes em que o
grupo heterociclo € substituido com um grupo alquila e situagdes em que o
grupo heterociclo ndo é substituido com o grupo alquila.

O termo "método" refere-se a maneiras, meios, técnicas e pro-
cedimentos para a execuc¢do de Uma determinada tarefa incluindo, mas nao
limitado a, as maneiras, meios, técnicas e procedimentos conhecidos, ou
faciimente desenvolvidos a partir de maneiras, meios, técnicas e procedi-
mentos por profissidnais nas técnicas quimicas, farmacéuticas, biolégicas,
bioquimicas e médicas. '

“In vitro" refere-se a procedimentos realizados em um ambiente
artificial, tais como, por exemplo, sem limitagcdo, em tubo de ensaio ou em
meio de cultura. A pessoa versada ird compreender que, for exemplo, uma
PK isolada pode entrar em contato com um modulador em um ambiente in
vitro. Alternativamente, uma célula isolada pode entrar em contato com um
modulador em um ambiente in vitro.

- Como é usado aqui a seguir, "in vivo" refere-se a procedimen-
tos realizados no interior de um organismo vivo, tais como, sem limitagéo,

um camundongo, rato, coelho, ungulado, bovino, equino, porcino, canino,



10

15

20

25

30

77

felino, primata, ou ser humano.

Como ¢é usado aqui a seguir, "distarbio relacionado a" "dis-
turbio impulsionado por," e "atividade anormal de PK " referem-se todos
a uma condigao caracterizada por uma atividade catalitica de PK inapropria- .
da, isto é, diminuida ou, mais comumente, aumentada, em que a PK patrticu-
lar pode ser uma RTK, uma CTK ou uma STK. A ati\)idade catalitica inapro-
priada pode surgir em consequléncia de: (1) expressao da PK em células que
normalmente ndo expressam PKs, (2) expressdao aumentada da PK lévandQ
a uma proliferacao, diferenciagéo e/ou crescimento indesejéveis das células,
ou (3) expressdo diminuida da PK levando a redugdes ndo desejadas na
proliferagao, diferenciagéo e/ou crescimento das células. A hiperatividade de
uma PK refere-se a uma amplificagdo do gene que codifica uma PK particu-
lar ou a produgéo de um nivel de atividade de PK que pode se correlacionar
com um distarbio na proliferacéao, diferenciagéo e/ou crescimento celulares
(isto €, a medida que o nivel de PK aumenta, a gravidade de um oU mais dos
sintomas do disturbio celular aumenta). A atividade deficiente é, naturalmen-
te, o inverso, em que a gravidade de um ou mais sintomas de um disturbio
celular aumenta a medidade que o nivel de atividade da PK diminui.

Como é usado aqui a seguir, os termos "tratar", "tratando" e
"tratamento” referem-se a um método de aliviar ou de abolir um distdrbio
celular mediado pela PK e/ou seus sintomas associados. No-que diz respeito
particularmente ao céncer, esses termos simplesmente significam que a ex-
pectativa de vida de um individuo acometido de cancer serd aumentada ou
que um ou mais dos sintomas da doenca serao reduzidos.

O termo "organismo" refere-se a qualquer entidade viva com-
preendida de pelo menos uma célula. Um organismo vivo pode, for exemplo,
ser tdo simples quanto uma Unica célula eucaritica ou tio complexo quanto
um mamifero. Em um aspecto preferido, 0 organismo é um mamifero. Em
um aspecto particularmente preferido, o0 mamifero € um ser humano. |

O termo "quantidéde terapeuticamente eficaz" como é usado
aqui a seguir refere-se a quantidade do composto sendo administrada que

ira aliviar, em certo grau, um ou mais dos sintomas do distarbio que esta
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sendo tratado. Em referéncia ao tratamento do cancer, uma quantidade te-
rapeuticamente eficaz refere-se & quantidade que tem o efeito de (1_) reduzir
o tamanho do tumor, (2) inibir (isto &, diminuir em certo grau, preferivelmente
interromper) as metastases do tumor, (3) inibir em certo grau (isto é, dirﬁinuir
em certo grau, preferivelmente interromper) o crescimento do tumor, e/ou,

(4) aliviar em certo grau (ou, preferivelmente, eliminar) um ou mais sintomas

‘associados ao cancer.

Uma "composigdo farmacéutica” refere-se a uma mistura de
um ou mais dos compostos descritos aqui a seguir, ou a sais ou pro-
farmacos farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, com outros compo-

-nentes quimicos, tais como excipientes farmaceuticamente aceitaveis. A fi-

nalidade de uma composi¢édo farmacéutica é facilitar a administragdo de um
composto a um organismo.

Um " excipiente farmaceuticamente aceitavel " refere-se a

uma substéncia inerte adicionada a uma composigéo farmacéutica para faci-

litar ainda mais a administragdo de um composto. Exemplos, sem limitagéo,
de excipientes incluem carbonato de célcio , fosfato de célcio, varios aguca-
res e tipos de amido, derivados da celulose, gelatina, 6leos vegetais e polie-
tileno glicGis. | | | |

Um "sal farmaceuticamente aceitavel " refere-se aos sais que
retém a eficacia bioldgica e as propriedades do composto original. Tais sais
incluem: |

(1) Sal por adigdo de acido, que é obtido pela reagdo da base
livre do composto original com acidos inorganicos, tais como &cido cloridrico,
acido hidrobrémico, acido nitrico, acido fosférico, acido sulfurico, e &acido’
perclorico e similares, ou com &cidos orgénicos, tais como acido acético,
oxdlico , (D) ou (1;) acido malico, acido maleico, acido metanossulfénico,
acido etanossulfénico, &cido p-toluenossulfénico, acido salicilico, acido tarta-
rico, acido citrico, &cido succinico ou acido malénico e similares, preferivel-
mente &cido cloridrico ou acido (L)-malico; ou

(2) sais formados quando um préton acido presente no compos-
to original é substituido por um ion metal , por exemplo, um ion de metal al-
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calino, um ion alcalino terroso ou um ion aluminio; ou que se coordina com
uma base orgéhica, tais como etanolamina, dietanolamina_, trietanblamina,
trometamina, N-m_etilglucarnina, e similares.

O composto de Férmula (I) também pode atuar como um pré-
farmaco. Um "pré-farmaco" refere-se a um agente que é convertido na
farmaco orginal in vivo. Os pro-farmacos sao frequentemente uteis, visto
que, em algumas situagdes, pode ser mais facil administra-los do que o far-
maco original. Podem, por exemplo, ser biodisponiveis através de sua admi-
nistragdo oral, enquanto o farmaco original ndo é. O pré-farmaco também
pode ter melhor sblubilidade em composi¢coes farmacéuticas em compara-
¢ao com o farmaco original. Um exemplo, sem limitagéo, de um pré-farmaco
seria um composto da presente invengao, que é administrado na forma de
éster (o "pré-farmaco"), carbamato ou uréia.

Sais farmaceuticamente aceitaveis incluem sais por adicao de
acido e sais de bases (incluindo disais). Sais por adicdo de écidds apropria-
dos sao formados a partir de acidos que formam sais néo téxicos. Os exem-
plos incluem o acetato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato,
bisulfato/sulfato, borato, cansilato, citrato, edisilato, esilato, formato, fumara-
to, gluceptato, gliconato, glicuronato, hexafluorofosfato, hibenzato, cloridra-
to/cloreto, hidrobrometo/brometo, hidroiodeto/iodeto, isetionato, lactato, ma-
lato, maleato, malonato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotina-
to, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/fosfato de hidrogé-
nio/fostato de diidrogénio, sacarato, estearato, succinato, tartarato, tosilato e
sais de trifluoroacetato.

Sais de bases apropriados sdo formados a partir de bases que
formam sais ndo toxicos. Exemplos incluem aluminio, arginina, benzatina,
céicio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnésio, meglumma
olamina, potassio, sédio, trometamina e sais de zinc.

Para uma revisdo sobre sais apropriados, ver "Handbook of
Pharmaceutical Salts: properties, Selection, and Use" de Stahl e Wermuth
(Wiley-VCH, Weinheim, Alemanha, 2002), cuja descrigdo é incorporada aqui

a seguir por referéncia em sua inteireza.
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Um sal farmaceuticamente aceitavel dos compostos da invengéo
pode ser faciimente preparado por meio da mistura das soluges do com-
posto e do acido ou base desejado, como é apropriado. O sal pode precipitar
da solugao e ser colhido por filtragem or pode ser recuperado por evapora-
céo do solvente. O grau de ionizagdo no sal pode variar de-sde completa-
mente ionizado a quase nao ionizado. _

A "atividade catalitica" refere-se a taxa de fosforilagdo da tiro-
sina sob a influéncia, direta ou indireta, de RTKs e/ou CTKs ou de fosforila-
¢ao da _serina e da treonina sob a influéncia, direta ou indireta, de STKs.

A "monitoragéo" refere-se a observagdo ou detecgéo do efeito

-do contato de um composto com uma célula que expressa uma PK particu-

lar. O efeito observado ou detectado pode ser uma alteragéo no fenétipo da
célula, na atividade catalitica de uma PK ou uma alteragéo na intera¢éo de
uma PK com um parceiro de Iigégéo natural. As técnicas para a observagao
ou a detecgao de tais efeitos sdo bem conhecidas na técnica.

| O termo "efeito" refere-se a uma mudanca ou & auséncia de
mudanga no fendtipo de uma célula ou na proliferagdo celular. O "efeito"
também pode descrever uma alteragdo or uma auséncia de alteragdo na
atividade catalitica da proteina cinase. O "efeito" também pode descrever
uma alteragdo ou uma auséncia de alteragdo na ihteragéo entre a proteina
cinase e um parceiro de ligacao natural.

0 "'fenét'ipo celular” refere-se a aparéncia externa de uma célu-
la ou tecido ou a fungdo bioldgida da célula ou do tecido. Exemplos, sem
limitagdo, de um fendtipo celular incluem tamanho da célula, crescimento
celular, prolifera¢éo celular, diferenciagéo celular, sobrevida da célula, apop- |
tose, e captagédo e uso de nutrientes. Essas caracteristicas fenotipicas sdo
mensuraveis por técnicas bem conhecidas na técnica.

4 Um "parceiro de ligagdo natural" refere-se a um polipeptideo
que se liga a uma PK particular em uma célula. Os parceiros de ligagdo na-
turais podem desempenhar um papel na propagac¢do de um sinal em um
processo de transdugdo de sinais mediado por PK. Uma altera¢éo na intera-
¢ao do parceiro de ligagao natural com a PK pode manifestar-se na forma de



10

15

20

25

30

81

um aumento ou de uma diminuigdo na concentragdo do complexo de
PK/parceiro de ligagdo natural e, em conseqiéncia, em Uma alterégéo‘ ob-
servavel na capacidade da PK de mediar a transdugio de sinais.

Como € usado aqui a seguir, "administrar" ou "administragdo"”
referem-se a distribuicdo de um composto ou sal da présente_ invengao ou de
uma composigcao farmacéutica contendo um composto ou sal dessa inven-
¢ao a um organismo com a finalidade de prevengéo ou de tratamento de um
disturbio relacionado com a PK. ' |

O termo "aberragdo," em conjungdo com um processo de
transdugao de sinais, refere-se a uma proteina cinase que é hiperexpressa
ou expressa de modo deficiente em um organismo, que sofreu mutacéo de
tal modo que a sua atividade catalitica € mais baixa ou mais alta do que a
atividade da proteina cinase de tipo selvagem, que sofreu mutacdo de tal
modo que ela ndo pode mais interagir com um parceiro de ligagao natural,
nao é mais modificada por outra proteina cinase ou proteina foéfatase, ou
nao interage mais com um parceiro de ligagao natural. |

O termo "inibir" refere-se a uma redugdo da fungéo celular de
uma proteina cinase. A fung@o da proteina cinase é preferivelmente a intera-
¢ao com um parceiro de ligag@o natural e mais preferivelmente atividade ca-
talitica.

Os compostos da invengdo contendo um ou mais atomos de
carbono assimétricos podem existir na forma de dois ou mais estereoiséme-
ros. Onde um composto da invengéo contém um grupo alquenila or alqueni-
leno, sa@o possiveis os isdmeros geométricos cis/trans (ou Z/E). Onde o
composto contém, por exemplo, um grupo ceto ou oxima ou uma por¢ao a-
romatica, pode ocorrer isomerismo tautomérico ('tautomerismo'). Um dnico
composto pode exibir mais de um tipo de isomerismo. ‘

Incluidos no escopo da invengéo estdo todos os estereoisdme-
ros, os isdmeros geométricos e as formas tautoméricas dos compostos da
invegao, incluindo compostos que exibem mais de um tipo de isomérismo, e
misturas de um ou mais dos mesmos. Estdo também incluidos sais por adi-

¢ao de &cidos ou sais de bases, em que o contra-ion é opticamente ativo,
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como, por exemplo, D-lactato ou L-lisina, ou racémico, como, por exemplo,
DL-tartarato ou DL-arginina. |

Os isémeros cis/trans podem ser preparados por técnicas con-
vencionais bem conhecidas daqueles versados na técnica, como, por exem-
plo, Cromatografia e cristalizagao fracionada.

As técnicas convencionais para a prepara¢do/o isolamento de

-enantidmeros individuais incluem sintese de quiral a partir de um precursor

opticamente puro e apropriado ou resolugdo do racemato (ou do racemato
de um sal ou derivado) usando, por exemplo, cromatografia liquida de alta
pressao (HPLC) quiral.

Alternativamente, o racemato (ou um precursor racémico) pode
reagir com um composto opticamente ativo apropriado, como, por exemplo,

um alcool, ou, no caso em que o composto contém uma por¢do acida ou

basica, um acido ou uma base, tais como acido tartarico oul-feniletilamina.

A mistura diastereomérica resultante pode ser separada por cromatografia
e/ou cristalizagao fracionada e um ou ambos os diastereoisémeros converti-
dos no(s) enantibmero(s) puro(s) correspondente(s) por meios bem conheci-
dos daqueles versados na técnica.

Os compostos quiréis da invengéo (e precursores quirais dos
mesmos) podem ser obtidos em uma forma enantiomeAricamente enriquecida
usando a cromatografia, tipicamente a HPLC, ou uma resina assimétrica
com uma fése‘mévell consistindo em um hidrocarboneto, tipicamente hepta-
no or hexano, contendo de 0 a 50% de isopropanol, tipicamente de 2 a 20%,
e de 0 a 5% de uma alquilamina, tipicamente 0,1% de dietilamina. A concen-
tracao do eluato produz a mistura enriquecida. | ‘

Os conglomerados estereoisoméricos podem ser separados por
técnicaé convencionais conhecidos daqueles versados na técnica; ver, por
exemplo, "Stereochemistry of Organic Compounds" por E L Eliel (Wiley, No-
va York, 1994), cuja descri¢do é incorporada aqui a seguir por referéncia em
sua inteireza.

Composicdes farmacéuticas e Uso

Um composto da presente invengdo ou um sal fisiologicamente
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aceitavel do mesmo podem ser adrhinistrados como tais a um paciente hu-

mano ou podem ser administrados em composi¢des farmabéuticas nas quais

os materiais precedentes séo misturados com transportadores ou excipien-

te(s) apropriados. Técnicas para a formulagdo e a administragao de farma-
cos podem ser encontradas no "Remington's Pharmécological Sciences,"

Mack Publishing Co., Easton, PA, ultima edigio.

Vias de administracéo

As vias de administragdo apropriadas podem incluir, sem limita-
¢ao, a administragéo oral, intraoral, retal, transmucosa or intestinal ou intra-
muscular, epicutanea, parenteral, subcutidnea, transdérmica, intramedular,
intratecal, intraventricular direta, intravenosa, intravitrea, intraperitoneal, in-
tranasal, intramuscular, intradural, intra-respiratdria, inalagdo nasal ou inje-
¢Oes intra-oculares. As vias de administragdo preferidas sdo as vias oral e
parenteral.

Alternativamente, pode-se administrar o composto de modo local
mais do que de forma sistémica, como, for exemplo, através da 'injegéo do
composto diretamente em um tumor sélido, frequentemente em uma formu-
Iag:ao de depdsito ou de liberagao prolongada.

Além disso, pode-se administrar o farmaco através de um siste-
ma de distribuicéo do farmaco direcionada, como, for exemplo, em um lipos-
soma revestido com anticorpo especifico contra o tumor. Os lipossomas se-
réao direcionados e captados seletivamente pelo tumor.
Composicédo/Formulagao

As composigOes farmacéuticas da presente inven¢do podem ser
fabricadas através de processos bem conhecidos na técnica, como, por e-
xemplo, por meios de mistura convencional, dissolugao, granulagao, preparo
de drageas, processos de levigagéo, de emulsificacao, de encapsulamento
aprisionamento, liofilizagdo ou secagem com spray.

As composi¢Oes farmacéuticas para uso nos métodos da pre-
sente invengdo podem ser preparadas por quaisquer métodos de farmécia,
porém todos os métodos incluem a etapa de efetuar a associagéo do ingre-
diente ativo com o transportador que constitui um ou mais ingredientes ne-
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cessarios. Em particular, as composigdes farmacéuticas para uso de acordo
com a presente invengcdo podem ser formuladas de maneira cohvencional
usando um ou mais transportadores fisiologicamente aceitaveis compreen-
dendo excipientes e auxiliares que facilitam o processamento dos compostos
ativos em preparagdes que podem ser usadas farmaceuticamente. A formu-
lagéo apropriada depende da via de administra¢éo escolhida.

As formas de dosagem incluem comprimidos, trociscos, disper-
sOes, suspensdes, solugbes, capsulas, adesivos, xaropes, elixires, géis, pos,
magmas, pastilhas, pomadas, cremes, pastas, emplastros, lo¢cdes, discos,
supositétios, sprays nasais ou orais, aerossdis e similares.

Para inje¢do, os compostos da invengdo podem ser formulados
em solugdes aquosas, preferivelmente em tampdes fisiologicamente compa-

tiveis, tais como tampdes com ou sem uma baixa concentragdo de tensoati-

vo ou de co-solvente, ou tampao de soro fisiolégico. Para administracao

transmucosa, penetrantes apropriados a barreira a ser atravessada sio usa-
dos na formulagéo. Esses penetrantes sdo geralmente conhecidos na técni-
ca.

Para administracdo oral 0s compostos podem ser formulados
por meio de combinagao dos compostos ativos com transportadores farma-
ceuticamente aceitdveis bem conhecidos na técnica. Tais transportadores
permitem que os compostos da invengdo sejam formulados na forma de
comprimidos, pilulaé, pastilhas, drageas, capsulas, liquidos, géis, xaropes,
pastas fluidas, suspensdes e similares, para ingestdo oral por um paciente.
Preparagbes farmacéuticas para uso oral podem ser feitas usando um exci-
piente sélido, opéionalmente triturando a mistura resultante, e procéssando a
mistura de granulos, apds a adigdo de outros auxiliares apropriados, se de-
sejado, .a fim de obter comprimidos ou nucleos de drageas. Os excipientes

uteis s&o, em particular, agentes de enchimento tais como agticares, incluin-

do lactose, sacatose, manitol, ou sorbitol, preparacdes de celulose tais co-
mo, por exemplo, amido de milho, amido de trigo, amido de arroz e amido de
batata e outros materiais tais como gelatina, goma de tragacanto, metil celu-
lose, hidroxipropilmetil- celulose, carboximetilcelulose de sédio, e/ou polivinil-
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pirrolidona (PVP). Se desejado, agentes desintegradores podem ser adicio-
nados, tais como polivinil pirrolidona de ligagéo cruzada, agar, ou acido algi-
nico. Um sal, tal como o alginato de s6dio também pode ser usado.

Os nucleos das drageas sdo providbs de coberturas externas .
apropriadas. Para essa finalidade, solugbes concentradas de agucar podem
ser usadas, as quais podem conter opcionalmente gdma arabica, talco, poli-
vinil pirrolidona, gel de carbopol, polietileno glicol, e/ou diéxido de titanio,
solugdes de laca, e solventes organicos ou misturas de solventes apropria-
dos. Corantes ou pigmentos podem ser adicionados aos comprimidos ou as
coberturas externas das drageas para identificacdo ou para cartacterizar di-
ferentes combinag¢des de doses de composto ativo.

Composigbes farmacéuticas que podem ser usadas por via oral
incluem capsulas push-fit feitas de gelatina, bem como capsulas vedadas
moles feitas de gelatin e de um plastificante, tais como glicerol ou sorbital.
As capsulas push-fit podem conter os ingredientes ativos em admfstura com
um agente de enchimento tal como lactose, um ligador tal como amido, e/ou

um lubrificante, tal como talco ou estearato de magnésio e, opcionalmente,

~ estabilizadores. Nas capsulas moles, os compostos ativos podem ser dissol-

vidos ou suspensos em liquidos apropriados, tais como éleos gordurosos,
parafina liquida, polietileno glicéis, cremoforo, capmul, mono-, di- ou triglice-
rideos de cadeia média ou longa. Podem-se adicionar também estabilizado-
res a essas formulagdes.

Para administrag@o por inalagdo, os compostos para uso de a-
cordo com a presente invengdo sdo convenientemente distribuidos na forma
de um spray aerossolizado usando uma embalagem pressurizada ou um
nebulizador e um propelante apropriado, como, por exemplo, sem limitagao,
diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetra- fluoroetano ou di6-
xido de carbono. No caso de um aerossol pressurizado, a dose unitaria pode
ser controlada através de uma valvula para liberar uma quantidade dosime-
trada. As capsulas e os cartucihos de , por exemplo, gelatina para uso em
um inalador ou insuflador podem ser formulados contendo uma mistura em

po6 do composto e uma base de p6 apropriada, tal como lactose ou amido.
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Os compostos.também podem ser formulados para administra-
¢ao parenteral, como, por exemplo, através de injegéo intravenosa direta ou
infusion continua. As formulagdes para inje¢cdo podem ser apresentadas na
forma de dose unitaria, como, por exemplo, em ampolas ou em recipientes
de muitiplas doses, com adicdo de conservante. As compdsigées podem
assumir diversas formas, tais como suspensoes, solugdes ou emulsdes em

.veiculos oleosos ou aquosos, e podem conter materiais da formulagao, tais

como agentes de suspenso, estabilizantes e/ou de dispersao.
As composicdes farmacéuticas para administragdo parenteral

incluem solugbes aquosas de uma forma hidrossoluvel, tal como, sem limita-

-¢a0, um sal do composto ativo. Além disso, suspensdes dos compostos ati-

vos podem ser preparadas em um veiculo lipofilico. Os veiculos lipofilicos
apropriados incluem oleos gordurosos, tais como éleo de gergelim, ésteres -

de acidos graxos sintéticos, tais como oleato de etila e triglicerideos ou ma-

teriais, tais como Iiposéomas. As suspensdes aquosas injetaveis podem con-
ter substancias que aumentam a v}iscosidvade da suspensdo, tais como car-
boximetil celulose de sédio, sorbitol, ou dextrana. Opcionalmente, a suspen-
sao também pode conter estabilizantes apropriados e/ou agentes que au-
mentam a solubilidade dos compostos para permitir a preparagao de solu-
¢Oes altamente concentradas.

Altemativamente 0 ingrediente ativo pode estar na forma de pé
para constltu:gao com um veiculo apropriado, como, por exemplo, dgua esté-
ril desprovida de pirdgenos, antes do uso.

Os compostos também podem ser formulados en composicdes
retais, tais como supositérios ou enemas de retengéo, usando, pof exemplo,
bases para supositérios convencionais, tais como manteiga de cacau ou ou-
tros glicerideos.

Além das formulagbes descritas previamente, os compostos
tambem podem ser formulados na forma de preparagdes de depésito. Essas
formulagdes de agdo longa podem ser administradas por implantacao (for
exemplo, por via subcutédnea ou por via intramuscular) ou por injegdo intra-

muscular. Um composto dessa invengédo pode ser formulado para essa via
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de administragdao com materiais poliméricos ou hidrofébicos apropriados (por
exemplo, em uma emulsdo com um odleo farmacologicémente aéeitével),
com resinas trocadoras de ions, ou na forma de um derivado pouco soldvel,
tal como , sem limitagao, um sal pouco soluvel.

Um exemplo sem limitagdo de um transportador farmacéutico
para os compostos hidrofébicos da invengdo é um sistema de co-solvente
compreendendo alcool benzilico, um tensoativo nio polar, um polimero or-
ganico miscivel em agua e uma fase aquosa, tal como o sistema de co-
solvente VPD. O VPD é uma solugdo de 3% de p/v de &lcool benzilico, 8%
p/v do tensoativo héo polar Polisorbato 80, e 65% de p/v de polietileno glicol
300, preparado até volume em etanol absolutb. O sistema de co-solvente
VPD (VPD:D5W) consiste em VPD diluido 1 : 1 com uma solugdo de 5% de
dextrose em agua. Esse sistema de co-solvente dissolve bem compostos
hidrofébicos, e produz em si baixa toxicidade com a sua administragao sis-
témica. Naturalmente, podem-se variar consideralmente as propdrgées des-
se sistema de co-solvente sem destruir as suas caracteristicas de solubilida-
de e de toxicidade. Além disso, a identidade dos componentes do co-solvent
pode ser variada: por exemplo, outros tensoativos ndo polares de baixa toxi-
cidade podem ser usados em lugar do Polisorbato 80, o tamanho da fragdo
de polietileno glicol pode ser variado, outros polimeros biocompativeis po-
dem substituir o polietileno glicol, como, por exemplo, polivinil pirrolidona, e
outros agucares ou polissacarideos podem substituir a dextrose.

Alternativamente, outros sistemas de distribuigdo para compos-
tos farmacéuticos hidrofébicos podem ser empregados. Lipossomas e emul-
sOes sd@o exemplos bem conhecidos de veiculos ou transportadores de dis-
tribuicao para farmacos hidrofébicos. Além disso, certos solventes organicos,
tais como dimetilsulféxido também podem ser empregados, embora freqglen-
temnet a custa de uma maior toxicidade. '

Além disso, os compostos podem ser distribuidos usando um
sistema de liberagdo prolongada, tais como matrizes semipermeaveis de
polimeros hidrofébicos sélidos contendo o agente terapéutico. Varios materi-
ais de liberaga@o prolongada foram estabelecidos e sdo bem conhecidos por
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aqueles versados na técnica. As cépsulas de liberagdo prolongada podem,
dependendo de sua natureza quimica, liberar os compostos durénte algu-
mas semanas até mais de 100 dias. Dependendo da natureza quimica e da
estabilidade bioldgica do reagente-terapéutuico, pbdem-se empregar estra-
tégiaé adicionais para a estabilizagao de proteinas.

As composi¢bes farmacéuticas aqui a seguir também podem

.compreender transportadores ou excipientes de fase sélida ou em gel apro-

priados. Exemplos desses transportadores ou excipientes incluem, mas ndo
sao limitados a, carbonato de calcio, fosfato de calcio, varios agticares, ami-
dos, derivados da celulose, gelatina, e polimeros, tais como polietileno gli-

-cois.

Muitos dos compostos moduladores de PK da invengédo podem
ser fornecidos na forma de sais fisiologicamente aceitaveis, em que 6 com-
posto reivindicado pode formar 'a espécie de carga negativa ou positiva. E-
xemplos de sais em qUe 0 composto forma a porgdo positivamente carrega-
da incluem, sem limitagdo, aménio quaternario (definido em outra parte aqui
a seguir), sais tais como cloridrato, sulfato, carbonato, lactato, tartarato, ma-
leato, succinato em que o dtomo de nitrogénio do grupo aménio quaternario |
é um nitrogénio do composto selecionado dessa inveng&o, que reagiu com o
acido apropriado. Os sais em que um composto dessé invengao forma a es-
pécie negativamente carregada incluem, sem limitacdo, os sais de sédio,
potassio, célcib and 'magnésio formados pela reagdo de um grupo de &cido
carboxilico no composto com uma base apropriada (por exemplo, hidréxido
de sodio (NaOH), hidréxido de potassio (KOH), hidréxido de calcio
(Ca(OH)2), etc.) | |
Dosagem

A quantidade do composto ativo administrado ira depender do
sujeito que esta sendo tratado, da gravidade do distirbio ou da condigdo, da
taxa de administragdo, da disposigdo do composto e do critério do médico
que prescreve. Entretanto, uma dose eficaz situa-se tipicamente na faixa de
cerca de 0,001 a cerca de 100 mg por kg' de peso corporal por dia, preferi-
velmente cerca de 0,01 a cerca de 35 mg/kg/dia, em dose Unica ou em do-
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ses fracionadas. Para um ser humano de 70 kg, essa dose atingiria cerca de
0,07 a cerca de 7000 mg/dia, preferivelmente cerca de 0,7 a cerca de 2500
mg/dia. Em alguns casos, os niveis de doses abaixo do limite inferior da fai-
xa acima mencionada podem ser mais adequados, ao passo que, em outros |
casos, doses ainda mais altas podem ser usadas sem Causar qualquer efeito
colateral prejudicial, sendo essas doses mais altas tipicéménte fracionadas
em doses menores para administracdao durante o dia.

Exemplos '

Os exemplos que se seguem sdo apresentados para permitir
aqueles versados vna técnica compreender mais claramente e praticar a pre-
sente invengdo. N&do devem ser considerados como passiveis de limitar o
escopo da invengdo, mas meramente como ilustrativos e representativos dé
mesma.

A determinagéo da estrutura dos compostos foi confirmada por
um espectrofotdmetro Bruker AVANCE-400 e méaquina FINNIGA N LCQ Ad
(ESI) . Os deslocamentos quimicos foram dados em ppm (10). O solvente
foi o dimetil sulféxido deuterado (DMSO-d6) com tetrametilsilano (TMS) co-
mo padrao interno. o

Exemplos de preparacoes

Exemplo 1 _
5-(2-Dietilamino-etil)-2-(5-fluoro-2-oxo- 1,2-diidro-indol-3-ilidenemetil)-3- metil-
1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

Uma solugao agitada de terc-butil éster de acido 3-ox0-butirico
(32 g, 0,2 mol) em &cido acético glacial foi adicionada em gotas com uma
solugéo aquosa de nitrito de sédio (13,8 g, 0,2 mol de nitrito de sédfo em 20
ml de agua) enquanto se manteve a temperatura a 005°C. Apés completar a
adigao, a mistura da reacéo foi agitada em um banho de agua com gelo du-
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rante 1 hora e a temperatura ambiente por outras 3 horas. Foi obtida a solu-
¢ao de terc-butil éster de &cido |
2-hidroxiimino-3-oxo-butirico, que foi usada como tal. Uma mis-
tura de dietil éster de &cido 3-oxo-glutérico (40 g00,2 mol) em 90 ml de &ci-
do acético glacial foi adicionada com a solugdo acima de terc-butil éster de
acido de 2-hidroxiimino-3-oxo-butirico e pé de zinco (26 g0,4 mol) alternati-

‘'vamente em uma taxa para manter a temperatura da réagéo abaixo de 65°C.

ApGs completar a adi¢do, a mistura foi agitada a 75°CO durante 2 horas, a-
dicionada com agua fria (100 ml), e a mistura foi agitada a temperatura am-
biente por 1 hora. O pé de zinco foi removido por filtragem e o filtrado foi ex-

-traido com acetato de etila (100 ml x 3). Os extratos organicos combinados

foram lavados com &gua (100 ml x 3), solugdo saturada de bicarbonato de
sédio (100 ml x 4), and salmoura (100 ml) , secados sobre sulfato de sédio

anidro, filtrados e concentrados sob pressdo reduzida para produzir o 2-terc-

butil éster 4-etil éster de 4cido 5-etoxicarbonilmetil-3-metil-1H-pirrol-2,4- di-
carboxilico (60 g, 88,5%) na forma de éleo amarelo.
MS m/z (ESI)0340[M+1] ,

Uma solugdo de 2-terc-butil éster 4-etil éster de é&cido 5-
etoxicarbonilmetil-3-metil-1H- pirrol-2,4-dicarboxilico (30 g088,5 mmol) em
tetraidrofurano (268 ml), and metanol (134 ml) foi adicionada com solugdo
aquosa de hidroxido de litio (0,465 mol de hidréxido de litio em 197 ml of
agua). Apds cbmplefar a adicao, a mistura foi agitada durante 1,5 hora a
temperatura ambiente. A mistura resultante foi concentrada sob pressao re-
duzida. O residuo foi adicionado com agua (200 mi) e extraido com éter etili-
co. A fase de égUa foi ajustada para um de pH 103 com 20% de éolugéo de
acido cloridrico. O sélido resultante foi filtrado , lavado com éter etilico, e se-
cado _a. vacuopara produzir o 2-terc-butil éster 4- etil éster de acido 5-
carboximetil-3-metil-1H-pirrol-2,4-dicarboxilico (20 g, 72,3) na forma de um
solido amarelo.

“Uma solugdo de 2-terc- butil éster 4-etil éster de &cido 5-
carboximetil-3-metil-1H-pirrol-2,4-dicarboxilico (6,3 g, 20 mmol) em 600 ml
de diclorometano e &cido trifluoroacetico (120 ml, 1,55 mol) foi aquecida até
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refluxo sob uma atmosfera de nitrogénio durante 2,5 horas. A mistura da re-
acao foi agitada no banho de gelo seco-etanol e adicionada com solugéo
aquosa de hidréxido de sédio (1,55 mol hidréxido de sédio em 100 m! de
agua) enquanto se mantinha a temperatura a -30°C. Apds completar a adi- .
¢ao, a mistura foi extraida com diclorometano (100 rﬁln x 7). Os extratos or-
génicos combinados foram lavados com salmoura (100, ml) , secados sobre
sulfato de sédio anidro, filtrados e concentrados sob pressédo reduzida para
produzir o etil éster de acido 2-carboximeti|-4-metil-1H- pirrol-3-carboxilico
(3,6 g, 85,7 %) na forma de sélido branco .

Uma sblugéo agitada de etil éster de &cido 2-carboximetil-4-
metil-1H- pirrol-3-carboxilico (2,11 g, 10 mmol) .em N, N-dimetilformamida (5
ml) e diclorometano (50 ml) foi adicionada com N1,N1-dietiletano-1 ,2;
diamina (1,23 g, 11 mmol), cloridrato de N-etil-N’-(dimetilaminopropil)-
carbodiimida (5 g, 26 mmol) e 1-hidroxibenzotriazol (1,5 g, 11 mmol) em um
banho de agua com gelo. Apés completar a adigcdo, a mistura fdi agitada a
temperatura ambiente durante a noite, adicionada com égua fria (50 ml), ex-

traida com diclorometano (50 ml x 3). Os extratos organicos combinados

~ foram lavados com bicarbonato de sédio saturado (50 ml), 4gua (50 ml),

salmoura (50 ml) , secados sobre sulfato de sédio anidro, filtrados e concen-
trados sob pressdo reduzida para produzir o etil éster de acido 2-[(2-
dietilamino-etilcarbamoil)-metil]-4-metil-1H-pirrol-3- carboxilico (28,1g, 90,9
%) na forma de 6Ieo incolor. '

Uma solugdo agitada de etil éster de &acido 2-[(2-dietilamino-
etilcarbamoil)-metil]-4-metil-1H- pirrol-3-carboxilico (310 mg, 1 mmol) em
tetraidrofurano anidro (2 ml) foi adicionada lentamente em gotas com 1M de
complexo de borano- tetraidrofurano em tetraidrofurano (3 ml, 3 mmol) sob
uma atmosfera de argonio. Apds completar a adi¢do, a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 1 hora e aquecida até refluxo durante outras 5 |
horas. A mistura da reagao foi adicionada com agua fria (5 ml) e acido clori-
drico 1N (2 ml) em gotas, a mistura foi agitada durante 5 minutos, 'ajustada
para um pH de 10 com 10% de solugédo aquosa de hidroxido de sodio e ex-
traida com acetato de etila (10 ml x 5). Os extratos organicos combinados
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foram lavados com salmoura (15 ml), secados com sulfato de sdédio anidro,
filtrados e concentrados sob presséo reduzida para produzir o etil éster de
acido 2-[2-(2- dietilamino- etilamino)-etil]-4-metil-1H-pirrol-3-carboxilico (300
mg) na forma de um 6leo marrom que foi usado como tal. .

| Uma solugdo agitada de etil éster de acido 2-[2-(2-dietilamino-
etilamino)-etil]-4-metil-1H- pirrol-3-carboxilico (295 mg, 1 mmol) em 5 ml de

tolueno foi adicionada lentamente em gotas com trimetil aluminio 2 M em

tolueno (1 ml, 2 mmol) sob uma atmosfera de argénio. A mistura foi agitada
durante 1 hora a temperatura ambiente e aquecida até refluxo durante outras
4 horas. A mistura da reagao foi resfriada até 0°CQO, adicionada com &cido

-cloridrico 1N (3 ml) e agua fria (10 ml), e agitada durante 5 minutos. A mistu-

ra foi ajustada para um pH de 12 com 10% de solugdo aquosa de hidréxido
de sodio e extraida com diclorometano (30 ml x 4). Os extratos organicos
combinados foram filtrados através de um tampéao de Celite. O filtrado foi
secado com sulfato de sédio anidro, filtrado e concentrado sob pressio re-
duzida para produzir a 5-(2-dietilamino- etil)-3-metil-1,5,6,7-tetraidro-
pirrolo[3,2-c]piridina-4-ona (242 mg, 97%) na forma de um 6leo marrom.
Uma solugéo agitada of N, N-dimetilformamida (2 ml) foi adicio-
nada Ientémente com 104 pl de oxicloreto de fésforo sob uma atmosfera de
argbnio enquanto se mantinha a temperatura a 0 °C. Apés completar a adi-

‘¢ao, a mistura foi agitada durante15 minutos a temperatura ambiente, e res-

friada até 0D5‘°CD em um banho de agua com gelo. Uma mistura de 5-(2-
dietilamino-etil)-3-metil-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona (249 mg, 1
mmol) em 2 ml de N, N-dimetilformamida foi adicionada em gotas a solugdo
acima. Apés corhpletar a adicao, a mistura foi agitada durante 2 horas a 0°C,
adicionada com agua fria (15 ml), agitada durante 5 minutos. A mistura resul-
tante foi ajustada para um pH de 12 com 10% de solugéo aquosa de hidroxi-
do de sddio e extraida com diclorometano (15 ml x 6). Os extratos organicos
combinados foram lavados com salmoura (15 ml), secados com suifato de
sodio anidro, filtrados e concentrados sob presséo reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel com trietilamina: meta-
nol: diclorometano (1:20:500) como eluentes para produzir 5-(2-dietilamino-
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etiI)-3-metil-4-oxo-4,5,6,7-tetraidro-1-H- pirrolo[3,2-c] piridina-2-carbaldeido
105 mg, 38 %) na forma de um 6leo rosado que foi usado como tal.

Uma _solugao agitada de. 5-(2-dietilamino-etil)-3-metil-4-oxo-
4,5,6,7- tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carbaldeido (74 mg, 0,237
mmol), 5-fluoro-1,3-diidro- indol-2-ona (40 mg, 0,267 mmol, comercialmente
disponivel do Aldrich) em 0,66 ml de etanol foi adicionada -ém gotas com pi-
peridina anidra (0,1 ml). A mistura foi agitada & temperatura ambiente duran-
te a noite. O sdlido resultante foi filtrado sob pressao reduzida, lavado com
etanol anidro (1 ml x 3), purificado por éromatograﬁa em coluna de silica gel
com trietilamina :' metanol :diclorometano (1:20:500) como eluentes para
produzir - 6-(2-dietilamino-etil)-2-(5-fluoro-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-
ilidenemetil)-3-metil-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]  piridin-4-ona (60 'mg;
54,8%) na forma de um sélido amarelo
MS m/z (ESI)0411,4[M+1]
"H NMR ( 400 MHz, DMSO-d6 ) O 7,76 (d, 1H, ArH), 7,74 (s, 1H,CH), 6,95
(td,1H, ArH), , 6,85~6,88 (m,1H, ArH), 3,62 (t, 2H, CH,), 3,48 (t, 2H, CHy,),
3,45 (1, 2H, CHy), 2,99 (t, 2H, CHy), 2,53 (s, 3H, -CHa), 2,49 (g, 4H, 2x-
NCH,), 0,97 (t, 6H, 2x-NCH, CHs). o
Exemplo 2 _
2‘-(5-Cloro-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-iIidenemetiI)-5-(2-dietilamino-etil)-3- metil-

(

N—
S~

1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

O composto do titulo foi preparado nas mesmas condigbes como
foi descrito no Exemplo 1 com 5-(2-dietilamino-etil)-3-metil-4-0x0-4,5,6,7- |
tetraidro-1H- pirrolo[3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 5-cloro-1,3-diidro-indol-2-
ona (comercialmente disponivel do Aldrich) como materiais de partida para
produzir a 2-(5-cloro-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenemetil)-5-2-dietilamino-
etil)-3-metil-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c] piridin-4-ona (55 mg, 91,7 0O) na
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forma de um sélido amarelo.

MS m/z (ESI)D427[M+1]

'H NMR ( 400 MHz, DMSO-d6 ) 0 7,97(d, 1H, ArH), 7,78 (s, 1H,CH), 7,16
(dd,1H, ArH), 6,89 (d,1H, ArH), 3,61 (t, 2H, CH,), 3,45 (t, 2H, CHy), 3,42 (t,
2H, CHg), 3,00 (t, 2H, CHy), 2,54 (s, 3H, -CHg), 2,51(q, 4H, 2xNCH,), 0,97 (t,
6H, 2xNCH, CHj3)

Exemplo 3
- 2-(5-Bromo-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenemetil)-5-(2-dietilamino-etil)-3- me-

til-1 ,5,6_,7-tetraid ro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

(

N—"
r~ '

O composto do titulo foi preparado nas mesmas condigdes como
foi descrito no exemplo 1 com 5- -(2-dietilamino-etil)-3-metil-4-ox0-4,5,6,7-
tetraidro-1H- pirrolo[3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 5-bromo-1,3- dndro indole-
2-ona (comercialmente disponivel do Aldrich) como materiais de partida para
produzir a 2-(5-bromo-2-oxo-1;2'-diidro-indol-3-ilidenemetiI)-5-2-dietilamino-
etil)-3-metil-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]pifidin-4-ona 4' (56 'mg, 98,70) na

. . forma de um sélido marrom.

20

MS m/z (ESI)0472[M+1] |

'H NMR ( 400 MHz, DMSO-d6 ) O 8,09 (d, 1H, ArH), 7,78 (s, 1H,CH), 7,28
(dd,1H, ArH), , 6,85 (d,1H, ArH), 3,62 (t, 2H, CH,), 3,48 (t, 2H, CH,), 3,43 (t,.
2H, CHy), 3,00 (t, 2H, CHy), 2,54 (s, 3H, -CHg), 2,50(q, 4H, 2x-NCH,), 0,97 (t,
6H, 2x-NCH; CHj3)

Exemplo 4

2-(7-Amino-5-f|uoro-2-oxo-1 ,2-diidro-indol-3-ilidenemetil-1,5,6,7-tetraidro-
birrolo[3,2-c]piridin-4-ona
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NH,
A 5‘-Flporo-1 ,3-diidro-indol-2-ona (5,0 g, 33 mmol) foi adicionada
com 98% de &cido sulfurico (17,6ml) e 65%-68% de acido nitrico (2,1 ml) em
um banho de dgua com gelo com sal a -5°C. Apds completar a adigéo, a

mistura foi agitada durante 1 hora a temperatura ambiente e adicionada com

gelo-a4gua até a formagdo de um precipitado. O sélido foi filtrado e lavado
com agua (50 ml x 3) e recristalizado a partir de acido acético e égua para
produzir a 7-amino-5-fluoro-1,3-diidro-indol-2-ona (4,0 g, 62,5 %) na forma
de um sélido de cor laranja. '

MS m/z (ESI):196[M+1] _

O composto do titulo foi preparado nas mesmas condigbes como
foi descrito no Exemplo 1 com 5-(2-dietilamino-etil)-3-metil-4-ox0-4,5,6,7-
tetraidro-1H- pirrolo[3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 5-fluoro-7-amino-1,3-
diidfo-indol- 2-ona para produzir a 2-(7- amino-5-ﬂuoro-2-oxo-1,2-diidro-
indol-3-ilidenemetil-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo  [3,2-c]piridin-4-ona (49 | mg,
64,1%) na forma de um sélido de cor laranja.

MS m/z (ESI) : 426[M+1]
'H NMR ( 400 MHz, DMSO-d6 ) O 7,57 (s, 1H,-CH), 6,96 (d, 1H, -ArH), 6,30
(d,1H, -ArH), 3,61 (1, 2H, -CH>), 3,35 (t, 2H, -CH,), 3,17 (t, 2H, -CH,), 2,98 {t,

2H, -CHy), 2,54 (s, 3H, -CHj3), 2,50 (q, 4H, 2x-NCH,), 0,97 (t, 6H, 2x-NCH,

CHjs)

Exemplo 5 ,
N-{3-[5-(2-Dietilamino-etiI)-3-metil-4-oxo-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo[3,2- '
c]piridin-2-ilmetileno]-5-fluoro-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-7-il}-formamida
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Uma solugdo de anidrido acético (0,8 ml) e de 4cido férmico (0,6
ml) foi agitada for 1 hora a temperatura ambiente, e adicionada com 7-
amino-5-fluoro-1,3-diidro-indol-2-ona (2,0 g, 12 mmol) obtida a partir do E-
xemplo 4 em 30 ml de tetraidrofurano e piperidina (0,02 ml). A mistura resul-

tante foi agitada durante 3 horas a temperatura ambiente até a formacéo de

um precipitado. O sdlido foi filtrado e recristalizado a partir de metanol para
produzir a N-(5-fluoro-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-7-il)-formamida (700 mg,

30,4%) na forma de um sélido branco.

MS m/z (ESI):195[M+1]

O composto do titulo foi preparado nas mesmas condi¢des como
€ descrito no Exemplo 1 com 5-(2-dietilamino-etil)-3-metil-4-ox0-4,5,6,7-
tetraidro-1H- pirrolo[3,2-c] piridina-2-carbaldeido e N-(5-fluoro-2-oxo0-2,3-
diidro-1H-indol-7-il)-formamida para produzir a N-{3-[5-(2-dietilamino-etil)-s-
metil-4-ox0-4,5,6,7-tetraidro-1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-ilmetileno]-5-f|uoro-2-
ox0-2,3-diidro-1H-indol-7-il}-formamida (36 mg, 40,5%) na forma de um séli-
do vermelho. | |
MS m/z (ESI)0454[M+1]

~ "H NMR ( 400 MHz, DMSO-d6 ) (09,798 (s, 1H, -NH), 8,328 (s, 1H, -CHO),

7,772 (s, 1H, -C'H), 7,452~7,424 (d, 1H, -ArH), 3,637~3,603 (t, 2H, -CHy),
3,450 (t, 2H, CHy), 3,024~2,991 (t, 2H, -CH,), 0,983~0,949 (t, 6H, 2xCHj)
Exemplo 6
N-{3-[5-(2-Dietilamino-etil)-3-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo[3,2-
clpiridin-2-ilmetileno]-5-fluoro-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-7-il}-acetamida



10

15

20

25

97

Uma solugdo agitada de 7-amino-5-fluoro-1,3-diidro-indol-2-ona
(1,0 g, 6 mmol) obtida a partir do Exemplo 4 em 30 ml de tetraidrofuréno foi
adicionada com trietilamiha (1,3 ml, 9 mmol). A solugéo foi resfriada até 0°C
em um banho de agua com gelo e adicionada com cloreto de acetila (1',3 ml,
9 mmol) em gotas. A mistura resultante foi aquecida até reflux durante 1,5
hora e resfriada até a formagdo de um precipitado. O sélido foi filtrado, lava-
do com agua (50 ml x 3) e secado a vacuo paf_a produzir a N-(5-fluoro-2-oxo-
2,3-diidro-1 H-indol-7-i|)¥acetamida (1,2 g, 96 %) na forma de um sélido bran-
co. |

O composto do titulo foi preparado nas mesmas condigbes como
€ descrito no Exemplo 1 com '5-(2-dietilamino-etil)-3-metil-4-ox_o-4,5,6,7-
tetraidro-1H- pirrolo[3,2-c] piridina-2-carbaldeido e N-(5-fluoro-2-ox0-2,3-
diidro-1H- indol-7-il)-acetamida que foi preparado pela acetila'géo de 7-
amino-5-fluoro-1,3-diidro-indol-2-ona  (preparada de acord‘o' com
US6,114,3710US1997-810659) como materiais de partida para produzir a N-
{3-[5-(2-dietilamino-etil)-3-metil-4-ox0-4,5,6,7- tetraidro-1H-pirrolo[3,2-
c]piridin-2-ilmetiIeno]-5-fluoro-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-7-il}-acétamida ' (36
mg, 30,8%) na forma de um sélido amarelo.
MS m/z (ESI) 0468 [M+1] _
'H NMR ( 400 MHz, DMSO-d6) O 7,74 (s, 1H, -CH), 7,58 (d, 1H, -ArH), 7,39
(d, 1H, -ArH), 3,63 (t, 2H, -CHy), 3,38 (t, 2H, -CHy), 3,01 (t, 2H, -CH,), 2,96 (t,
2H, -CHy), 2,65 (q, 4H, 2x-NCHy), 2,54 (s, 3H, -CHj), 2,11 (s, 3H, -
NHCOCHs), 1,02 (t, 6H, 2x-NCH; CHg) |
Exemplo 7
2-(6-Amino-5-fluoro-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenemetil)-5-(2-dietilamino-
etil)-3-metil-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
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O composto do titulo foi preparado nas mesmas condi¢ées como

é descrito no Exemplo 1 com 5-(2-dietilamino-etiI)-3-met_i|-4-oxo-4,5,6,7-
- tetraidro-1H- pirrolo[3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 5-fluoro-6-amino-1,3-

diidro-indol- 2-ona (preparada de acordo com J. Heterocilic Chem., 31, 1513,
1994 ) como materiais de partida para produzir a 2-(6-amino-5-fluoro-2-oxo-

1 ,2-diidro-indol_-3-i|idenemetil)-5-(2-dietilamino-etil)—3-'metil-1 ,5,6,7-tétraidro-

pirrolo[3,2-C] piridin-4-ona (42 mg, 61,8 %) na forma de um sélido vermelho.

 MS m/z (ESI) 0426[M+1]

"H NMR ( 400 MHz, DMSO-d6 ) O 7,52 (d, 1H, -ArH), 7,36 (s, 1H,-CH), 6,36
(d,1H, -ArH), 5,30 (br s,1H, -NH,), 3,61 (t, 2H, -CH,), 3,32 (t, '2H, -CHy), 3,17
(t, 2H, -CHy), 2,96 (t, 2H, -CHy), 2,45 (s, 3H, -CHs), 2,64 (q, 4H, 2x-NCH,),
1,01 (t, 6H, 2x-NCH, CHa) | |

Exemplo 8

N-{3-[5-(2-Dietilamino-etiI)-3-meti|44-oxo-4,5,6,7-tetraid ro-1H-pirrolo[3,2-
c]piridin-2-ilmetileno]-5-f|uoro-2-oxov2,3-diidro-1 H-indoi-6-i|}¥formamida

e

B\

of R
o)

H’u\u N

Uma solugéo de anidrido acético (1,6 ml) e de acido férmico (1,2
ml) foi agitada durante 1 hora a temperatura ambiente, e adicionada com 6-
amino-5-fluoro-1,3-diidro-indol-2-ona (4,0 g, 24 mmol) obtida a partir do E-
S(emplo 7 em 60 ml de tetraidrofurano e piperidina (0,04 ml). Apés completar
a adigéb, a mistura foi agitada durante 3 horas a temperatura ambiente até a
formagao de um brecipitado. O sdlido foi filtrado e recristalizado a partir de
metanol para produzir a N-(5-fluoro-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-7-il)-formamida
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(4,6 g, 99 %) na forma de um sélido branco.
MS m/z (ESI):195[M+1]

O composto do titulo foi preparado nas mesmas condigdes como
€ descrito no Exemplo 1 com 5-(2-dietilamino‘-etil)-S-meti|-4-oxo-4,5,6,7-
tetraidro-1H- pirrolo[3,2-c] piridina-2-carbaldeido e N-(5-f_|uoro-2-oxo-2,3-
diidro-1H-indol-6-il)-formamida como materiais de parﬁda para produzir a N-
{3-[5-(2-dietilamino-etil)-3-metil-4-0x0-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo[3,2-
c]piridin-2-ilmetileno]-5-fluoro-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-6-il}-formamida (51
mg, 69,4 %)‘na forma de um sdlido verrﬁelho.

MS m/z (ESI)0454[M+1]

Exemplo 9 _
N-{3-[5-(2-Dietilamino-etil)-3-metil-4-oxo0-4,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c] piri-A
din-2-iimetileno]-5-fluoro-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-6-il}-acetamida

(

S~

Uma solugdo agitada de 6-amino-5-fluoro-1,3-diidro-indol-2-ona
(1,0 g, 6 mmol) obtida a partir do Exemplo 7 em 30 ml de tetraidrofurano foi
adicionada com tiretilamina (1,3 ml, 9 mmol). A solugdo foi resfriada até
0°CO em um banho de agua com gelo e adicionada com cloreto de a‘cetila
(1,3 ml, 9 mmol) em gotas. Apds completar a adigdo, a mistura resultante foi
aquecida até refluxo durante 1,5 hora e resfriada até a formacéo de precipi-
tado. O sélido foi filtrado, lavado com agua (50 ml x 3) e secado a vacuo pa-
ra produzir a N-(5-fluoro-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-6-il)-acetamida (1,25 g, 99
%) na forma de um sélido branco.
MS m/z (ESI) 0209[M+1]

O composto do titulo foi preparado nas meshwas condigoes como
é descrito no Exemplo 1 com 5-(2-dietilamino-etil)-3-metil-4-ox0-4,5,6,7-
tetraidro-1H- pirrolo[3,2-c] piridina-2-carbaldeido e N-(5-fluoro-2-oxo-2,3-
diidro-1H- indol-6-il)-acetamida como materiais de partida para produzir a N-
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{3-[5-(2-dietilamino- etil)-3-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2- c]piridin 2-
iimetileno]-5- fluoro-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-6-il}-acetamida (38 mg, 32 %)
na forma de um sélido amarelo claro.

MS m/z (ESI) 0468[M+1]

'H NMR ( 400 MHz, DMSO-d6) O 7,80 (d, 1H, -ArH), 7, 64 (s, 1H, -CH) 7,59
(d, 1H, -ArH), 3,66 (1, 2H, -CHy), 3,38 (t, 2H, -CH>), 3,01 (t, 2H, -CHy), 2,96 {t,

2H, -CHp), 2,52 (s, 3H, -CH3), 2,50(q, 4H, 2x-NCHy), 2,10 (s, 3H, -

NHCOCHS), 1,20 (t, 6H, 2x-NCH, CHa)
Exemplo 10
N-{3-[5-(2-Dietilamino-etil)-3-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo[3,2-

-C]piridin-2-iimetileno]-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-5-il}-metanosulfonamida

(

N—"
I~

Uma solugao agitada_ de 5-amino-1,3-diidro-indol-2-ona - (2 g,
13,5 mmol, preparada de acordo com US6114371) em 30 ml de diclorometa- |
no foi adicionada com tiretilaminé (1,9 ml). A solugéo foi resfriada até -30°CO
em um banho de acetona-gelo seco e adicionada corh cloréto de metanosul-

‘fonila (1 ml, 13,5 mmol) em gotas . Apés completar a adigéo, a mistura resul-

tante foi aquecida a 45°C0 durante 1 hora até a formagao de um precipitado.
O solido foi filtrado, lavado com agua (50 ml x 3) e secado a vacuo para pro-

. duzir a N-(2-ox0-2,3-diidro-1H-indol-5-il)-metanosulfonamida (2 7 g, 90 %) na

forma de um sélido branco.
MS m/z (ESI) O 225 [M-1]

_ 0 composto do titulo foi preparado nas mesmas condi¢gdes como
€ descrito no Exemplo 1 com 5-(2-dietilamino-etil)-3-metil-4-oxo0-4,5,6,7-
tetraidro-1H- pirrolo[3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 5-metanosulfonamino-1,3-
diidro- indol-2-ona como materiais de partida para produzir a N-{3-[5-(2-
dietilamino-etil)-3-metil-4- 0x0-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-
ilmetileno}-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-5-il}-metanosulfonamida (56 mg, 64 %)
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na forma de um sdlido amarelo claro.

MS m/z (ESI) 0486[M+1]

'H NMR ( 400 MHz, DMSO-d6 ) 07,60 (s, 1H, -CH), 7,02 (d, 1H, -ArH), 6,87
(d, 1H, -ArH), 6,78 (d,1H, -ArH), 3,62 (t, 2H, -CHy), 3,46 (t, 2H, -CHy), 3,33 (t, .
2H, -CHy), 3,00 (t, 2H, -CHy), 2,95 (s, 3H, -SO.CHg), 2,55 (s, 3H, -CH3), 2,50
(a, 4H, 2x-NCH_), 0,99 (t, 6H, 2x-NCH,CHy) o

Exemplo 11 '
N-{3-[5-(2-Dietilamino-etil)-3-metil-4-oxo0-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo[3,2-
c]piridin-2-ilmetileno]-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-5-il}-acetamida |

( _

N

O composto do titulo foi preparado nas mesmas condigdes como
é descrito no Exemplo 1 com 5-(2-dietilamino-etil)-3-metil-4-oxo0-4,5,6,7-
tetraidro-1H- pirrolo[3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 5-acetamino-1,3-diidro-
indol-2-ona como materiais de partida para produzir a N-{3-[5-(2-dietilamino-
etil)-3-metil-4-oxo0-4,5,6,7- tetraidro-1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-ilmetileno]—2-
oXo-2,3-diidro-1 H-indol-5-il}-acetamida (52 mg, 57,9 %) na forma de um sdli-
do amarelo claro.
MS m/z (ESI) 0450[M+1]
'H NMR ( 400 MHz, DMSO-d6) O 7,84 (s, 1H, -CH), 7,49 (s, 1H, -ArH), 7,28
(d, 1H, -ArH), 6,83 (d,1H, -ArH), 3,63 (t, 2H, -CHp), 3,47 (t, 2H, -CH,), 3,37 (t,
2H, -CHy), 3,00 (t, 2H, -CHy), 2,59 (q, 4H, 2x-NCHy), 2,51 (s, 3H, -CHs), 2,03
(s, 3H, -CHg), 1,00 (t, 6H, 2x-NCH>CHa)
Exemplo 12 _
4-(3-Cloro-4-fluoro-fenilamino)-5-[5-(2-dietilamino-etil)-3-metil-4-oxo0-4,5,6,7-
tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-iimetileno]-5,7-diidro-pirrolo[2,3-d]  pirimi-
din-6-ona :
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Uma solugéo agitada de 5-amino-1,3-diidro-indol-2- -ona (3,5 g,

23, 6 mmol, preparada de acordo com US6114371) em 20 ml de tetraidrofu-

rano foi adicionada com tiretilamina (1,3 ml, 9 mmol). A solugéo foi resfriada
até -30°CO em um banho de acetona-gelo seco e adicionada com cloreto de
acetila (1,3 ml, 9 mmol) em gotas. Apés completar a adicdo, a mistura resul-

tante foi agitada durante 20 minutos 2 temperatura ambiente e adicionada

com acetato de etila (20 ml) até a formagéo de precipitado. O sélido foi filtra-
do, lavado com agua (50 ml x 3) e secado a vacuo para produzir a N-('2-oxo- a
2,3-diidro-1H-indol-5-il)-acetamida (4 g, 88,9%) na forma de um sélido bran-

Co.

MS m/z (ESI) 0191[M+1].

O composto do titulo f0| preparado nas mesmas condigdes.como
é descrito no Exemplo 1 com 5-(2- dnetllam|no-etll)-3-metll-4-o_xo-4,5,6,7-
tetraidro-1H-  pirrolo[3,2-c] piridina-2—carbaldeido e 4-(3-cloro-4-fluoro-
fenilamino)- 5,7-diidro-pirrolo[2,3-d]—pirirhidin-6-ona ‘como materiais de parti-
da para produzir a 4-(3-cloro- 4-fluoro-fenilamino)-5-[5-(2-dietilamino-etil)-3-
metil-4-oxo-4,5,6,7- ' tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-ilmetileno]-5,7-diidro-
pirrolo[2,3-d] pirimidin-6-ona (53 mg, 39,4 %) na forma de um sélido amarelo.

. MS m/z (ESI) 0539[M+1]

'H NMR ( 400 MHz, DMSO-d6 ) O 8,31 (s, 1H, -CH), 7,69 (dd, 1H, -ArH),
7,36~7,39 (m,3H, 2x-ArH,-CH), 3,61 (t, 2H, -CH,), 3,44 (t, 2H, -CHy), 3,01 (t,
2H, -CHp), 2,83 (t, 2H, -CH2), 2,51 (q, 4H, 2x-NCHy), 2,37 (s, 3H, -CHs), 0,96
(t, 6H, 2x-NCH2CHj)

Exemplo 13
2-(5-Fluoro-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenemetil)-3-metil-5-(2-pirrolidin-1-il- -
etil)-1 ,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
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Uma solugdo agitada de etil éster de acido 2-carboximetil-4-
metil-1H- pirrol-3-carboxilico (1,27 g, 6 mmol) em N, N-dimetilformamida (3
ml) e diclorometano (30 ml) foi adicionada com 2-pirrolidin¥1-il-etaminé (0,83
ml, 6,6 mmol), cldr_idrato de N-etil-N’-(dimetiIaminopropil)-carbbdiimida 3 g,
12 mmol) e 1-hidroxibenzotriazol (0,9 g, 6 mmol) nobanho.de gelo/agua.
Apés completar a adi¢éo, a mistura da reacéo foi agitada a temperatura am-
biente durante a noite, a seguir adicionada com agua fria (20 ml), extraida
com diclorometano (50 ml x 3). Os extratos organicos combinados foram
lavados com solugéo saturada de bicarbonato de sédio (50 ml), agua (SO
ml), salmoura(50 ml), secados com sulfato de sddio anidro, filtrados e con-
centrados sob pressao reduzida para produzir o etil éster de acido 4-metil-2-
[(2-pirrolidin-1-il- etilcarbamoil)-metil]-1H-pirrol-3-carboxilico (1,898 g, 100 %)
na forma de um 6leo marrom que foi usado como tal.

MS m/z (ESI) 0308[M+1]

Uma solugdo agitada de etil éster de acido 4-metil-2- [(2-
pirrolidin-1-il-etilcarbamoil)-metil]- 1H-pirrol-3-carboxilico (1,843 g, 6 mmol)
em 12 ml de tetraidrofurano anidro foi adicionada lentamente em gotas com
borano-tetraidrofurano em tetraidrofurano (18 mi, 18 mmol) sob uma atmos-
fera de argbnio. Apds completar a adigéo, a mistura foi agitada durante 1
hora a temperatura ambiente e aquecida até refluxo durante outras 5 horas.
A mistura da reagao foi adicionada com égua fria-(5 ml) e &cido cloridrico 1N
(20 ml) em gotas. A mistura foi agitada durante outros 5 minutos, 'ajustada ,
para um pH de 10 com 10% de solugdo aquosa de hidroxido de sédio e ex-
traida com acetato de etila (20 ml x 3). Os extratos organicos combinados
foram lavados com salmoura (15 ml), secados com sulfato de sédio anidro,
filtrados e concentrados sob pressdo reduzida para produzir o etil éster de
acido  4-metil-2-[2-(2-pirrolidin-1-il-etilamino)-etil]-1H-pirrol-3-  carboxilico
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(1,441 g) na forma de um déleo marrom que foi usado como tal.

Uma solugdo agitada de etil éster de acido 4- metll 2-[2-(2-
plrrohdm -1-il-etilamino)-etil]-1H- pirrol-3-carboxilico (1,441 g, 4,92 mmol) em
22,5 ml de tolueno foi adicionada lentamente em gotas com trimetil aluminio
2M em tolueno (5,1ml, 10,2 mmol) sob uma atmosfera de argénio. A mistura
foi agitada durante 1 hora & temperatura ambiente e aquecida até refluxo

durante outras 4 horas. A mistura da reacio foi resfriada até 0°C, adicionada

com acido cloridrico 1N (20 ml) em gotas e agua fria (20 ml), e agitada duj
rante 5 minutos. A mistura foi ajustada para um pH de 12 with 10% de solu-
¢éo aquosa de hidréxido de sddio e extraida com diclorometano (40 mi x 3).

Os extratos orgénicos combinados foram filtrados através de um tamp&o de

Celite. O filtrado foi secado com sulfato de sédio anidro, filtrado e concentra-
do sob pressdo reduzida para produzir a 3-metil-5-(2- pirrolidin-1;il-etil)-
1,5,6,7-tetraidro'-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona (719 mg, 59,2 % ) na forma de um
6leo marrom que foi usado como tal.

A N, N-dimetilformamida (1,5 ml) foi adicionada lentamente com
oxwloreto de fosforo (115 pl, 3,2 mmol) sob uma atmosfera de argénio en-
quanto se mantinha uma temperatura a 0°C. Ap6s completar a adi¢do, a mis-
tura foi agitada durante 15 minutos a temperatura ambiente, e resfriada até
005°C O em um banho de agua com gelo. Uma m'istura de 3-metil-5-(2-

pirrolidin-1-il-etil)-1,5,8,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona (719 mg, 2,91

mmol) em 3 ml de N, N-dimetilformamida foi adicionada em gotas a solugdo
acima. Apds completar a adigdo, a mistura foi agitada durante 2 horas a
0°C0O, adicionada com &gua fria (20 ml) e agitada durante outros 5 minutos..
A mistura resultante foi ajustada para um pH de 12 com 10% de éolugéo a-
quosa de hidroxido de sodio e extraida com diclorometano (30 ml x 3). Os
extratos organicos combinados foram lavados com salmoura (15 ml), seca-
dos com sulfato de sédio anidro, filtrados e concentrados sob press&o redu-
zida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel com
trietilamina: metanol: diclorometano (1:20:500) como eluentes para produzir
o] 3-metil-4-oxo-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo [3,2-
c]piridina-2-carbaldeido (411 mg, 51,37 %) na forma de um 6leo marrom que



10

15

20

25

105

foi usado como tal.

Uma solugdo agitada de 3-metil-4-oxo-5-(2-p_irrolidin-'1-il-etil)-
4,5,6,7- tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carbaldeido (81 mg, 0,79 mmol),
5-fluoro-1,3-diidro- indol-2-ona (44 mg, 0,79 mmol) em 0,48 ml de etanol foi
adicionada em gotas com piperidina anidra (0,06 ml). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante a noite. O precipitado foi filtrado sob presséo
reduzida, lavado com etanol anidro (0,2 ml x 5) e purificado por cromatogra-
fia em coluna de silica gel com trietilamina:metanol:diclorometano (1:20:500)
como eluentes para produzir a 2-(5-fluoro-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-
ilidenemetil)-3- metll 5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro- plrrolo[3 2-
clpiridin-4-ona (24 mg, 7,4 %) na forma de um sélido marrom
MS m/z (ESI)0409[M+1]

'H NMR ( 400 MHz, DMSO-d6) O 7,80 (s, 1H, -ArH), 7,76 (s, 1H,-CH), 6,95
(td,1H, -ArH), 6,84~6,87(m,1H, -ArH), 3,62 (1, 2H, -CH,), 3,52 (t, 2H, -CH,),
3,01 (t, 2H, -CHp), 2,60 (t, 2H, -CHy), 2,55 (s, 3H, CHg), 2,51 (q, 4H, 2x-
NCH), 1,67~1,70 (m, 4H, 2x-CH,)
Exemplo 14 _
2-(6-Amino-5-fluoro-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenemetil)-3-metil-5-(2- pll’fOll-
d|n 1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
D
7\
F am
o
H,N N

O composto do titulo foi preparado nas mesmas condigdes como
é descrito no Exemplo 13 com 3-metil-4-oxo-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-4,5,6,7-
tetraidro-1H-  pirrolo[3,2-c]piridina-2-carbaldeido e 5-fluoro-6-amino-1,3-
diidro-indol- 2-ona como materiais de partida para produzir a 2-(6-amino-5-
fluoro-2-oxo-1,2-diidro-indol-3- ilidenemetil)-3-metil-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-
1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona (22 mg, 54%) na forma dé um s6-
lido vermelho.

MS m/z (ESI) 0424[M+1]
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'H NMR ( 400 MHz, DMSO-d6 ) O 7,53 (d, 1H, -ArH), 7,35 (s, 1H,-CH), 6,35
(d,1H, -ArH), 5,30(br s,1H, -NH,), 3,60 (t, 2H, -CH,), 3,51 (t, 2H, -CHz), 2,96
(t, 2H, -CHy), 2,60 (t, 2H, -CHy), 2,51 (s, 3H, -CHa), 2,47 (q, 4H, 2x-NCHp),
1,64~1,69 (m, 4H, 2x-CH,) ’

Exemplo 15

2-(5-Fluoro-2-oxo-1,2-diidro- |ndol 3-ilidenemetil)-3-metil-5- (2 morfolm-4 il-

etil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

Uma solugdo agitada de etil éster de acido 2-carboximetil-4- |

‘metil-1H- pirrol-S-carboxn’Iico (2,67 g, 12,67 mmol) em N, N-dimetilformamida

(7 ml) e diclorometano (65 ml) foi adicionada com 2-morfolin-4-il-etamina
(1,81. g, 13,9 mmol), cloridrato de N-etil-N'-(dimetilaminopropil)-carbodiimida
(4,84 g, 25,34 mmol) e 1'-hidroxibenzotriazol (1,71 g, 12,67 mmol) em um
banho de gelo/agua. Apés completar a adigdo, a mistura da reagéo foi agita-
da a temperatura ambiente durante a noite, adicionada com agua fria (50 ml)
e extraida com diclorometano (50 ml x 3). Os extratos organicos combinados

foram lavados com bicarbonato de sédio saturado (50 ml), 4gua (50 ml),

salmoura (50 ml), secados com sulfato de sddio anidro, filtrados e concen-
trados sob presséo reduzida para produzir o etil éster de 4cido 4-metil-2-[(2-

- morfolin-4-il-etilcarbamoil)-metil]-1H-pirrol-3-carboxilico (3,48 g, 85 %) na

forma de um éleo marrom que foi usado como tal.

Uma solugéo agitada de etil éster de acido 4-metil-2-[(2-morfolin-
4-il-etilcarbamoil)-metil]- 1H-pirrol-3-carboxilico (3,48 g, 10,8 mmol) e tetrai-
drofurano anidro (20 ml) foi adicionada lentamente em gotas com o comple-
xo de borano-tetraidrofurano 1M em tetraidrofurano (32,4 ml, 32,4 mmol) sob
uma atmosfera de argbnio. Apés completar a adigdo, a mistura foi agitada
durante 1 hora a temperatura ambiente e aquecida até refluxo durante outras
5 horaé. A mistura resultante foi adicionada com agua fria (5 ml) and acido
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cloridricotN (15 ml) em gotas, ajustéda para um pH de 10 com 10% de solu-
¢do aquosa de hidréxido de sodio e extraida com acetato de etila (10 ml x
5). Os extratos orgéanicos combinados foram lavados com salmoura (15 ml),
secados com sulfato de sédio anidro, filtrados e concentrados sob pressao .
reduzida para produzir o etil éster de A&cido 4-metil-2-[2-(2-morfolin-4-i|-
etilamino)-etil]-1 H-pirrol- 3-carboxilico (3,08 g) na forma de um 6leo vermelho
que foi usado como tal.

Uma solugdo agitada de etil éster de acido 4-metil-2-[2-(2-
morfolin-4-il-etiIam'ino)-etil]-1H- pirrol-3-carboxilico (3,08 g, 10 'mmol) em 50
mi de tolueno foi adicionada lentamente em gotas com trimetil aluminio 2M
em tolueno (10 ml, 20 mmol) sob uma atmosféra de argénio. A mistura foi
agitada durante 1 hora a temperatura ambiente e aquecida até refluxo duranQ
te outras 4 horas. A mistura da reagao foi resfriada até 0°CO em banho de
gelo/édgua, adicionada com écidb cloridrico 1N (30 ml) e agua fria(50 ml),' e
agitada durante 5 minutos. A mistura foi ajustada para um pH de12 com 10%
de solugé@o aquosa de hidréxido de sddio e extraida com diclorometano (40
ml x 3). Os extratos organicos combinados foram lavados com salmoura (15
mI),‘filtrados através de um tampao de Celite. O filtrado foi secado com sulfa-

| to de sddio anidro, filtrado e concentrado sob pressao reduzida para produzir

a 3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-Pirrolo  [3,2-c]piridin-4-ona
(2,31 g) na forma de um dleo vermelho que foi usado como tal.

A N, N-dimetilformamida (1,68 ml) foi adicionada lentamente em
gotas com oxicloreto de fosforo (0,9 ml, 9,65 mmol) sob uma atmosfera de

~argénio enquanto se mantinha uma temperatura a 0°C0. Apds completar a

adicdo, a mistura foi agitada durante15 minutos & temperatura ambiente e
resfriada até 005°C O em um banho de agua com gelo. Uma mistura de 3-
metil-5-(2-morfolin-4-i|—etil)-1 ,5,6,7-tetraidro?pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona (2,31 g,

8,77 mmol) em 10,5 mi de N, N-dimetilformamida foi adicionada em gotas a |
solugédo acima. Apds completar a adigéo, a mistura foi agitada durante 2 ho-
ras a 0°CO, adicionada com agua fria (5 ml) e agitada durante 5 minutos. A
mistura resultante foi ajustada para um pH de 12 com10% de solugdo aquo-
sa de hidroxido de sddio e extraida com diclorometano (15 mi x 6). Os extra-
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tos orgénicos combinados foram lavados com salmoura (15 ml), secados
com sulfato de sddio anidro, filtrados e concentrados sob presséd reduzida.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel com diclo-
rometano: metanol . (10 1) como eluentes para produzir 0 3-metil-5-(2-
morfolin-4-il- -etil)-4-ox0-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c] piridina-2-
carbaldeido (550 mg, 17,5 %) na forma de um éleo vermelho;

MS m/z (ESI)0292[M+1]

'HNMR (CHCl3-d6,400MHz) 09,598 (s, 1H, -CHO), 3,730~3,614
(m, 8H, 2x-OCH,-; 2x-CONCH), 3,000~2,966 (t, 2H, -CH,), 2,628 (s, 3H, -
CHg), 2,603~2,569 (t, 2H, -NCH,), 2,540~2,531 (m, 4H, 2x-NCH,)

Uma solugdo agitada de 3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-oxo-
4,5,6,7- tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carbaldeido (52 mg, 0,15 mmol),
5-fluoro-1,3-diidro-indol-2-ona ( 25 mg, 0,4 mmol) em 0,4 ml de eténol foi

~ adicionada em gotas com piperidina anidra (0,04 ml). A mistura foi agitada a

temperatura ambiente durante a noite. O precipitado foi filtrado sob pressao
reduzida. O so6lido resultante foi lavado com etanol anidro (0,2 ml x 5), purifi-
cado'por cromatografia em coluna de silica gel com diclorometano:metanol
(10:1) como eluentes para produzir a 2-(5- fluoro-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-
ilidenemetil)-3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-1,5,6,7-tetraid ro-pirrold[3,2-
c]piridin-4-ona (30 mg, 38 %) na forma de um sélido amarelo.

MS m/z (ESI)D425[M+1]

THNMR (4OOMHz DMSO- dé) 0O 7,767~7,761 (d, 1H,-ArH), 7,742~7,734 (d,
1H, -CH=C), 6,974~6,928(dd, 1H, -ArH), 6,885~6,853 (dd,1H, -ArH),

- 3,633~3,474 (m, 8H, 2x-OCH,; 2x-CONCH,), 3,021~2,987 (t, 2H, -CH,),

2,530 (s, 3H, -CH), 2,465~2,428 (t, 2H, -NCH,), 2,338~2,319 (m, 4H, 2x-
NCH;)
Exemplo 16

2-(5-Cloro-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenemetil)-3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-

1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
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O composto do titulo foi preparado nas mesmas condi¢gbes como
é descrito no Exemplo 15 com 3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-ox0-4,5,6,7-
tetraidro-1H- pirrolo[3,2-c]piridina-2-carbaldeido e 5-cloro -1,3-diidro- indol-2-

‘ona como materiais de partida para p'roduzir a 2-(5-cloro-2-oxo-1,2-diidro-

indol-3-i|idenemetil)-3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-1 ,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-
clpiridin-4-ona (31 mg, 38,8%) na forma de um sélido amarelo.

MS m/z (ESI)0441[M+1]

'HNMR (400MHz, DMSO-d6) 07,975~7,971 (d, 1H,-ArH), 7,790~7,783 (d,
1H, -CH=C), 7,173~7,148 (dd, 1H, -ArH), 6,907~6,886 (dd, 1H, -ArH),
3,632~3,507 (m, 8H, 2x-OCH,; 2x-CONCH,), 3,023~2,989 (t, 2H, -CHy),
2,538(s, 3H, -CHs3), 2,473 (t, 2H, -NCHy), 2,436 (m, 4H, 2x- NCH2)

Exemplo 17

2-(5-Bromo-2-oxo-1,2-diidro- lndol 3-ilidenemetil)-3-metil-5-(2-mopholin-4-il-
etil)-1,5,6,7- tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

Br / u
(0]

O composto do titulo foi preparado nas mesmas condigbes como
€ descrito no Exemplo 15 com 3-metil-5-(2-morfolin-4-i|-eti|)-4-oxo-4,5,6,7-
tetraidro-1H- pirrolo[3,2-c]piridina—2—carbaldeido e 5-bromo-6-amino-1,3-
diidro- indol-2- ona como materiais de partida para produzir a 2-(5-bromo-2-
oxo-1,2-diidro-indol-3- ilidenemetil)-3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-1,5,6,7-
tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona (35 mg, 39,8%) na forma de um sélido
vermelho.

MS m/z (ESI)0486[M+1]
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'"HNMR (400 MHz, DMSO-d6) 108,101 (s, 1H,-ArH), 7,795~7,787 (d, 1H, -
CH=C), 7,301~7,276 (dd, 1H, -ArH), 6863~6,843 (dd, 1H, -ArH), 3,_632~3,506
(m, 8H, 2x-OCH,; 2x-CONCHy), 3,023~2,990 (t, 2H, -CH,), 2,540 (s, 3H, -
CHa), 2,468 (t, 2H, -NCH), 2,430 (m, 4H, 2x-NCH)

Exemplo 18
N-{5-Fluoro-3-[3-metiI-5-(2-morfoIin-4-il-etil)-4-oxo-4,5,6,7-tetraidro-1‘H- pirro-

lo[3,2-c]piridin-2-ilmetileno]-2-oxo-2,3-diidro-1 H-indol-7-il}-acetamida

O composto do titulo foi preparado nas mesmas condlgoes como
é descrlto no Exemplo 15 com 3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-ox0-4,5,6,7-
tetraidro-1H-  pirrolo[3,2-c]piridina-2-carbaldeido e N-(5-fluoro-2-oxo0-2,3-
diidro-1H- indol-7-il)-acetamida corho materiais de partida para produzir a N-
{5-f|uoro-3-[3-metiI-5-(2—morfolin-4-vi|-etil)-4-oxo-4,5,6,7-tetraidro-1 H-
pirroIo[3,2-c]piridin-2-ilmetileno]—2?oxo-2,3-diid ro-1H- indol-7-il};acetamida
(83 mg, 37 %) na forma de um sélido de cor laranja. '
MS m/z (ESI)0482[M+1]
'HNMR (400 MHz, DMSO-dé6) 17,740 (s, 1H, -CH=C), 7,587~7,571 (d, 1H, -
ArH), 7,391~7,368 (d, 1H, -ArH), 3,635~3,512 (m, 8H, 2x-OCHp; 2x-

- CONCHz), 3,036~3,002(t, 2H, -CHy), 2,535(s, 3H, -CH3), 2,466~2,450 (t, 2H,

-NCHy), 2,428 (m, 4H, 2x-NCH), 2,090 (s, 3H, -CHsCO)

Exemplo 19 ’
N-{5-FIuOro-3-[3-metil-5-(2-morfolin-4-iI-etiI)—4-oxo-4,5,6,7-tetraidro-1H- pirro-
Io[3,24c]piridin-2-ilmetiIeno]-2-oxo-2,3-d iidro-1H-indol-6-il}-acetamida
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@) composto do titulo foi preparado nas mesmas condi¢gdes como
é descrito no Exemplo 15 com 3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-ox0-4,5,6,7-
tetraidro-1H-  pirrolo[3,2-c]piridina-2-carbaldeido e N-(5-fluoro-2-oXo-2,3-
diidro-1H- indol-6-il‘)-acetamida como materiais de partida para produzir a N-

| {5-fluoro-3-[3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-oxo- 4,5,6,7-tetraidro-1H-

pirrolo[3,2-c]piridin-2-ilmetileno]-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-6- -il}- acetamlda (35
mg, 39,3 %) na forma de um sdlido marrom claro.

MS m/z (ESI)0482[M+1]

'HNMR (400 MHz, DMSO-d6) 07,801~7,773 (d, 1H, -ArH), 7,633 (s, 1H, -
CH=C), 7,600~7,584 (d, 1H, -ArH), 3,623~3,498 (m, 8H, 2x-OCH2; 2x-
CONCH_), 3,005~2,973 (t, 2H, -CHy), 2,511 (s, 3H, -CHg), 2,465 (t, 2H, -
NCHy), 2,429 (m, 4H, 2x-NCHj), 2,100 (s, 3H, -CHaCO) :

, Exemplo 20

2-(6-Amino-5-fluoro-2-oxo-1,2-diidro-indol-3- |Ildenemetll) -3-metil-5- (2- morfo-
lin-4- -il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona '

F /N

(0]

H,N N

O composto do titulo foi preparado nas mesmas condigdes como

é descrito no Exemplo 15 com 3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-0x0-4,5,6,7-

tetraidro-1H-  pirrolo[3,2-c]piridina-2-carbaldeido e 5-fluoro-6-amino-1,3- |

diidro-indol- 2-ona como materiais de partida para produzir a 2-(6-amino-5-

fluoro-2-oxo-1,2-diidro- indol-3- ilidenemetil)-3-metil-5-(2-morfolin- 4-il- -etil)-

1,5,8,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona (40 mg, 50 %) na forma de um
solido vermelho.
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MS m/z (ESI)0440[M+1]

"HNMR(MeOH-d6,400MHz) 07,500 (s, 1H, -CH=C), 6,786~6,758 (dd, 1H, -
ArH), 6,345~6,312 (dd, 1H, -ArH), 3,718~3,630 (m, 8H, 2x-OCHy; 2x-
CONCH), 3,036~3,002 (t, 2H, -CH,), 2,610~2,576 (t, 2H, -NCHy), 2,550 (m,
4H, 2x-NCHy), 2,535 (s, 3H, -CH)

Exemplo 21

2-(7-Amino-5-fluoro-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenemetil)-3-metil-5-(2- morfo-

lin-4-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

@) cbmpoéto do titulo foi preparado nas mesmas condigées como
€ descrito no Exemplo 15 com 3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-ox0-4,5,6,7-
tetraidro-1H- pirrolo '
[3,2-c]piridina-2-carbaldeido e 5-fluoro-7-amino-1,3-diidro- indol-2-ona como
materiais de partida para produzir a 2-(7-amino-5-fluoro-2-oxo-1,2-diidro-
indol-3-ilidenemetil)-34metil-5-(2-m0rfolin-4-i|-etil)-1 ,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-
clpiridin-4-ona (35 mg, 43,8 %) na forma de um sélido vermelho.

“MS m/z (ESI)0440[M+1]

'HNMR (400 MHz, DMSO-d6) 07,530~7,502 (d, 1H, -ArH), 7,339

(s, 1H, -CH=C), 6,363~6,344 (d, 1H, -ArH), 3,611~3,494 (m, 8H, 2x-OCH,;

- 2x-CONCHy), 2,970~2,937 (t, 2H, -CH,), 2,482 (t, 2H, -NCHy), 2,461 (s, 3H, -

CHj3), 2,450 (m, 4H, 2x-NCHy,)

Exemplo 22
N-{3-[3-Metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-0x0-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo [3,2-
clpiridin-2-ilmetileno]-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-5-il}-metanosulfonamida
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O composto do titulo foi préparado nas mesmas condi¢bes como
é descrito no Exemplo 15 com 3-metil-5-(2-morfolin-4-il-étil)-4-oxo-4,5,6,7-
tetraidro-1H- pirrolo[3,2-c]piridina-2-carbaldeido e 5-metanosulfonamino-1,3-
diidro- indol-2-ona como materiais de partida para produzir a N-{3-[3-met_il-5-

- (2-morfolin-4-il-etil)-4- oxo-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridjn-2-

iImetiIeno]-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-5-i|}-metanosulfonamida (42 mg, 47,8
%) na forma de um sélido amarelo. |

MS m/z (ESI)0500[M+1] |

H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) 07,605 (s, 1H, -CH=C), 7,046~7,027 (d, 1H, -
ArH), 6,886~6,866 (d, 1H, -ArH), 6,795~6,775 (d, 1H, -ArH), 3,648~3,485 (m,
8H, 2x-OCH,; 2x-CONCH_), 3,021( t, 2H, -CH,), 2,955 (s, 3H, -CH3S0y,),
2,543 (s, 3H, -CHg), 2,474 (t, 2H, -NCH,), 2,443 (m, 4H, 2x-NCHy) -

Exemplo 23 o .
N-{3-[3-Metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-ox0-4,5,6, 7-tetraidro-1H-pirrolo  [3,2-
c]piridin-2-iimetileno]-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-5-il}-acetamida

Iz

O composto do titulo foi preparado nas mesmas condigdes como
é descrito no Exemplo 15 com 3-metil-5-(2-moﬁolin-4-il-etil)-4-oxo-4,5,6,7~
tetraidro-1H-  pirrolo[3,2-c]piridina-2-carbaldeido e N-(2-ox0-2,3-diidro-1H-
indol-5-il)-acetamida como materiais de partida para produzir a N-{3-[3-metil-
5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-ox0-4,5,6,7-tetraidro-1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-
iimetileno]-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-5-il}-acetamida (60 mg, 71,2 %) na for-
ma de um sélido amarelo.
MS m/z (ESI)0464[M+1]
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H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) 07,835 (s, 1H, -CH=C),
7,498~7,490 (d, 1H, -ArH), 7,293~7,267 (dd, 1H, -ArH), 6,843~6,822 (d, 1H, -
ArH), 3,599~3,507 (m, 8H, 2x-OCH,; 2x-CONCHy), 3,017~2,983 (t, 2H, -
CHg), 2,535 (s, 3H, -CHg), 2,474 (t, 2H, -NCHy), 2,438 (m, 4H, 2x-NCHj),
2,033 (s, 3H, -CHsCO) - |
Exemplo 24

.4-(3-Cloro-4-fluoro-fenilamino)-5-[3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-ox0-4,5,6,7-

tetraidro-1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-ilmetileno]-5,7-diidro-pirrolo (2,3-
d]pirimidin-6-ona

O composto do titulo foi preparado nas mesmas condi¢cdes como
€ descrito no Exemplo 15 com 3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-ox0-4,5,6,7-
tetraidro-1H-  pirrolo[3,2-c]piridina-2-carbaldeido e  4-(3-cloro-4-fluoro-
fenilamino)- 5,7-diidro-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-6-ona como materiais de parti-
da para produzir a 4-(3-cloro- 4-f|uoro-fenilamino)-5-[3-metil-5-(2-morfolin-4-
il-etil)-4-0x0-4,5,6,7- tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-iimetilenone]-5,7-

~diidro-pirrolo[2,3-d] pirimidin-6-ona (33 mg, 37,9 %) na forma de um sdgido

marrom.
MS m/z (ESI)0553[M+1]

- "HNMR (400 MHz, DMSO-d6) (18,312 (s, 1H, -CH=N), 7,707~7,684 (dd, 1H,

-ArH), 7,397~7,333 (m, 3H, -ArH; -CH=C), 3,632~3,497 (m, 8H, 2x-OCHy;
2x-CONCHy), 3,041~3,007 (t, 2H, -CH>), 2,460 (t, 2H, -NCH,), 2,423 (m, 4H,
2x-NCHy), 2,376 (s, 3H, -CHs)

Exemplo 25

2-(5-Fluoro-2-oxo0-1,2-diid ro-indol-3-iIidenemetil)-3-metil-5-(2-piperidin-1 -il-
etil)-1 ,5;6,7-tetraid ro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
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Uma solugéo agitada de etil éster de &cido 2-carboximetil-4-
metil-1H- pirrol-3-carboxilico (2,67 g, 12,67 mmol) em N, N-dimetilformamida
(6,5 ml) e diclorometano (65 ml) foi adicionada com 2-pipéridin-1-il-etilamina
(1,78 g, 13,9 mmOl), 'cloridrato de N-etil-N’-(dimetilaminopropil)-carbodiimida
(4,84 g, 25,34 mmol) e 1-hidroxibenzotriazol (1,71 g, 12,67 mmol) em um
banho de gelo/agua. Apds completar a adicdo, a mistura da reagéovfoi agita-
da a temperatura ambiente durante a noite, a seguir, adicionada com égua
fria (50 ml), e extraida com diclorometano (50 ml x 3). Os extratos organicos
combinados'foram lavados com bicarbonato de sédio saturado (50 ml), &gua
(50 ml), salmoura (50 ml), secados com sulfato de sédio anidro, filtrados e
concentrados sob pressdo reduzida para produzir o etil éster de acido 4-
metil-2-[(2-piperdin-1-il-etil carbamoil)-metil]-1H-pirrol-3-carboxilico '(3,46 g,
85) 'na forma de um éleo marrom que foi usado como tal. |
MS m/z (ESI)0322[M+1] | |

Uma solugéo agitada de etil éster de acido 4-metil-2-[(2-piperdin-
1-il-etil carbamoil)-metil]- 1H-pirrol-3-carboxilico (3,46 g, 10,8 mmol) em te-
traidrofurano anidro (20 ml) foi adicionada lentamente em gotas com com-
plexo de borano-tetrafurano 1M em tetrafurano (32,4 ml, 32,4 mmol ) éob
uma atmosfera de argonio. Apds completar a adigdo, a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante1 hora e aquecida até refluxo durante outras 5
horas. A mistura foi adicionada com agua fna (5 ml) and acido cloridrico 1N
(15 ml) em gotas e agitada durante 5 mlnutos A mistura foi ajustada paraum
pH de 10 com10% de solugdo aquosa de hidréxido de sédio e extraida com
acetato de etila (10 ml x 5). Os extratos organicos combinados foram lava-
dos com salmoura (15 ml), secados com sulfato de sédio anidro, fiitrados e
concentrados sob pressdo reduzida para produzir o etil éster de acido 4-
metil-2-[2-(2-piperdin-1-il-etilamino)-etil]-1H-pirrol-3- carboxilico (3,07 g) na
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forma de um 6leo marrom que foi usado como tal.

Uma solugdo agitada de etil éster de acido 4- metll 2-[2-(2-
plperdln -1-il-etilamino)-etil]-1H- pirrol-3-carboxilico (3,07 g, 10 mmol) em to-
lueno (50 ml) foi adicionada lentamente em gotas com trimetil aluminio 2M
em tolueno (10 ml, 20 mmol) sob uma atmosfera de argénvio. A mistura foi
agitada durante 1 hora a temperatura ambiente e aquecida até refluxo duran-

te outras 4 horas. A mistura da reacgédo foi resfriada até 0°CO em banho de

gelo/agua, adicionada com agua fria (50 ml) e agitada durante 5 minutos. A
mistura_ foi ajustada para um pH de 12 com 10% de solugdo aquosa de hi-
dréxido de sddio e extraida com diclorometano (40 ml x 3). Os extratos or-

-ganicos combinados foram lavados com salmoura (15 ml), filtrados através

de um tampao de Celite. O filtrado foi secado com sulfato de sédio anidro,
filtrado e concentrado sob pressdo reduzida para produzir a 3-metil-5-(2-
piperidin-1-i|_-etil)-1,5,6,7-tetraidrb-pirrolo[3,2-c] piridin-4-ona (2,29 g) na for-
ma de um 6leo vermelho que foi usado como tal.

Uma solugdo agitada de N, N-dimetilfformamida (1,68 ml) foi adi-
cionada lentamente em gotas com oxicloreto de fésforo(0,9 ml, 9,65 mmol)
sob uma atmosfera de argénio enquanto se mantinha a temperatura a 0°CO.
Apéds completar a adigao, a mistura foi agitada durante 15 minutos a tempe-
ratura ambiente, e resfriada até 005°C O em um banho de agua com gelo.
Uma mistura de 3-metil-5-(2-piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro- pirrolo[3,2-
c]piridin-4-bna.(2,29 Vg, 8,77 mmol) em 10,5 ml de N, N-dimetilformamida foi
adicionada em gotas a solugéo acima. Apds completar a adicdo, a mistura foi

- agitada durante 2 horas a 0°C, adicionada com agua fria (5 ml), agitada du-

rante 5 minutos. A mistura resultante foi ajustada para um pH d'e 12 com
10% de solugéo aquosa de hidroxido de sddio e extraida com diclorometano
(30 mi x 3). Os extratos organicos combinados foram lavados com salmoura
(15 ml), secados com sulfato de sédio anidro, filtrados e concentrados sob
pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel com diclorometano: metanol (10:1) como eluentes para produzir o
3-metil-4-oxo-5-(2-piperidin-1-il-etil)-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]  piridi-
na-2-carbaldeido (989 mg, 3 etapas 31,7 %) na forma de um 6leo vermelho
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que. foi usado como tal.

MS m/z (ESI)0290[M+1] ‘

Uma Solugéo agitada of 3-metil-4-oxo-5-(2-piperidin-1-il-etil)-
4,5,6,7- tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carbaldeido (52 mg, 0,18 mmol),
5-fluoro-1,3-diidro-indol-2-ona (25 mg, 0,4 mmol) em 0,4 ml de etanol foi adi-
cionada em gotas with piperidina anidra (0,04 ml). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante a noite. O precipitado foi filtrado sob pressao
reduzida. O sdlido resultante foi lavado com etanol anidro (0,2 ml x 5), puriﬁ-

“cado por cromatografia em coluna de silica gel com diclorometano : metanol

(156:1) como eluentes para produzir a 2-(5- fluoro-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-
ilidenemetil)-3-metil-5-(2-piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-
clpiridin-4-ona (30 mg, 38 %) na forma de um sélido amarelo |

MS m/z (ESI)0423[M+1] '

'HNMR (400MHz, DMSO- d6) 07,792~7,786 (d, 1H, -ArH), 6,872~6,839
(dd,1H, -ArH), 3,633~3,600 (t, 2H, -CONCHp), 3,274 (s, 1H, -CH),
3,027~2,994 (1, 2H, -CH,), 2,543 (s, 3H, -CHjs), 1,393 (m, 2H, -CH,)

Exemplo 26 ’

~ 2-(5-Cloro-2-oxo-1 ,2-diidro-indbl-3-ilidenemetiI)-3-metil-5-(2-piperidih-1 -il-

etil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

cl /N
o

O composto do titulo foi preparado nas mesmas condi¢des como
é descrito no Exemplo 25 com 3-metil-4-oxo-5-(2-piperidin-1-il-etil)-4,5,6,7-
tetraidro-1H- pirrolo[3,2-c]piridina-2-carbalde|'do e 5-cloro-1,3-diidro- indol-2-
ona como materiais de partida para produzir a 2-(5-cloro-2-oxo-1,2-diidro-
indol-3-ilidenemetil)-3- metil-5-(2-piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-
pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona (58 mg, 77,4 %) na forma de um sélido amarelo.
MS m/z (ESI)0439[M+1]
'HNMR (400 MHz, DMSO-d6) [8,000~7,996 (d, 1H,-ArH), 7,807 (s, 1H, -
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CH=C), 7,167~7,141 (dd, 1H, -ArH), 6,891~6,870 (dd, 1H, -ArH),
3,630~3,492 (m, 4H, 2x-CONCH,), 3,023~2,990 (t, 2H, -CHy), 2,554 (s, 3H, -
CHa), 2,405 (m, 6H, 3x-NCHy), 1,393~1,384 (m, 2H, -CHy)

Exemplo 27 o _
2—(5-Bromo-2-oxo-1 ,2-diidro-indol-3-ilidenemetil)-3-metil-5-(2-piperidin-1-il-
etil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona |

@) cbmposto do titulo foi preparado nas mesmas condigdes como
é descrito no exemplo 25 with 3-metil-4-oxo-5-(2-piperidin-1-i_l-etil)-4,5,6,7- :

~ tetraidro-1H- pirrolo[3,2-c]piridina-2-carbaldeido e 5-bromo-1,3-diidro- indol-
‘2-ona como materiais de partida para produzir a 2-(5-bromo-2-oxo-1 ,2¥diidro-

indol-3-ilidenemetil)-3- metil-5-(2-piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-
pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona (62 mg, 75,2 %) na forma de um sélido de cor la-
ranja. |

MS m/z (ESI)0484[M+1]

'"HNMR (400 MHz, DMSO-d6) (18,125~8,121 (d, 1H, -ArH), 7,812 (s, 1H, -

.CH=C), 7,295~7,270 (dd, 1H, -ArH), 6,848~6,827 (d, 1H, -ArH), 3,630~3,494

(m, 4H, 2x-CONCHj), 3,024~2,990 (t, 2H, -CHj), 2,551 (s, 3H, -CHg), 2,401
(m, 6H, 3x-NCH), 1,395~1,384 (m, 2H, -CH,) |
Exemplo 28 | |
4-(3-CIoro-4-f|uo'ro-fenilamino)-5-[3-meti|—4-oxo-5-(2-piperidin-1 -il-etil)-
4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-ilmetileno]-5,7-diid ro-pirrolo[2,3-d]
pirimidin-6-ona |

Cl ) fo} Q
Ag ! ~
N
7\

NH

A N

i (0]

kN/ ”

O composto do titulo foi preparado nas mesmas condicbes como
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€ descrito no Exemplo 25 com 3-rhetil-4-oxo-5-,(2-piperidin-1-il-etil)-4,5,6,7-
tetraidro-1H- pirrolo[3,2-c]piridina-2-carba|de|'do e 4-(3-cloro-4-ﬂdoro-
fenilamino)- 5,7-diidro-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-6-ona como materiais de parti-
da para produzir a 4-(3-cloro- 4-fluoro-fenilamino)-5-[3-metil-4-oxo-5-(2-
piperidin-1-il-etil)-4,5,6,7-  tetraidro-1 H-pirrolo[3,2-c]pifidin-2-ilmetileno]-5,7-
diidro-pirrolo[2,3-d] pirimidin-6-ona (44 mg, 46,8 %) na forma de um sélido de
cor laranja.

MS m/z (ESI)0551[M+1]

'HNMR (400 MHz, DMSO-d6) (08,310 (s, 1H, -CH=N), 7,713~7,691 (dd, 1H,
-ArH), 7,369~7,354 (m, 3H, -ArH; -CH=C), 3,617~3,584 (t, 2H, -CH,),
3,505~3,472 (t, 2H, -CH,), 3,029~2,996 (t, 2H, -CH,), 1,489~1,464 (t, 4H, 2x-
CHy), 1,391~1,369 (dd, 2H, -CH,)

Exemplo 29 -

N-{3-[3-Metil-4-ox0-5-(2-piperidin-1-il-etil)-4,5,6,7-tetraidro-1 H-pirrolo . [3,2-
c]piridin-2-iImetileno]-2-oxo-2,3-diidro-1 H-indol-5-il}-acetamida

O composto do titulo foi preparado nas mesmas condi¢cdes como
é descrito no Exemplo 25 com 3-metil-4-oxo-5-(2-piperidin-1-iI-etiI)-4,5,6,7-‘
tetraidro-1H- pirrolo[3,2-c]piridina-2-cvarbalde|’do e b5-acetamino-1,3-diidro-
indol-2-ona como materiais de partida para produzir a N-{3-[3-metil-4-oxo-5-
(2-piperidin-1-il-etil)-4,5,6,7-  tetraidro-1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-iimetileno]-2-
oxo-2,3-diidro-1H-indoI-5-iI}-acetamida (65 mg, 69,7 %) na forma de um séli-
do de cor laranja. '
MS m/z (ESI)D462[M+1]
'HNMR (400MHz, DMSO-d6) (17,832 (s, 1H, -CH=N), 7,284~7,263 (dd, 1H, -
ArH), 6,833~6,812 (d, 1H, -ArH), 3,618~3,584 (t, 2H, -CH,), 3,513~3,479 (t,
2H, -CHy), 3,006~2,971 (t, 2H, -CHy), 2,028 (s, 3H, -CHs), 1,483 (m, 4H, 2x-
CH2),1,377 (m, 2H, -CHy)
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Exemplo 30
2-(4-Bromo-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenemetil)-5-(2-dietilamino-etil)-3- me-

e

\

til-1 ,5,6,7-tetraidrofpirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

Br /
/N
o
N
) H
O composto do titulo foi preparado nas mesmas condigées como
€ descrito no Exemplo 1 com 5-(2-dietilamino-etil)-s-metil-,4-o_xo-4,5,6,7-

tetraidro-1H- pirrolo[3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 4-bromo-1,3-diidro-indol-

2-ona ( preparada de acordo com US20030225127) como materiais de parti-
da para produzir a 2-(4-bromo-2-oxo-1 ,2-diidro-indol-3-ilidenemetii)-5-(2- h

| dietilamino-etil)-3-metil-1 ,5,6,7-tétraidro-p_irrolo[3,2-c]piridin-4-ona' (59 mg,
'77,2 %) na forma de um sélido amarelo claro. -

MS m/z (ESI)0472[M+1] _ . : ,

'H N.MR ( 400 MHz, DMSO-d6)(18,586 (s, 1H, -CH), 7,242~7,221 (d, 1H, -
ArH), 7,099~7,059 (t, 1H, -ArH), 6,952~6,933 (d,1H, -ArH), 3,646~3,613 (t, |
2H, -CHy), 3,456 (t, 2H, -CHy), 3,020 (t, 2H, -CHy), 0,970 (t, 6H, 2xCHj3)
Exemplo 31 | |
5-(2-Dietilamino-etil)-3-metil-2- (2-oxo-4-piperidin-4-il-1,2-dihidro-indol-3- ili-
denometil) -1 ,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona

e
N
7\

N
/ H
o

H
N

N
H

Uma suspensao de 4-piridin-4-il-1,3-dihidro-indol-2-ona (4,28 g,

20,4 mmols, preparada de acordo com W02002055517) em metanol (160

ml), 4gua (70 mL) e acido acético (30 mL) foi adicionada &acido cloridrico a
37% (2 mL) ed oxido de platina (V) (360 mg). O sitema foi hidrogenado por
trés dias. A mistura de reagao foi filtrada através de Celite, lavada com me-

- tanol. O filtrado foi evaporado e seco sobre pressido reduzida. O residuo foi
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dissolvido em metanol (500 mL) e neutralizado com hidroxido a partir de re-
sina para pH = 9-10. A resina foi filtrada e lavada com métanol, o filtrado foi
evaporado e concentrado sob pressédo reduzida para dar 4-piperidin-4-il-1,3-
dihidro-indol-2-ona (4,2 g, 96%) como um sélido branco.
MS m/z (ESI)0217 [M+1]. |

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigbes
como descrito no éxemplo 1 com 5-(2-dietilamino-etil)-3-metil-4-0x0-4,5,6,7-
tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeu’do e 4-piperidin-4-il-1,3-
dihidro-indol- 2-ona como materiais de partida para dar 5-(2-dietilamino-etil)-
3-metil-2-(2-ox044;piperidin-4-il-1,2-dihidro-indol-3-i|idenometi|) _ -1,5,6,7-
tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona (20 mg, 26,0%) como um sélido amare-
lo. : |
MS m/z (ESN0476[M-+1]
'H RMN (400MHz,DMSO-d6) _El7,535(s, 1H, -C), 7,148~7,109(d, 1H, -ArH),
6,952~6,932(d, 1H, -ArH), 6,779~6,760(d, 1H, -ArH), 3,629~3,595 (t, 2H, -
Co), 3,462~3,427 (t, 2H, -Cy), 2,760~2,703 (t, 2H, -Cy), 1,874~1,844 (d, 2H, -
C,), 0,977~0,942(t, 6H, 2x-C3)
Exe‘mplo 32

| 2-(7-Bromo-5-flior-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)  -5-(2-dietilamino-

e-til)-3-metil-1 ,5,6,7-tetrahidro-pirrolo[3,2-c] piridin-4-ona

(

N—"
s~

- Uma suspensédo de 5-flior-1,3-dihidro-indol-2-ona (1 5 g, 10

mmols) em 15 ml de acetonitrila e N-bromossuccinimida (1,8 g, 10 meIs) .

foi agitada & temperatura ambiente durante a noite até o precipitado ser for-

mado. O slido foi filtrado, lavado com etanol (5 ml) e seco in vacuo,para dar

7-bromo-5-flior-1,3-dihidro-indol-2-ona (1,6 g, 69,6%) como um sélido bran-
co. |

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigdes
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como descrito no exemplo 1 com 5-(2-dietilamino-etil)-3-metil-4-oxo-4,5,6,7-
tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 5-f|ﬂor-7-_bromo-1 ,3-
dihidro-indol- 2-ona como materiais de partida para dar 2-(7-bromo-5-fiGior-2-
oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil) -5-(2-dietilamino-etil)-3-metil-1 ,5.,6,7-
tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona (62 mg, 78,2%) como um solido laranja.
MS m/z (ESI)0490[M+1]

“Exemplo 33

N-{3-[5-(2-Dietilamino-etil)-3-metil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo [3,2-c]
piridina-2-ilmetileno] -2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}- formamida

(

N—"
QN

7\

Uma solugéo de anidrido acético (1,6 ml) e acido férmico (1,2 ml)
foi agitada por 1 hora a temperatura ambiente, e adicionada com 5-amino -
1,3-dihidro-indol-2-ona (3,56 g, 24 mmols, preparada de acordo com
US6114371) em 60 ml de tetrahidrofuranoo e piperidina (0,04 ml). A mistura
resultante foi agitada por 3 horas a temperatura ambaente ate um precipitado
ser formado. O sdlido foi filtrado e recristalizado a partur de metanol para dar
N-(2-ox0-2,3- dlhudro 1H-indol-5-il)-formamida (3,6 g, 85%) como um sélido
branco.

MS m/z (ESI)0177[M+1]

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condicdes
como descrito no exemplo 1 com 5-(2-dietilamino-etil)-3-metil-4-ox0-4,5,6,7-
tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e N-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il)-formamida como materiais de partida para dar N-{3-[5-(2-

dietilamino-etil)-3-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo [3,2-c] piridina-2-

ilmetileno] -2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-il} -formamida (55 mg, 80,6%) como
um sélido laranja.

MS m/z (ESI)0436[M+1]

'H RMN ( 400 MHz, DMSO-d6 ) 19,994~9,966(d, 1H, -NH), 7,881(s, 1H, -
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ArH), 7,322~7,302(d, 1H, -ArH), 6,874~6,813(d, 1H, -ArH), 3,633~3,599 (t,

2H, -Cz), 3,447 (t, 2H, -Cy), 3,306 (s, 1H, -C), 3,007~2,974(t, 2H, -C,), 2,518
(s, 3H, -Cs), 0,981~0,947(t, 6H, 2x-C)

Exemplo 34 : .
2-[4-(4-Cloro-2-fluor-fenil) -2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil] -5-(2- dieti-
lamino-etil) -3-metil-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona:

(

N—
7

O composto do titulo foi prepérado sob as mesmas condicdes
como descrito no exemplo 1 com 5-(2-dietilamino-etil)-3-metil-4-ox0-4,5,6,7-
tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 4-(4-cloro-2-flaor-fenil)-
1,3- dihidro-indol-2-ona (preparado de acordo com W02002055'517) como
materiais de partida para dar 2-[4-(4-cloro-2-flGor-fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-
indol-3-ilidenometil] -5-(2-dietil_amino-etil)-3-metil-1 ,5,6,7-tetrahidro-pirrolo
[3,2-c] piridin-4-ona (35 mg, 38;9"/0) como um solido amarelo.

MS m/z (ESI) 0522[M+1]
'H RMN ( 400 MHz, DMSO-d6 ) 07,699~7,674(d, 1H, -ArH), 7,519(s, 2H, 2x-
ArH), 7,260~7,222(t, 1H, -ArH), 6,994~6,975(d, 1H, -ArH), 6,870~6,851(d,

1H, -ArH), 6,605(d, 1H, -ArH), 3,590~3,421(m, 4H, 2x-CONHS,), 3,295 (s, 3H,

-Cs), 2,959 (t, 2H, -C»), 1,895 (t, 2H, -C2), 1,236 (t, 2H, -C,), 0,951 (t, 6H,
2xCs)

Exemplo 35 v
5-(2-Dietilamino-etil)-2-(5-metoxi-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-3-
metil-1 ,5,6,7-tetrahidro-pirfolo [3,2-c] piridin-4-ona

(

N—"
s~

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigc')es
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como descrito no exemplo 1 com 5-(2-dietilamino-etil)-3-metil-4-oxo0-4,5,6,7-
tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 5-metoxil-1_‘,3-dihidro-
indol-2-ona (preparado de acordo com US6114371) como materiais de parti-
da para dar 5-(2-dietilamino-etil)-2- (5.2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-
3-metil-1 .5.6.7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona (80 mg,‘ 65,0%) como

um sélido amarelo.

‘MS m/z (ESI) 0423[M+1]

"H RMN ( 400 MHz, DMSO-d6 ) O 7,685(s, 1H, -C), 7,487~7,481(d, 1H, -
ArH), 6,785~6,764(d, 1H, -ArH), 6,728~6,701(d, 1H, -ArH), 3,777(s, 3H, -Ca),
3,630~3,596(t, 2H, -C,), 2,998~2,964(t, 2H, -C,), 0,986~0,951(t, 6H, 2x-Cy)

-Exemplo 36

2-[4-(3-Cloro-2-fluor-fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil]-5-(2-  dieti-
lamino-etil) -3-metil-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona .

(

N—
/~

O composto do tl’tuld foi preparado sob as mesmas condigoes
como descrito no exemplo 1 com 5-(2-dietilamino-etil)-3-metil-4-oxo-4,5,6,7-
tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 4-(3-cloro-2-flior-fenil)-
1,3- dihidrd-indol-z-dna (preparado de acordo com W02002055517) como
materiais de partida -para dar 2-[4-(3-cloro-2-flior-fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-

- indol-3-ilidenometil]-5-(2-dietilamino-etil)-3-metil-1,5,6,7- tetrahidro-pirrolo

[3,2-c] piridin-4-ona (30 mg, 30,0%) como um sélido amarelo claro.

MS m/z (ESI) 0522[M+1]

H RMN ( 400 MHz, DMSO-d6 ) (J7,983(s, 1H, -C), 7,585~7,544(m, 1H, -
ArH),7,345(m, 2H, 2x-ArH), 7,025~7,005(d, 1H, -ArH), 6,936~6,917(d, 1H, -
ArH), 6,871(s, 1H, -C), 3,790 (t, 3H, -Cs), 2,013(t, 3H, -C3),1,280 (s, 2H, -Cy)
Exemplo 37
5-(2-Dietilamino-etil)-2-[4-(2-hidroxi-etil)-2-ox0-1,2-dihidro-indol-3- ilidenome-
til]-3-metil-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona
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@) corhposto do titulo foi preparado sob as mesmas condi¢des
como descrito no exemplo 1 com 5-(2-dietilamino-etil)-3-metil-4-ox0-4,5,6,7-
tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-ZQCarbaIdeido e 4-(2-hidroxi-etil)-1,3-
dihidro-indol- 2-ona (preparado de acordo com US2004186160) como mate-
riais de partida 'péra dar 5-(2-dietilamino-etil)-2-[4-(2-hidroxi-etil)-2-oxo-1,2-
dihidro-indol-3-ilidenometil]-3-metil-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-
ona (30 mg, 35,0%) como um sélido amarelo. |
MS m/z (ESI) 0437[M+1]

'H RMN ( 400 MHz, DMSO-d6) [07,666(s, 1H, -C), 7,070~7,031(s, 1H, -OH),
6,853~6,834(d, 1H, -ArH), 6,760~6,750(d, 1H, -ArH), 3,709 (t,. 2H, -C,),
3,209~3,175 (t, 2H, -Cyp), 2,503 (s, 3H, -C3), 0,829~0,799 (t,- 2H, -C,)

Exemplo 38 | | :
5-(2-Dietilamino-etil)-2- [5-(4-metdxi-fenil) -2-0x0-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil)-3-metil-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona '

(

o N—
I~

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condi¢des
como descrito no exemplo 1 com 5-(2-dietilamino-etil)-3-metil-4-0x0-4,5,6,7-
tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 5-(4-metoxi-fenil)-1,3-
dihidro- indol-2-ona como materiais de partida para dar 5-(2-dietilamino-etil)- |
2-[5-(4-metdxi-fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-3-metil-1,5,6,7-
tetrahidro- pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona (60 mg, 67,0%) como um sélido ama-
relo.

MS m/z (ESI) 0499 [M+1]
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'H RMN ( 400 MHz, DMSO-d6 ) 00 7,851~7,831(d, 1H, -ArH), 7,670(s, 1H, -
ArH), 7,602~7,580(d, 2H, 2x-ArH), 7,273~7,253(d, 1H, -ArH), 7,066(3, 1H, -
C), 7,036~7,014(d, 2H, 2x-ArH), 3,641~3,607(t, 2H, -C,), 3,279(s, 3H, -Cs),
3,002(t, 2H, -Cy), 2,535(s, 3H, -C3), 2,504~2,496(m, 4H, 2x- Cz) 0,970 (t, 6H,
2x- Cs)

Exemplo 39

,5-(2-Dietilamino-etil)-2—[4-(2,3-difll]or-fenil)-2-oxo-1 ,2-dihidro-indol-3-

ilidenometil] -3-metil-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona

L
H .

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigbes

‘como descrito no exemplo 1 com 5-(2-dietilamino-etil)-3-metil-4-ox0-4,5,6,7-
~ tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 4-(2,3-diflior-fenil)-1,3-

dihidro- indol-2-ona (preparado de acordo com W02002055517) como mate-
riais de partida para dar 5-(2- dietilémino -etil)-2-[4-(2,3- -difluor-fenil)-2-oxo-1,2- |
dihidro-indol-3-ilidenometil] -3- metll 1,5,6,7-tetrahidro- plrrolo [3,2-c] piridin-4-
ona (20 mg, 22,0%) como um sélido amarelo

MS m/z (ESI) O505[M+1] |

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6 ) 07,769(s, 1H, -C), 6,926~6,891(d, 1H, -
ArH), 3,614(t, 4H, 2x-C,), 2,917~2,8584(t, 3H, -Cj3), 1,932(s, 3H, -Cs),

- 1,490(m, 4H, 2x-C,)

Exemplo 40
2-(5-Bromo-2-oxo0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-3-metil-5-(2-pirrolidin-1-il-
etil)-1 ,5,'6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona

s O

~
N

7\
Br / u
o]

N
H

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigbes
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como descrito no exemplo 1 com 5?(2-dietiIamino-etil)—3-metil-4-oxo-4,5,6,7-
tetrahidro-1H- p-irrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 5-bromo-1,3-dihidro-
indol-2-ona como materiais de partida para dar 2-(5-bromo-2-oxo-1,2-dihidro-
indol-3-ilidenometil)-3-metil-5-  (2-pirrolidin-1 -il-eﬁl)-1 ,5,6,7-tetrahidro-pirrold
[3,2-c] piridin-4-ona (1,33 g, 94,2%) como um sdlido Ialrénja.

MS m/z (ESI) 0470 [M+1] - | . _

'H RMN ( 400 MHz, DMSO-d6 ) O 7,53(d, 1H, ArH), 7,35 (s, 1H,C), 6,35
(d,1H, ArH), 5,30(br s,1H, NH), 3,60 (t, 2H, Cy), 3,51 (t, 2H, C»), 2,96 (t, 2H,
Cz), 2,60 (, 2H, Cp), 2,51 (s, 3H, Ca), 2,47 (, 4H, 2x NCy), 1,64011,69-(m,
4H, 2xCy) |

Exemplo 41 ‘ .

2#(5-Bromo-2-oxo-1 ,2-dihidro-indol-3-ilidenometil) -3-fenil-1 ,5,6,7-tetrahidro;
pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona '

Uma solugéao agitada de 2,2-dimetil-[1,3] dioxano-4,6-diona (7,5
g, 52 mmols), acido 3-terc-butoxicarbonilamino-propiénico (9‘,45 g, 50
mmols), 4-dimetilamino piridina (9,6 g) em diclorometano (525 ml) foi adicio-
nada em gotas lentamente com uma solugdo de cloridréto de N-etil-N'-
(dimetilaminopropil)-carbodiimida (11 g, 57,5 mmols) em 352 ml de dicloro-
metano em um banho de agua gelada. Mediante a concluséé da adigao, a
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante a noite, a seguir lavada
com 5% de solugao aquoéa de bissulfato de potassio (300 ml x 4), seca com
sulfato de sédio anidro, filtrada e concentrada para dar terc-butil éster de
acido [3-(2,2-dimetil-4,6-dioxo- [1,3] dioxin-5-ilideno)-3-hidroxi-propil]- car- -
bémico o qual foi usado como tal.
MS m/z (ESI)0316[M+1]

Uma solugéo agitada de terc-butil éster de acido [3-(2,2-dimetil-
4,6-dioxo-[1,3] dioxin-5-ilideno)-3- hidréxi-propil]-carbamico em etanol abso-
luto (112 ml) foi aquecida até o refluxo a 700 durante a noite, e resfriada até
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a temperatura ambiente. A mistura foi filtrada e concentrada sob pressdo

reduzida para dar etil éster de 4acido 5-terc-butoxicarbonilamino-3-oxo-

pentanoico (11,22 g, 87%)-como um solido branco.

MS m/z (ESI)0258[M-1] | |
Uma solugdo agitada de acetato de sédio anidro (2,66 g, 82

mmols) em 140 ml de agua foi adicionada com a solugéo de etil éster de Aci-

_do 5-terc-butoxicarbonilamino-3-oxo-pentandico (4,20 g, 16,2 mmols) em 20

ml de etanol absoluto a temperatura ambiente. Mediante a conclusio da adif
¢ao, a mistura foi agitada por 5 minutos, adicionada com 2-amino-1-fenil-
etanona (2,5 g, 14,6 mmols) e aquecida até o refluxo por 3 horas. A mistura

-resultante foi adicionada com agua (300 ml), extraida com acetato de etila

(100 mix3). Os extratos orgénicos foram lavados com salmoura (50 ml x 3),
secos com sulfato de sédio anidro, filtrados e concentrados para dar etil és-

ter de acido 2-(2-terc-'butoxicarbonilamino-etil)-4-fenil-1H- pirrol-3-carboxilico

(5,0 g, 88,7%).

‘MS m/z (ESI)0359[M+1]

Uma solugdo agitada de diclorometano (55 ml) e N, N-
dimetilformamida (0,2 ml) foi adicionada em gotas lentamente com oxicloreto
de fésforo (0,184 mi, 2 mmols) sob uma atmosfera de argéhio enquanto
mantendo a temperatura em -100000. Mediante a conclusdo da adicéo, a
mistura foi agitada por 15 minutos a -100, adicionada com a solugéo de etil
éster de éCido. 2-(2-ferc-butoxicarbonilamino-etil)-4-feni|.—1 H-pirrol-3- carboxi-
lico (0,36 g, 1 mmol) em diclorometano (2 ml) enquanto mantendo a tempe-
ratura em -100000 por 1 hora. A seguir a mistura foi agitada por mais 2,5
horas a temperaiura ambiente, adicionada com agua gelada, ajuétada para
pH 11012 com solugé@o de hidréxido de sddio aquosa a 10%, extraida com
acetato de etila (50 mix6), lavada com salmoura, seca com sulfato de sédio

anidro, filtrada e concentrada sob presséo reduzida para dar etil éster de

acido  2-(2-terc-butoxicarbonilamino-etil)- 5-formil-4-fenil-1H-pirrol-3-
carboxilico (309 mg, 81,9%) como um éleo vermelho.
MS m/z (ESI)0385[M-1]

~ Uma solugdo agitada de efil éster de &cido 2-(2-terc-
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butoxicarbonilamino-etil)-5-formil-4-fenil- 1H-pirrol-3-carboxilico (1,120 g, 3
mmols) em diclorometano (32 ml) foi adicionada em gotés _Ientamehte com
acido trifluoroaceético (3,2 ml) a temperafura ambiente. Mediante a conclusao
da adicao, a mistura foi agitada por 3 horas, e concentrada para dar etil éster
de &cido 2- -(2-amino-etil)-4-fenil-1H-pirrol- 3-carboxnl|co 0 qual foi usado como
tal. ‘

Uma solugdo agitada de etil éster de acido 2-(2-amino-etil)-4-
fénil-1H-pirrol-3-carboxn’lic, monohidrato de hidroxido de litio (840 mg, 20
mmols) em etanol _(20 ml) foi aquecido até o refluxo sob uma atmosfera de
argonio por 3 horas. A mistura foi adicionada com agua fria (150 ml), agitada
por 10 minutos, extraida com diclorometano:metanol =5:1 (50 mix7), lavada
com salmoura, seca com sulfato de sédio anidro, filtrada e concentrada sob
pressdo reduzida. O produto bruto foi recristalizado a partir de diclorometano
e metanol para dar 4-oxo-3-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo [3,2-c] piridina-
2-carbaldeido (280 mg, 38,9%) como um sdlido vermelho.

MS m/z (ESI)0241[M+1]
'H RMN ( 400 MHz, DMSO-d6 ) [09,261(s, 1H, -NH), 3,41803 394(t 2H, -

C2), 2,88202,848(t, 2H, -C,) -

Uma solugdo agitada de 4-oxo-3- feml 4,5,6,7-tetrahidro-1H-
plrl'0|0[3 2-c] piridina- 2-carbalde|do (86 mg, 0,15 mmol) 5-bromo-1,3-dihidro-
indol-2-ona (33 mg, 0,146 mmol), piperidina (0,05 ml), N,N-dimetilformamida
(0,05 ml) em etanol anidro (0,75 ml) foi aquecida até o refluxo por 2 horas e
agitada & temperatura ambiente durante a noite. A mistura resultante foi fil-
trada para dar (5-bromo-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil) -3-fenil-
1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona (61 mg, 88%) como um sélido
amarelo. _ |
MS m/z (ESI) 0435[M+1] |
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) O 7,346~7,341(d, 1H, -ArH), 7,295~7,270(dd,
1H, -ArH), 6,857~6,837(d, 1H, -ArH), 3,033~3,000(t, 2H, -C>)

Exemplo 42
2-[4-(2-hidréxi-etil) -2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil] -3-metil-5-(2- mor-
folin-4-il-etil) -1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona
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A O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigdes
como descrito no exemplo 13 com 3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-oxo-

'4,5,8,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 4-(2-hidréxi-etil)-

1,3-dihidro- indol-2-ona (preparada de acordo com US2004186160) como
materiais de partida para dar 2-[4;(2-hidréxi-etil)- 2-0x0-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil]-3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-1,5,6,7-tetrahidro- pirrolo  [3,2-c]

piridin-4-ona (30 mg, 33,3%) como um sélido amarelo.

MS m/z (ESI)0451[M+1] :
'HRMN (400 MHz, DMSO-d6) D7,646(s, 1H, -C), 7,084~7,045(t, 1H, -ArH),
6,845~6,826(d, 1H, -ArH), 6,784~6,765(d, 1H, -ArH), 3,752~3,704(t, 2H, -C,),
3,628~3,594(t, 2H, -C,), 3,108~3,072(t, 2H, -C,), 3,020~2,987(t, 2H, -C>)
Exemplo 43 ' |

2-[4-(4-Cloro-2-fluor-fenil) -2-oxo-1,2-dihidro-inol-3-ilidenometil]- 3-metil-5-(2-
morfolin-4-il-etil)- 1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condi(;ées‘_
como descrito no exemplo 13 com 3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-oxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 4-(4-cloro-2-
fluor-fenil)-1,3-  dihidro-indol-2-ona ~ (preparada de acordo com
WO02002055517) como materiais de partida para dar 2-[4-(4-cloro-2-flGor-
fenil) -2-oxo-1,2-dihidro-inol-3-ilidenometil] -3-metil-5-(2-morfolin-4-i|-etil)-
1,5,6,7- tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona (30 mg, 33,3%) como um soli-
do amarelo.

MS m/z (ESI)0536[M+1]
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'HRMN (400MHz,DMSO-d6) 07,698~7,675(d, 1H, -ArH), 7,260~7,221(t, 1H,
-ArH), 6,994~6,975(d, 1H, -ArH), 6,870~6,850(d, 1H, -ArH), 6,607(5,'1H,'-C),
3,484~3,444(t, 2H, '-Cz), 2,982~2,948(t, 2H, -C,), 1,893(s, 3H, -Cy)

Exemplo 44 | ' _
2-[4-(2,3-difldor-fenil) -2-oxo-1,2-dihid.ro-indo|-3-ilidehbmetil] -3-metil-5-(2-
morfolin-4-i|-etil)-1','5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridih-4-6na B

O composto do titulo foi prepérado sob as mesmas condicbes
como descrito no exemplo 13 com 3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-oxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 4-(2,3-diflGor-
fenil)-1,3-dihidro- indol-2-ona (preparada de acordo com WQ02002055517)
como materiais de partida para dar 2-[4-(2,3-diflGor-fenil) -2-oxo-1,2-dihidro-
indol-3-ilidenometil]-3-metil-5- (2-_morfolin-4-il-etil)-1,5,6,7- tetrahidro-pirrolo
[3,2-c] piridin-4-ona (30 mg, 33;3%) como um solido amarelo.

MS m/z (ESI)0519 [M+1]

'HRMN (400 MHz; DMSO-d6) 07,662~7,596(q, 1H, -ArH), 7,456~7,404(q,
1H, -ArH), 7,334~7,300(t, 1H, -ArH), 7,271~7,233(s, 1H, -ArH),
7,010~6,990(d, 1H, -ArH), 6,891~6,872(d, 1H, -ArH), 6,706(s, 1H, -C),
3,495~3,462(t, 2H, -C,), 2,982~2,949(t, 2H, -C,), 1,877(s, 3H, -Ca)

Exemplo 45

2-(5-metodxi-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil) -3-metil-5-(2-morfolin-4-il-
etil) -1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condicdes
como descrito no exemplo 13 com 3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-oxo-
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4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbalde|’do e 5-metodxi-1,3-
dihidro-indol-2-ona) preparada de acordo com US6114371) como materiais
de partida para dar 2-(5-metdxi-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil) -3-
metil-5-(2-morfolin-4-il-etil) -1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona (30
mg, 33 ,3%) como um sélido amarelo.

MS m/z (ESI)0437 [M+1]

HRMN (400 MHz, DMSO-d6) 17,687(s, 1H, -C), 7,488~ 7483(d 1H, -ArH),

6,786~6,765(d, 1H, -ArH), 6,729~6,702(dd, 1H, -ArH), 3,777(s, 3H, -Ca),
3,627~3,594(t, 2H, -C2), 3,569~3,548(m, 4H, 2x-Cy), 3,534~3,500(t, 2H, -Cy),
3,006~2,973(t, 2H, -C»), 2,536(s, 3H, -Ca)

.Exemplo 46

2-(5-flaor-2-oxo- 1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-3-(4-fliior-fenil) -1,5,6,7- te-
trahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona -

Uma solugdo agitada de 1,3,5,7-tetraaza-triciclo [3,3,1,1*3,7"]
decano (7,2 g, 51,5 mmols) em cloroférmio (250 ml) foi adicionada com 2-
bromo-1-(4-fluor-fenil)-etanona (10,85 g, 50 mmols). Mediante a concluséo
da adigdo, a mistura foi aquecida e mantendo a temperatura a 480, agitada
por 3 horas até que um precipitado fosse formado. O sdlido resultante foi

. filtrado e lavado com cloroférmio para dar bromidrato de 1-(4-fldor-fenil)-2-

(1,3,5,7-tetraaza?triciclo [3.3.1.1*3,7*] dec-1-il)-etanona o qual foi usado co-
mo tal.

Uma solugéo agitada de bromidrato de 1-(4-flGor-fenil)-2-

(1,3,5,7-tetraaza-triciclo [3.3.1.1*3,7*]dec-1-il)-etanona (17,8 g, 50 mmols)

em met_anol (100 ml) foi adicionada em gotas lentamente com é&cido cloridri-
co a 12N (50 ml) no banho de gelo/agua. Mediante a concluséo da adigao, a
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante a noite até que um pre-
cipitado se formasse, a seguir filtrada para dar cloridrato de 2-amino-1-(4-
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fldor-fenil)-etanona (8,088 g, 85,36%) como um sélido branco.
MS m/z (ESI)0154 [M+1]

Uma solugéo agitada de 2,2-dimetil-[1,3] dioxano-4,6-diona (7,5
g, 52 mmols), é&cido 3-terc-butoxicarbonilamino-propiénico (9,45 g, 50
mmols), 4-dimetilamino piridina (9,6 g) em dicIorometého (525 ml) foi adicio-
nada em gotas lentamente com a solugdo de cloridrato de N-etil-N'-
(dimetilaminopropil)-carbodiimida (11,0 g, 57,5 mmols) em diclorometano
(325 ml). Médiante a conclusao da adigdo, a mistura foi agitada a temperatu-
ra ambiente durante a noite, lavada com solugdo aquosa de’ bissulfato de
potassio a 5% (300 mix4), seca , filtrada e concentrada para dar terc-butil
éster de é&cido [3-(2,2- dimetil-4,6-dioxo-[1,3]dioxan-5-ilideno)-3-hidréxi-
propil]-carbémicq (18,75 g, 97%) como um sélido amarelo claro. |
MS m/z (ESI)0314 [M-1]

Uma solugdo agitada de terc-butil éster de acido [3-(2,2.-dimefil-
4,6-dioxo-[1,3]dioxan-5-ilideno)-3- hidréxi-propil]-carbamico (18,75 g, 50
mmols) em etanol absoluto (112 ml) foi aquecida durante a noite a 700. A
mistura foi concentrada sob pressao reduzida para dar etil éster de acido 5-
terc¥butoxicarbonilamino-3-oxo_-pentanéico (14 g, 98%) como um 6leo ama-
relo o qual foi usado como tal. '

| Uma solugao agitada de acetato de séd.io anidro (2,05 g, 25
mmols) em agua (12,5 ml) foi adicionada com a solugéo de etil éster de aci-
do 5-terc-butoxicarbonilamino-3-oxo-pentandico (3,23 g, 12,5 mmols) em
etanol anidro (2 ml), a seguir a mistura foi adicionada com cloridrato de 2-

_amino-1-(4-flior- fenil)-etanona (2,37 g, 12,5 mmols), aquecida até o refluxo

por 3 horas. A mistura resultante foi extraida com acetato de etila (50 mIx3) e
os extratos combinados foram lavados com salmoura (50 miIx3), secos com
sulfato de sédio anidro, filtrados e concentrados sob pressdo reduzida para
dar etil éster de acido 2-(2-terc-butoxicarbonilamino-etil) -4-(4-fliior-fenil) -1H- |
pirrol-3-carboxilico (4,3 g, 91,7%) como um sél_ido amarelo.
MS m/z (ESI)0375 [M-1]

Uma solugdo agitada de diclorometano (5 ml) e N, N-
dimetilformamida (0,6 ml) foi adicionada em gotas lentamente com oxicloreto
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de fésforo (0,414 ml, 4,5 mmols) sob uma atmosfera de argénio enquanto
mantendo-a temperatura em -100000. Mediante a conclusao da adigéo,'a
mistura foi agitada por 15 minutos a -100, adicionada com a solugdo de etil
éster de acido 2-(2-terc-butoxicarbonilamino-etil)-4-(4-fluor-fenil)-1 H- pirrol-3-
carboxilico (1,125 g, 3 mmols) em diclorometano (3 ml) enquénto mantendo

a temperatura em -100000 por 1 hora. A mistura foi agitada por mais 2,5

“horas a temperatura ambiente, adicionada com agua fria, ajustada para o pH

11012 com 10% de solugdo aquosa de hidréxido de sédio, extraida com a-
cetato de etila (50 mix6), lavada com salmoura, seca com sulfato de sédio
anidro, filtrada e concentrada sob pressédo reduzida para dar etil éster de

-acido 2-(2-terc-butoxicarbonilamino-etil)- 4-(4-flGior-fenil)-5-formil-1H-pirrol-3-

carboxilico (1,02 g, 84,37%) como um 6leo vermelho.
MS m/z (ESI)0403 [M+1]
Uma solugdo agitada de etil éster de acido 2-(2-terc-

| butoxicarbonilamino-eﬁl)—4-(4-f|uor-fenil)- 5-formil-1H-pirrol-3-carboxilico

(1,02 g, 2,56 mmols) em diclorometano (25 ml) foi adicionada em gotas len-
tamente com acido trifluoracético (2,5 ml) a temperatura ambiente. Mediante
a conclusao da adigao, a mistura foi agitada por 2 horas, e concentrada para
dar etil éster de acido 2-(2-amino-etil)74-(4-fluor-fen_il)-s-formiI- 1H-pirrol-3-
carboxilico o qual foi usado como tal.

MS m/z (ESI)0305 [M+1]

Uma solugdo agitada de etil éster de acido 2-(2-amino-etil)-4-(4-
flaor-fenil)-56-formil-1H-pirrol- 3-carboxilico (257,5 mg, 2,5 mmols), monohi-
drato de hidroxido de litio (840 mg, 20 mmols) em etanol (95%, 20 ml) foi
aquecida até o refluxo sob uma atmosfera de argénio por 3 horas. A mistura
foi adicionada com agua fria (150 ml), agitada por 10 minutos, extraida com

uma mistura solvente de 5 a 1 de diclorometano e metanol (50 mix7), lavada

com salmoura, seco com sulfato de sédio anidro e concentrada sob pressao

reduzida. O produto bruto foi recristalizado a partir de diclorometano e meta-
nol para dar 3-(4-flior-fenil)- 4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo [3,2-c] piridi-
na-2-carbaldeido (170 mg, 26,3%) como um sélido vermelho.

MS m/z (ESI)0259[M+1]
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Uma solugao agitada de 3-(4-flior-fenil)-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-

‘1H-pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido (50 mg, 0,194 mmol), 5-flt]or¥1,3-

dihidro- indol-2-ona (28 mg, 0,184 mmol), piperidina (0,05 ml), N,N-
dimetilformamida (0,05 ml) em etanol anidro (0,5 ml) foi aquecida até o reflu--
x0 por 2 horas e agitada a temperatura ambiente dufante a noite. A mistura |
resultante foi filtrada para dar 2-(5-fldor-2-oxo- 1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil) -3-(4-fluor-fenil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona (50
mg, 65,92%) como um sélido amarelo. | :

MS m/z (ESI)0390[M-1] -

'H RMN ( 400 MHz, DMSO-d6 ) O 7,50907,474(t, 2H, 2x-ArH),
6,98406,980(t, 1H, -ArH), 6,87906,847(t, 1H, -ArH), 4,332(s, 1H, -NH),
3,03503,002 (t, 2H, -Cy) o
Exemplo 47

4-(3-Cloro-4-fluor-fenilamino) -5-[3-(4-flGior-fenil)-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pirrolo [3,2-c] piridin-2-iImetileno]-5,7-’(::lihidro-pirrolo [2,3-d] pirimidih-6-ona

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condi¢bes
como descrito no exemplo 46 com 3-(4-flGor-fenil)-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 4-(3-cloro-4-flior-fenilamino)-5,7-
dihidro- pirrolo [2,3-d] pirimidin-6-ona como materiais de partida para dar 4-
(3-c|or6-4-fluor- fenilamino)-5-[3-(4-fltior-fenil)-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pirrolo [3,2-c] piridin-2-ilmetileno]-5,7-dihidro-pirrolo [2,3-d] pirimidin-6-ona
(80 mg, 77,4%) como um sélido vermelho.

MS m/z (ESI)0519[M+1]

' ~ "H RMN (400 MHz, DMSO-d6 ) 011,896(s, 1H, -NH), 9,020(s,
1H, -ArH), 7,220~7,176(t, 1H, -ArH), 7,141~7,097(t, 1H, -ArH),
2,863~2,830(t, 1H, -NH)

Exemplo 48
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2-[4-(3-Cloro-2-fluor-fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil]- 3-metil-5-(2-
morfolin-4-il-etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona

.CI./\N

F N
/ H
(Lo
N
H

@) compostov do titulo foi preparado sob as mesmas condigoes
como descrito no exemplo 13 com 3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-oxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 4-(3-cloro-2-

flaor-fenil)-1,3-  dihidro-indol-2-ona  (preparada de acordo  com

WO02002055517) como materiais de partida para dar 2-[4-(3-cloro-2-fltor-
fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil}-3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-

| 1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona (54 mg, 62,1%) como um sélido

amarelo.

MS m/z (ESI)0536[M+1]

'HRMN (400 MHz, DMSO-d6) 07,813~7,771(m, 1H, -ArH), 7,279~7,241(t,
1H, -ArH), 7,015~6,996(d, 1H, -ArH), 6,894~6,875(d, 1H, -ArH), 6,666(s, 1H,
-C), 3,502~3,469(t, 2H, -C>), 2,990~2,956(t, 2H, -C), 1,885(s, 3H, -C3)0
Exemplo 49 '
2-(4-Bromo-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil) -3-metil-5-(2-morfolin-4-il-
etil)-1 ,5,6,7-tet.rahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona

. O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigdes
como descrito no exemplo 13 com 3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-oxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 4-bromo-1,3-
dihidro-indol-2-ona (preparada de acordo com US20030225127) como mate-
riais de partida para dar 2-(4-bromo-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-3-
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metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-1 ,5,6,7-tétrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona (74

mg, 93,6%) comb um soélido amarelo.

MS m/z (ESI)0486[M+1]

1HRM_N (400 MHz, DMSO-d6) O 8,587(s, 1H, -C), 7,244~7,223(d, 1H, -ArH),
7,101~7,062(t, 1H, -ArH), 6,955~6,936(d, 1H, -ArH), 3,694~3,612(t, 2H, -Cy),

3,048~3,015(t, 2H, -C,)

Exemplo 50 '

2-(5-Bromo-2-oxo-1,2-dihidro-pirrolo [2,3-b] piridin-3-iIide’nometil)-3-metil-5-

(2-morfo|in-4-i|-eti|)f1 ,5,6,7-tetrahidro-pifrolo [3,2-c] piridin-4-ona

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condicoes
como descrito no exemplo 13 com 3-metil-5-(2-morfdlin-4-i|—etil)-4-oxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo[S,27c]piridina-2-carbalde|’do e 5-bromo-1,3-
dihidro-_pirrolo[2,3-b] piridin-2-ona (preparada de acordo com Heéterocicles,
60 (4), 865-877, 2003) como materiais de partida para dar 2-(5-bromo-2-oxo-
1',2-dihidro-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iIidenometil)-3-metiI-5-(2-morfo|in-4-i|-etiI)-
1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona (30 mg, 33%) como um sélido
amarelo. |
MS m/z (ESI)0487[M+1]

| 'HRMN (400 MHz, DMSO-d6) O 8,487~8,482(d, 1H, -ArH), 8,114~8,109(d,

1H, -ArH), 7,882(s, 1H, -C), 3,635~3,601(t, 2H, -C,), 3,046~3,013(t, 2H, -C,),
2,545(s, 3H, -Cj)

Exemplo 51 _
3-Metil-2-(4-metil-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)  -5-(2-morfolin-4-il-
etii)-1 ,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona
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O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condi¢bes

como descrito no exemplo 13 com 3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-oxo-

4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 4-metil-1,3-
dihidro-indol-2-ona (preparada de acordo com US6114371) como materiais

de partida para dar 3-metil-2-(4-metil-2-oxo- 1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-
‘5-(2-morfolin-4-il-etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona (50 mg,

73,3%) como um sélido amarelo.
MS m/z (ESI)0421[M+1]

~ 'HRMN (400 MHz, DMSO-d6) O 7,567(s, 1H, -C), 7,082~7,043(t, 1H, -ArH),
6,843~6,824(d, 1H, -ArH), 6,7896,769(d, 1H, -ArH), 3,636~3,602(t, 2H, -C2),

3,026~2,993(t, 2H, -C>), 2,595(s, 3H, -Cs)

Exenﬁplo 52 ,
3-Metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-  2-(2-oxo-4-piperidin-4-il-1,2- dihidro-indol-3-
ilidenometil)-1 ,5,6,7-tetrahidro-pi'r'rolo [3,2-c] piridin-4-ona

o)
H O Q
N N/\’
N )
a
o
N

O composto do tittjlo foi preparado sob as mesmas condigdes
como descrito no exemplo 13 com 3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-oxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 4-piperidin-4-il-
1,3-dihidro-indol-2- ona como materiais de partida para dar 3-metil-5-(2-
'morfolin-4-iI-etiI)-2-(2-oxo-4-piperidin-4-il-1 ,2-dihidro-indol-3-ilidenometil) -
1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona (34 mg, 42,9%) como um sdlido
amarelo.

MS m/z (ESI)0490[M+1)
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"HRMN (400 MHz, DMSO-d6) 07,517(s, 1H, -C), 7,171~7,130(t, 1H, -ArH),
6,945~6,926(d, 1H, -ArH), 6,803~6,783(d, 1H, -ArH), 3,633~3,600(t, 2H, -Cy),
3,028~2,296(t, 2H, -C,), 1,942~1,916(m, 2H, -C;), 1,754~1,725(m, 2H, -C)
Exemplo 53 o |
N-{5-flior-3-[3-metil-5- (2-morfolin-4-il-etil)-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirro-
lo [3,2-c] piridin-2-iImetileno]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-6-il}- 2-metoxi- ace-
tamida |

Uma solugédo agitada de 6-amino-5-flGior-1,3-dihidro-indol-2-ona
(2,028 g, 12,2 mmols) obtida a partir do exemplo 7 em 30 ml de tetrahidrofu-
rano foi adicionada com piperidina (1,3 ml). A mistura foi resfriada até -500
em um banho de gelo seco-etanol e adicionada com cloreto de metoxiacetila
(1,35 g, 12,5 mmols) em 20 ml de tetrahidrofurano em gotas. Mediante a
conclusao da adig&o, a mistura resultante foi agitada & temperatura ambiente
durante a noite até que o precipitado fosse formado. O sdlido foi filtrado, la-
vado com &gua e recristalizado a partir de metanol paré dar N-(5-flior-2-oxo
-2,3-dihidro-1H-indol-6-iI)-2-metéxi-acetamida (2,0 g, 69,2%) como um soélido
branco. '

MS m/z (ESI)T0237[M-1]

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condi¢des
como descrito no exemplo 13 com 3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-oxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e N-(5-flior-2-oxo-
2,3-dihidro-1H- indol-6-il)-2-metodxi-acetamida como materiais de partida para
dar N-{5-fldor-3-[3-metil-5- (2-morfolin-4-il-etil)- 4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H- |
pirrolo [3,2-¢c] piridin-2-ilmetileno}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-6-il} -2-metdxi-
acetamida (70 mg, 84,4%) como um sélido marrom. '

MS m/z (ESI)0512[M+1]
"HRMN (400 MHz, DMSO-d6) [9,325(s, 1H, -NH), 7,879~7,851(d, - 1H, -
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ArH), 7,679(s, 1H, -C), 7,586~7,548(d, 1H, -ArH), 4,064(s, 2H, -Cj),

3,632~3,599(t, 2H, -C), 3,021~2,988(t, 2H, -Cy) |

Exemplo 54 _ ,

2-(7-Bromo-5-flior-2-oxo- 1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil) -3-metil-5-(2- fnor-
5A folin-4-il-etil)-1 ,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona |

(J

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigoes
como descrito no exemplo 13 com 3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-oxo-
~ 4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 5-fltior-7-bromo- |
,1,3-dihidro-indo.l- 2-ona como materiais de partida para dar 2-(7-bromo-5-
10  fldor-2-oxo0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-
1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona (73 mg, 89,5%) como um sélido
Iaranja. | '
MS m/z (ESI)0504[M+1]
"HRMN (400 MHz, DMSO-d6) 07,892~7,870(d, 1H, -ArH), 7,809(s, 1H, -C),
15 7,285~7,256(dd, 1H, -ArH), 3,646~3,612(t, 2H, -C,), 3,061~3,027(t, 2H, -C>),
" 2,558(s, 3H, -Cy)
Ekemplo 55
N-{3-[3-MetiI-5-(2-morfolin-4-i|-etil)-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo [3,2-c]
piridin-2-ilmetileno]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-il} -formamida

(\o
0 N
I~
N
7\
H N
H__N /N
YL
4 H
20 O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigdes

como descrito no exemplo 13 com 3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-oxo-
' 4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e N-(2-oxo-2,3-
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dihidro-1H-indol-5-il)- formamida como materiais de partida para dar N-{3-[3-
metil-5-(2-morfolnin-4-iI-etil)— 4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo [3,2-c] piridin-
2-ilmetileno]-2-o0x0-2,3- dihidro-1H-indol-5-il}-formamida (62 mg, 85,1%) co-
mo um sdélido laranja. '
MS m/z (ESI)0450[M+1] _

'"HRMN (400 MHz, DMSO-d6) [18,248(s, 1H, -C), 7,889(t,'1H, -ArH), 7,515(s,
1H, -CO), 7,329~7,308(m, 1H, -ArH), 3,637~3,603(t, 2H, -Cy), 3,025~2,991(t,
2H, -C,)0 ‘ '
Exemplo 56 |

2-(5-Cloro-2-oxo- 1,2-dihidro-indol -3-ilidenometil)-3-fenil -1,5,6,7-tetrahidro-
pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona ‘

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigbes
como descrito no exemplo ‘41 com 4-oxo-3-feni|-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pirrolo[3,2-c] piridina-2- carbaldeido e 5-cIoro-1,3-dihidro-indoi-2_—ona como
materiais de partida para dar 2-(5-cloro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil)-3-fenil-1,5,6,7-tetrahidro- pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona (22 mg,
31,9%) como um sélido amarelo.

MS m/z (ESI) 0390[M+1] |
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 07,428~7,407(m, 1H, -ArH), 7,174~7,149(dd,

1H, -ArH), 6,903~6,883(d, 1H, -ArH), 3,039~3,006(t, 2H, -Cy)

Exemplo 57
5-(2-Dietilamino-etil) -3-metil-2-(4-metil-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona |
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O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condicbes

.como descrito no exemplo 1 com 5-(2-dietilamino-etil)-3-metil-4-0x0-4,5,6,7-

tetrahidro-1H- pirrolo[3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 4-metil-1,3-dihidro-indol-
2-ona (preparada de acordo com US6114371) como materiais de partida pa-
ra dar 5-(2-dietilamino-etil) -3-metil-2-(4-metil-2-oxo-1,2-dihidro- indol-3-

‘ilidenometil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin;4-ona (40 mg, 52,50)

como um soélido amarelo claro.

~ MS m/z (ESI)0407[M+1] |
""H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 07,697(s, 1H, -C), 7,455(s, 3H, -Ca), 7,109(d,

1H, -ArH), 1,060(s, 2H, -C,)

Exemplo 58 ,
2-(5-Cloro-2-oxo-  1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-  3-(4-flGor-fenil)-1,5,6,7-
tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridih-4eong

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigdes
como descrito no exemplo 46 com 3-(4-f|L]or-feniI)-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-'
1H-pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 5-cloro-1,3-dihidro-indol-2-ona co-
mo materiais de partida para dar 2-(5-cloro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-

ilidenometil)-3-(4-flior- fenil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona (32

mg, 34,2%) como um sdlido amarelo.

MS m/z (ESI)0408[M+1]

"HRMN (400 MHz, DMSO-d6) O 7,426(s, 1H, -C), 7,176~7,158(d, 1H, -ArH),
6,898~6,882(d, 1H, -ArH), 4,332(s, 1H, -NH), 3,032~3,006(t, 2H, -C,),
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1,066~1,038(t, 2H, -Cy,)

Exemplo 59 | _
2-[4-(2,3-difldor-fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil}-3-metil-5-(2-
pirrolidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona

D

0] com'posto do titulo foi preparado sob as mesmas condicbes
como descrito no exemplo 13 com 37metil-4-oxo-5-(2-pirroiidin‘-1-il-etil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-  pirrolo[3,2-c]piridina-2-carbaldeido é 4-(2,3-difluor-
fenil)-1,3-dihidro# indol-2-ona (preparada de acordo com W02002055517)
como materiais de partida para dar 2-[4-(2,3-difluor-fenil) -2-oxo-1,2-dihidro-
indol-3-ilidenometil] -3-metil-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-1,5,6,7- tetrahidro-pirrolo
[3,2-c] piridin-4-ona (30 mg, 33,3%) como um sélido amarelo.

MS m/z (ESI)O503[M+1] - _

'"H RMN ( 400 MHz, DMSO-dS) [07,65607,604(dd, 1H, -ArH), 7,45007,408
(dd, 1H, -ArH), 7,33007,302(t, 1H, -ArH), 7,26607,234(t, 1H, -ArH),
7,00806,992(d, 1H, -ArH), 6,888006,874 (d,1H, -ArH), 6,706(s, 1H, -C),
3,57603,550 (t, 2H, -Cy), 3,4843,456 (t, 2H, -C,), 2,97002,944 (t, 2H, -C,),

2,546 (t, 2H, -Cy), 1,876 (s, 3H, -Ca), 1,656 (q, 4H, 2xC)

Exemplo 60 : .
N-{5-flGor-3-[3-metil-4-ox0-5-(2-piperidin-1-il-etil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirro-
lo [3,2-c] piridin-2-ilmetileno}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-6-il} -2-metéxi- ace-
tamida

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condicdes
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como descrito no exemplo 25 com 3-metil-4-0x0-5-(2-piperidin-1-il-etil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e N-(5-f|ﬁor-2-oxo-
2,3-dihidro-1H- indol-6-il)-2-metdxi-acetamida como materiais de partida para
dar. N-{5—f|ﬂor-3-[3.-m_etiI-4-oxo-5-(2-piperidin-1 -il-étil)-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-

'pirrolb [3,2-c] piridin-2-i|metileno]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol_-6-il} -2-metoxi-

acetamida (55 mg, 55,0%) como um sdlido marrom.

‘MS m/z (ESI)0510[M+1]

'HRMN (400 MHz, DMSO-d6) [7,749~7,822(d, 1H, -ArH), 7,550~7,543(d,
1H, -ArH), 4,046~4,052(d, 2H, -OC,), 3,613~3,579(t, 2H, -C,), 3,395(s, 3H, -
Cs), 3,001~3,967(t, 2H, -Cy), 2,084(s, 1H, -NH), 1,480~1,468 (m, 4H, 2x-C,),

11,380~1,368 (d, 2H, -C>)

Exemplo 61
N-{5-fluor-3-[3-metil-4-0x0-5-(2-piperidin-1-il-etil)-4,5,6,7-tetrahidro-1 H- pirro-
lo .[3,2-c] piridin-2-iImetileno]-2-6xo-2,3-d_ihidro-1H-indol-6-i|} -2-hidréxi- ace-
tamida |

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condi¢des
como descrito no exemplo 25 com 3-metil-4-ox0-5-(2-piperidin-1-il-etil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo {3,2-c] piridina-2-carbaldeu’do e N-(5-flior-2-oxo-

- 2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-2-metdxi-acetamida (preparada de acordo com

WO02002055517) como materiais de partida para dar N-{5-flior-3-[3-metil-4- |
ox0-5-(2-piperidin-1-il-etil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo  [3,2-c]  piridin-2-
ilmetileno]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-6-il}-2-hidréxi-acetamida (52  mg,
52,7%) como um soélido amarelo.

MS m/z (ESI)0496[M+1]

'HRMN (400 MHz, DMSO-d6) 07,877~7,849(d, 1H, -ArH), 7,725~7,709(d,
1H, -ArH), 4,036(s, 2H, -C,), 3,617~3,585(t, 2H, -C,), 3,510~3,477(t, 2H, -

Co), 2,086(s, 4H, 2x-Cy), 1,482~1,472(t, 4H, 2x-Cy), 1,382~1,370(t, 2H, -Cy),
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1,151(s, 1H, -OH)

Exemplo 62 '
2-(6-metoxi-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)- 3-metil-5-(2-piperidin-1-il-
etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona |

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condicdes
como descrito no exemplo 25 com 3<metil-4-oxo-5-(2-piperidin?1-il-etil)j
4;5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 6-metdxi-1,3-
dihidro-indol-2-ona (preparada de acordo com Journal of Organic Cemistri,
70(5), 1828-1834, 2005) como materiais de pértida para dar 2-(6-metoxi-2-
oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-  3-metil-5-(2-piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-
tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona (51 mg, 61,8%) como um sdlido laranja.
MS m/z (ESI)0435[M+1] , ' |
"HRMN (400 MHz, DMSO-d6) [J7,690~7,669(d, 1H, -ArH), 6,601~6,574(dd,
1H, -ArH), 6,477~6,471(d, 1H, -ArH), 3,763(s, 3H, -OCa), 3,611~3,576(t, 2H,
-Cg), 2,984~2,951(t, 2H, -Cy), 2,087(s, 3H, -C3), 1,492~1,466(t, 4H, 2x-C,),
1,381~1,368(d, 2H, -C»)

Exemplo 63
2-[4-(2,6-difldor-fenil)-  2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil]--  3-metil-5-(2-
piperidin-1-il-etil)-1 ,5,6,7-tetrahidro-pirfolo [3,2-c] piridin-4-ona

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas cdndigées
como descrito no exemplo 25 com 3-metil-4-0x0-5-(2-piperidin-1-il-etil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 4-(2,6-diflGor-
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fenil)-1,3- dihidro-indol-2-ona (preparada de acordo com WO2002055517)
como materiais de partida para dar 2-[4-(2,6-difluor-fenil)-2-oxo-1',2,-dihidro-
indol-3-ilidenometil]-3-metil-5-(2-piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo -
[3,2-c] piridin-4-ona (70 mg, 70,7%) como um sélido laranja.

MS m/z (ESI)0517[M+1]

'HRMN (400 MHz, DMSO-d6) 07,681~7,639(t, 1H, -ArH), 7,285~7,247(t, 1H,

-ArH), 7,029~7,009(d, 1H, -ArH), 6,912~6,894(t, 1H, -ArH), 6,641(s, 1H, -C),

3,672~3,539(t, 2H, -C,),. 2,974~2,941(t, 2H, -C,), 1,842(s, 3H, -Cg)_,
1,462~1,365(t, 4H, 2x-C,)
Exemplo 64

-2-[4-(3-fluor-fenil)-2-oxo-1,2- dihidro-indol-3-ilidenometil}- 3-metil-5-(2-

piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona

(L

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condig¢oes |
como descrito no exemplo 25 com 3-metil-4-ox0-5-(2-piperidin-1-il-etil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbald’eido e 4-(3-fluor-fenil)-
1,3-dihidro- indol-2-ona (preparada de acordo com W02002055517) como
materiais de partida para dar 2-[4-(3-fluor-fenil)- 2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil]-  3-metil-5-(2-piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c]

. piridin-4-ona (63 mg, 60,7%) como um sélido laranja.

MS m/z (ESI)0499[M+1]

'HRMN (400 MHz, DMSO-d6) 07,591~7,571(dd, 1H, -ArH), 7,235~7,197(t,
1H, -ArH), 6,983~6,945(d, 1H, -ArH), 3,564~3,531(t, 2H, -Cy), 2,957~2,923t,
2H, -Cy), 1,454~1,441(t, 4H, 2x-Cy), 1,072~1,037(t, 2H, -C,)

Exemplo 65

N-{5-flior-3-[3-(4-fluor-fenil)-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo [3,2-c] piridin-
2-ilmetileno]- 2-0Xo-2,3-dihidro-1 H-indol-6-il} -2-hidrdxi-acetamida
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O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condicbes
como descrito no exemplo 46 com 3-(4-fluor-fenil)-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e N-(5-flﬂor-2-dxo-2_,3-dihid-ro-1H_-
indol-6-il)-2- hidréXi-abetamida como materiais de partida para dar N-{5-fluor-
3-[3-(4-fluor-fenil)-4- 0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo  [3,2-c]  piridin-2-
iimetileno]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-6-il}-2-hidroxi-acetamida (72 mg,
80,6%) como um sélido vermelho. |
MS m/z (ESI)0465[M+1] |
'HRMN (400 MHz, DMSO-d6) O 9,294(s, 1H, -NH), 7,944(s, 1H, -C),
7.742~7,726(d, 1H, -ArH), 7,282~7,237(d, 1H, -ArH), 4,027(s, 1H, -NH),
3,019~2,985(t, 2H, -C»)

Exémplo 66 |
N-{3-[3-(4-fluor-fenil)-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo [3,2-c] plndln -2- il
metileno]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}- 2- hldrOX|-acetam|da

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigbes
como descrito no exemplo 46 com 3-(4-f|_uor-feniI)-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 2-hidréxi-N-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il)- acetamida como materiais de partida para dar N-{3-[3-(4-fldor-
fenil)-4-oxo-4,5,6,7- tetrahidro-1H-pirrolo [3,2-c] piridih-2-ilmetileno]-2-6xo-
2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-2-hidroxi-acetamida (50 mg, 47,0%) como um sdli-
do vermelho.

MS m/z (ESI)0447[M+1]
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) O 14,052(s, 1H, -NH), 9,552(s, 1H, -NH),
7,618(s, 1H, -NH), 7,420~7,376(d, 1H, -ArH), 7,110(s, 1H, -C),
6,839~6,818(d, 1H, -ArH), 5,604~5,575(t, 2H, -C,) ' '
Exemplo 67 ‘ .
N-{5-'fIL'Jor-3-[3-(4-flaor-fenil)-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-pirrolo' [3,2-c] piridin-
2-ilmetileno] -2-oxo0-2,3-dihidro-1 H-indol-6-il} -2-metéxi-acetamida

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigdes
como descrito no exemplo 46 com 3-(4-fl00r-feni|)-4-oxo-4,5,6,7-tetréhidro- '
1H-pirrolo [3,2-c] piridina—2-cafbaldeido_ e N-(5-flior-2-ox0-2,3-dihidro-1H-

'indol-6-il)-2- metoxi-acetamida como materiais de partida para dar N-{5-fluor-

3-[3-(4-flaor-fenil)- 4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo [3,2-c] piridin-2-

ilmetileno]-2-0x0-2,3- dihidro- 1 H-indol-6-il}-2-metéxi-acetamida (50 mg,

"54,4%) como um sélido amarelo.

MS m/z (ESI)0479[M+1]

"H RMN ( 400 MHz, DMSO-d6 ) 09.293(s, 1H, -NH), 7.594~7.578(d, 1H, -
ArH), 7.167(s, 1H, -C), 4.332(s, 2H, 2x-NH), 3.020~1.987(t, 2H, -C,)
Exemplo 68 | |
2-[4-(3-Cloro-2-fluor-fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil]-3-metil-5-(2-

. pirrolidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona

»

- O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condi¢Ges
como descrito no exemplo 13 com 3-metil-4-0x0-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 4-(3-cloro-2-
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flaor-fenil)-1,3-  dihidro-indol-2-ona  (preparada de acordo com
W02002055517) como materiais de partida para dar 24[4-(3-cloro-2-fI00r-
fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil]-3-metil-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-
1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona (24 mg, 28.5%) como um sélido .
amarelo.

MS m/z (ESI) 0520[M+1] :

'"HRMN ( 400 MHz, DMSO- -d6') O 7.278~7.239(t, 1H, -ArH) 7.016~6.997(d,
1H, -ArH), 6.885~6.866(d, 1H, -ArH) 6.656~6.652(d, 1H, -ArH)
3.579~3.545(t, 2H 'Cg) 2.972~2.938(t, 2H, -C,), 1.872(s, 3H, -C3) 1.650(m,
4H, 2x-C,)

Exemplo 69 _ .

2-(4-Bromo- 2-0x0-1,2- dihidro-indol-3- |I|denometll) -3-metil-5-(2-pirrolidin-1 |I-
etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condi¢des
como descrito no exemplo 13 com 3-metil-4-ox0-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-C] piridina-z-carbaldeido'e 4-bromo-1,3-
dihidro-indol-2-ona (preparada de acordo com US20030225127) como mate-
riais de partida para dar2-(4-bromo-2-oxo-1 ,2-dihidro-indol-3-il_idenometil) -3-
metil-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-oha (44

' mg, 74.4%) como um sélido amarelo.

MS m/z (ESI)0470[M+1]

'HRMN ( 400 MHz, DMSO-d6 ) 07.238~7.218(d, 1H, -ArH), 7.101~7.060(t,
1H, -ArH), 6.959~6.939(d, 1H, -ArH), 3.631~3.598(t, 2H, -C,), 3.03243.00.1(t,
2H, -C,), 2.482(s, 3H, -C3), 1.682(m, 4H, 2x-C,)

Exemplo 70
3-Metil-2-(4-metil-2-ox0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-5-(2-pirrolidin-1-il-
etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona
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O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigdes

como descrito no exemplo 13 com 3-metil-4-ox0-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-

4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 4-metil-1,3- dihi-_
dro-indol-2-ona (preparada de acordo com US6114371) como materiais de
partida para dar 3-metil-2-(4-metil-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-5-(2-

pirrolidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo  [3,2-c] piridin-4-ona (32 mg,

62.8%) como um sélido amarelo.

MS m/z (ESI)0405[M+1] |

"HRMN ( 400 MHz, DMSO-d6)) 0 7.555(s, 1H, -C), 7.077~7.039(t, 1H, -ArH),

6.837~6.818(d, 1H, -ArH), 6.788~6.769(d, 1H, -ArH), 3.623~3.588(t, 2H, -C,),

3.523~3.488(t, 2H, -C>), 3.007~2.974(t, 2H, -Cy), 1.668(m, 4H, 2x-C,)

Exemplo 71 _

3-Metil-2-(2-oxo-4-piperidin-4-il-1_,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)—5-(2- pirroli-'

din-1 -il-etil‘)-1 ,9,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,27c] piridin-4-or_1a
H | 0 @

~
N N .

7\
&
o)
N
H N
O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigdes
como descrito no exemplo 13 com 3-metil-4-ox0-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 4-piperidin-4-il-
1,3-dihidro-indol-2-ona como materiais. de partida para dar 3-metil-2-(2-oxo-
4-piperidin-4-il-1,2-dihidro- indol-3-ilidenometil)-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-1,5,6,7-
tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona (18 mg, 30.2%) como um sélido amare-
lo.
MS m/z (ESI)0474[M+1]
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1H RMN ( 400 MHz, DMSO-d6 ) 0 7.53(d, 1H, ArH), 7.35 (s, 1H,C), 6.35

(d,1H, ArH), 5.30(br s,1H, NH2), 3.60 (t, 2H, C2), 3.51 (t, 2H, C2), 2.96 (t, 2H,
C2), 2.60 (t, 2H, C2), 2.51 (s, 3H, C3), 2.47 (q, 4H, 2x NC2), 1.6401.69 (m,
4H, 2xC2). '
Exemplo 72 , ,
N-{5-flUor-3-[3-mei_il-4-oxo-5-(2—pirrolidin-1-il-etil)-4,5,6v,7-te'trahidro-1,H- pirro-
lo [3,2-c] piridin-2-ilmetileno] -2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-6-il}-2-metdxi- ace-
tamida ' ' '

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condi¢des
como descrito no exemplo 13 com 3-metil-4-0x0-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e N-(5-fltior-2-oxo-
2,3-dihidro-1H- indol-6-il)-2-metdxi-acetamida como materiais de paftida para

dar N-{5-fluor-3-[3-metil-4-ox0-5- (2-pirrolidin-1-il-etil) -4,5,6,7-tetrahidro-1H-

pirrolo [3,2-c] piridin-2-ilmetileno] -2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-6-il}-2-metdxi-
abetamida (51 mq, 81.7%) como um sélido marrom. | ‘

MS m/z (ESI)0496[M+1]

'HRMN ( 400 MHz, DMSO-d6 ) O 7.859~7.831(d, 1H, -ArH), 7.661(s, 1H, -
C), 7.558~7.542(d, 1H, -ArH), 3.621~3.587(t, 2H, -C,), 3.520~3.486(t, 2H, -

'Ca), 3.391(s, 3H, -OCy), 3.004~2.971(t, 2H, -Cy), 1.669(m, 4H. 2x-Cy)

Exemplo 73

N-{5-fldor-3-[3-metil-4-ox0-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirro-
lo [3,2-c] piridin-2-ilmetileno] -2-0xo0-2,3-dihidro-1H-indol-6-il} -2-hidréxi- ace-
tamida |
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O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigdes
como descrito no exemplo 13 com 3-metil-4-oxo-5-(2-pirrolidin-1-_il-etil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e N-(5-fliior-2-oxo-

- 2,3-dihidro-1H- ind_ol-6-il) -2-hidroxi-acetamida como materiais de partida pa-

ra dar N-{5-fluor?3-[3-metil-4-oxo-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-4 5,6,7-tetrahidro-1H-
pirrolo [3,2-c] piridin-2-ilmetileno}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-6-il} -2- hldrOX|-
acetamida (40 mg, 43%) como um sélido amarelo

MS m/z (ESI)0482[M+1] _

'HRMN (400MHz, DMSO-d6 ) O 7.887~7.859(d, 1H, -ArH), 7.719~7.703(d,
1H, -ArH), 7.660(s, 1H, -C), 4.046~4.019(d, 2H, -Cz), 3.621~3.588 (t, 2H, -
C,), 3.5627~3.492 (t, 2H,’ -C,), 3.008~2.974 (t, 2H, -C,)

Exemplo 74 |
2-[4-(4-Cloro-2-fluor-fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil] -3-fnétil-5-(2-
pirrolidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona |

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigdes
como descrito no exemplo 13 com 3-m'etil-4-oxo-5-(2-pirrolidin-1-iI-etiI)-
4,5,6,7-tétrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 4-(4_—cloro-2- A
flior-fenil)-1,3-  dihidro-indol-2-ona  (preparada de acordo com
W02002055517) como materiais de partida para dar 2-[4-(4-cloro-2-flGor-
fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil]-3-metil-5-(2-pirrolidin-1 -iIQetiI) -
1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona (35 mg, 51.6%) como um sélido
amarelo.
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MS m/z (ESI)0520[M+1] |

"H RMN ( 400 MHz, DMSO-d6 ) (17.694~7.676(d, 1H, -ArH), 7.530~7.492(m,
OH, 2x-AtH), 7.254-7.222(t, 1H, -ArH), 6.990~6.976(d, 1H, -ArH),
6.866~6.850(d, 1H, -ArH), 6.606(s, 1H, -C), 3.578~3.550(t, 2H, -Cy),
3.488~3.462(t, 2H, -Cy), 2.970~2.944(t, 2H, -C,), 1.892(s, 3H, -Cs) -

- Exemplo 75 .
2-[4-(2-hidrdxi-etil)-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil]-3-metil-5-(2- pirroli-

din-1-il-etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigdes
como descrito no exemplo 13 com 3-metil-4-0x0-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 4-(2-hidréxi-etil)-
1,3-dihidro- indol-2-ona (preparada de acordo com US2004186160) como
materiais de partida para dar 2-{4-(2-hidroxi-etil)-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometiI]-3-metil-5-(2-pirrolidin-1-il-etil.)-1,5,6,7-tetrahidro- pirrolo  [3,2-c]
piridin-4-ona (30 mg, 30.0%) como um sélido amarelo.

MS m/z (ESI)0435[M+1] _
'H RMN ( 400 MHz, DMSO-d6 ) 07.644(s, 1H, -C), 7.078~7.046(t, 1H, -ArH),
6.842~6.826(t, 1H, -ArH), 6.780~6.764 (t, 1H, -ArH), 4.880~4.862(t, 1H, -

- OH), 3.746~3.706(q, 2H, -C>), 3.620~3.592(t, 2H, -C,), 3.520~3.492(t, 2H, -

Cz), 3.102~3.072(t, 2H, -C2), 3.006~2.978(t, 2H,-C,), 1.668(m, 4H, 2x-C,)
Exemplo 76

2-(5-Bromo-2-oxo-1,2-dihidro-pirrolo [2,3-b] piridin-3-ilidenometil)-3-metil-5-
(2-pirrolidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona
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O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigdes
como descrito no exemplo 13 com 3-metiI-4-oxo-5-(2-pirrolidin-1-iI-etiI)—'
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 5-bromo-1,3-
dihidro-pirrolo [2,3-b] piridin-2-onacomo materiais de partida para dar 2-(5-
bromo-2-oxo-1,2-di'hidro-pirrolo [2,3-b] piridin-3-ilidenometil)-3-metil-5-(2-
pirrolidin-1-il-etil)-1,5,6,7- tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-oha (35 mag,
37.0%) como um sdélido amarelo. | |
MS m/z (ESI)0471[M+1] .

'H RMN ( 400 MHz, DMSO-d6 ) O 8.116~8.112(d, 1H, -ArH), 7.886(s, 1H, -
ArH), 3.628~3.602(t, 2H, -C,), 3.522~3.494(t, 2H, -C,), 3.036~3.008(t, 2H, -
C.), 2.5682~2.534(m, 4H, 2x-C,), 2.502~2.482(m, 4H, 2x-C,)

Exemplo 77 _ _

2-(5-metc’>Xi-2-oxo-1 ,2-dihid ro-ihd_ol-3-iIidenometil)-3-metiI-5-(2-pirrolidin-1 -il-

| etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condicbes
como descrito no exemplo 13 com 3-metil-4-0x0-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridiné-z-carbaldeido e 5-metéxi-1,3-
dihidro-indol-2-ona (preparada de acordo éom US6114371) como fnateriais _
de partida para dar 2-(5-metc’>xi-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-i|idenometil}-s-
meti!—5-(2-pirrolidin'-1-iI-etiI)-1,5!6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-] piridin-4-ona (30
mg, 33,0%) como um soélido amarelo. |
MS m/z (ESI)D421[M+1] '

"HRMN (400 MHz ,DMSO-d6) (17.694~7.676(d, 1H, -ArH), 7.496 (s, 1H, -C),
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6.594~6.572 (d,1H, -ArH), 6.454~6.450(d, 1H, -ArH), 3.762(s, 3H, -Cs),
3.612~3.584(t, 2H, -C;), 3.520~3.492(t, 2H, -C,), 2.982~2.956(t, 2H, -Co),
1.676 (m, 4H, 2x-Cy)

Exemplo 78

N-[5- -fldor-2-0x0-3- -(4-oxo0-3-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo [3 2-c] pmdln-2-
iimetileno) -2,3-dihidro-1H-indol-6-il]-2-hidréxi-acetamida

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condi¢des
como descrito no exemplo 41 com 4-oxo-3-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo
[3,2-c] piridina-2- carbaldeido e N-(5-fltior-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-2-

‘hidroxi-acetamida como materiais de partida para dar N-[5-flior-2-ox0-3-(4-

oxo-3-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo  [3,2-c]  piridin-2-ilmetileno)-2,3-
dihidro-1H-indol-6-il]-2-hidréxi-acetamida (39 mg,V92%) como um sélido ver-
melho.

MS m/z (ESI)0447[M+1] ‘

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 0 7946(s 1H, -NH), 7.750~7.733(d, 1H, -
ArH), 7.241~7.214(d, 1H -ArH), 7. 173(s 1H, -ArH), 4.028(s, 2H, -C,),
3.027~2.993(t, 2H, -C,)

Exemplo 79 _
2-(7-Bromo-5-ﬂﬂor-2-o$<o-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-3-metiI-5-(2- pirroli-
din-1-il-etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona

0 composto do titulo foi preparado sob as mesmas condi¢bes
como descrito no exemplo 13 com 3-metil-4-ox0-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 5-flior-7-bromo-
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1,3-dihidro-pirrolo [2,3-b] piridin-2-oha como materiais de partida para dar 2-
(7-bromo-5-fl00r—2-oxo-1,2- , dihidro-indo|-3-ilidenometil)-3-métil-5-(2-
pirrolidin-1-il-etil)-1,5,6,7- tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona (54 mg,
87.9%) como um sdlido laranja.

MS m/z (ESI)0488[M+1] _

'"H RMN ( 400 MHz, DMSO-d6 ) O 7.53(d, 1H, ArH), 7.35 (s, 1H,C), 6.35
(d,1H, ArH), 5.30(br s,1H, NHyp), 3.60 (t, 2H, Cy), 3.51 (t, 2H, C,), 2.96 (t, 2H,
Cy), 2.60 (t, 2H, Cp), 2.51 (s, 3H, Ca), 2.47 (q, 4H, 2x NCp), 1.6401.69 (m,
4H, 2xCy) | | |

Exemplo 80 : ‘
N-{3-[3-Metil-4-ox0-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo [3,2-c]
piridin-2-ilmetileno]- 2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-formamida |

' 7\
H N
H__N / H
T |
H

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condicbes
como descrito no exemplo 13 com. 3-meti|—4-oxo-5-(2-pirrdlidin-1-il-etil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-C] piridina—2-carbalde|’do e N-(2_-oxo-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il)- formamida como materiais de partida para dar N-{3-[3-
metil-4-oxo-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-pirrob [3,2-c] piridin-
2-ilmetileno]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-formamida (48 mg, 87.9%) como
um sélido laranja. | |

'MS m/z (ESI)0434[M+1]

'HRMN (400 MHz,DMSOQ-d6) O 7.874~7.870(d, 1H, -ArH), '7.508(s, 1H, -C),
7.336~7.310(dd, 1H, -ArH), 1.666~1.659(m, 6H, 3x-Cy)

Exemplo 81

2-[5-flaor-6-(4-fldor-benzilamino)- 2-oxo-1 ,2-dihidro-indol-3-iIidenometiI]-S-(4-
fldor-fenil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona



10

15

20

Uma solugdo agitada de 6-amino-5-fitior-1,3-dihidro-indol-2-ona

(2.26 g, 13.6 mmols) obtida a partir do exemplo 6 em 40 ml de etanol foi adi-

cionada com 4-flior-benzaldeido (1.5 ml, 13,6 mmols) a 00 em um banho de
agua gelada. A solugdo resultante foi agitada por 1 hora, adicionada com
boroidreto de sédio (1.08 g, 28.5 mmols) e aquecida até o refluxo durante a

‘noite. A mistura resultante foi adicionada com égua até que um precipitado

fosse formado. O solido foi filtrado e lavado com agua (50 ml x3). O bruto foi
purificado por cromatografia de coluna em silica gel com diclorometanc e |

“metanol (20:1) como eluentes para dar 5-flior-6-(4-flior-benzilamino)-1,3-

dihidro-indol-2-ona (1,67 g, 45%) como um sdlido branco.
MS m/z (ESI)0275[M+1]

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigOes
como descrito no exemplo 46 com 3-(4-fldor-fenil)-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 5-fluor-6-(4-flﬁor-benzilamino) -1,3-
dihidro- indol-2-ona como materiais de partida para dar 2-[5-flior-6-(4-flior-
benzilamino)-2-oxo-  1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-3-(4-flior-fenil)-1,5,6,7-
tetrahidro-birrolo [3,2-0] piridin-4-ona (34 mg, 43.5%) como um sdélido verme-
Iho. |
MS m/z (ESI)0515[M+1] A
1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 109.020(s, 1H, -ArH), 7.220D7.176(t, 1H, -
ArH), 7.14107.097(t, 1H, -ArH), 2.86302.830(t, 1H, -NH)

Exemplo 82

N-{3-[3-(4-fldor-fenil)-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo [3,2-c] piridin-2- il-

metileno] -2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il} -2-metodxi-acetamida



10

15

20

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condi¢bes
como descrito no exemplo 46 com 3-(4-flOof-fenil)-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 2-metdxi-N-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il)- acetamida como materiais de partida para dar N'-{3-[3-(4-fluof-
fenil)-4-oxo0-4,5,6,7- tetrahidro-1H-pirrolo [3,2-c] piridin-2-ilimetileno]-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-indoleS‘-iI}-Z-metéxi-acetamida (46 mg, 68,7%) cdmo um soli-
do vermelho. ’
MS m/z (ESI)0461[M+1] .

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 09.020(s, 1H, -ArH), 7.22007.176(t, 1H, -
ArH), 7.14107.097(t, 1H, -ArH), 2.86302.830(t, 1H, -NH) ‘

Exemplo 83

2-{4-(2,3-difivor-fenii) -2-ox0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil]- ~ 3-metil-5-(2-
piperidin-1-il-etil)-1 ,5,6,7-tetrahvildro-pirrolo [3,2-¢] piridin-4-ona

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condi¢des
como descrito no exemplo 25 com 3-metil-4-ox0-5-(2-piperidin-1-il-etil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 4-(2,3-difldor-
fenil)-1,3-dihidro- indol-2-ona (preparada de acordo com WO02002055517)
como materiais de partida para dar 2-[4-(2,3-diflior-fenil)-2-oxo-1,2-dihidro- |
indol-3-ilidenometil]-3-metil-5-(2-piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetrahidro- plrrolo
[3,2-c] piridin-4-ona (70 mg, 70. 7%) como um sdélido laranja.

MS m/z (ESI)0517[M+1]
'HRMN (400 MHz, DMSO-d6) O 7.643~ 7.642(q, 1H, -ArH), 7.335~7.301(q,
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1H, -ArH), 7.281~7.243(t, 1H, -ArH), 7.019~6.999(dd, 1H, -ArH),
6.896~6.877(d, 1H, -ArH), 3.575~3.541 (t, 2H, -C,), 2.977~2.944 (t, 2H, -Cp),
2.077~1.969 (t, 2H, -C,), 1.869 (s, 3H, -Cj) '
Exemplo 84 _ | ,
2-[4-(2-hidréxi-etil)-z-oxo- 1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil]- 3-nieti|-5'-(2- pipe-
ridin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona

()

N
. Q
OH N

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigdes
como descrito no exemplo 25 com 3-metil-4-ox0-5-(2-piperidin-1-il-etil)-

, 4,5,6,7-tetrahidfo-1 H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 4-(2-hidroxi-etil)-

1,3-dihidro- indol-2-ona (preparada de acordo com US2004186160) como
materiais de partida para dar 2-[4-(2,3-diflior-fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil]-3-metil-5-(2-piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7- tetrahidro-pirrolo [3,2-c]
piridin-4-ona (70 mg, 70,7%) como um sélido laranja.

MS m/z (ESI)0449[M+1] . N .

'HRMN (400 MHz, DMSO-d6) O 7.630(s, 1H, -C), 7.091~7.052(t, 1H, -ArH),

6.846~6.828(d, 1H, -ArH), 6.795~6.776(d, 1H, -ArH), 3.732~3.695 (t, 2H, -

Cz), 3.614~3.580 (t, 2H, -C,), 3.105~3.068 (t, 2H, -C,), 3.007~2.973 (t, 2H, -
Cz), 2.469 (s, 3H, -Cs); 1.491~ 1.466(q, 4H, 2x-C), 1.377~1.366 (t, 2H, -Cy)
Exemplo 85 4 . _ '
2-[4-(4-Cloro-2-fluor-fenil)-2-oxo-1 ,2-dihid'ro-indol-3-ilidehometil]-3-metil-5-(2- |
piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-¢] piridin-4-ona

. (0

O,\/N
N

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condi¢des
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como descrito no exemplo 25 éom 3-metil-4-oxo-5-(2-piperidin-1-il-etil)-

4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 4-(4¥cloro-2-
flior-fenil)-1,3-  dihidro-indol-2-ona  (preparada de acordo  com
WO02002055517) como materiais de partida pafa dar 2-[4-(4-cloro-2-fluor-
fenil)-2-bxo-1 ,2-dihid ro-indo|-3-ilidenometil]-3-metil-5-(24piperi_din-1 -il-etil)- |
1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona (45 mq, 44.,2%) como um sélido
amarelo.

MS m/z (ESI)0534[M+1] |
'HRMN (400 MHz, DMSO-d6) ,El7.690~7.665(d, 1H, -ArH), 7.248~7.229(t,
1H, -ArH), 7.004‘~6.984(d, 1H, -ArH),6871~6.852(d, 1H, -ArH), 6.604(s, 1H, -
NH), 3.574~3.544 (t, 2H, -C,), 2.955~2.9_40(t,'2H, -Co), 1.887(s, 3H, -C3),
1.365(t, 2H, -Cy). o
Exemplo 86 -
2-[4-(3-Cloro-2-fltor-fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil]- 3-metil-5-(2-
piperidin-1-il-etil)- 1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona |

s

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condicdes
como descrito no exemplo 25 com 3-metil-4-oxo-5-(2-piperidin-1-il-etil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 4-(3-cloro-2-

_fldor-fenil)-1,3-  dihidro-indol-2-ona  (preparado de acordo com

WO02002055517) como materiais de partida para dar 2-[4-(3-cloro-2-fluor-
fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil]-  3-metil-5-(2-piperidin-1-il-etil)-
1,5,6,7- tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-oha (40 mg, 53.1%) como um sdli-
do laranja. o
MS m/z (ESI)0534[M+1] » ‘
"HRMN (400 MHz, DMSO-d6) (J7.773~7.755(m, 1H, -ArH), 7.281~7.243(t,
1H, -ArH), 7.021~7.001(d, 1H, -ArH), 6.886~6.867(d, 1H, -ArH),
6.656~6.652(d, 1H, -ArH), 3.575~3.541(t, 2H, -C»), 2.974~2.941(t, 2H, -Cy),
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1.869(s, 3H, -Cs), 1.470~1.459(m, 4H, 2x-C,), 1.373~1.361(m, 2H, -C,)
Exemplo 87 |
2-(4-Bromo-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil) -3-metil-5-(2-piperidin-1-il-
etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona

(D

-4

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condicdes
como descrito no exemplo 25 com 3-metil-4-oxo0-5-(2-piperidin-1-il-etil)-

'4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2?carbalde|’do e 4-bromo-1,3-

dihidro-indol-2-ona (preparada de acordo com US20030225127) como. mate-
riais de partida para dar 2-(4-bromo-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil) -3-

metil-5-(2-piperidin-1-il-_etil)-1,'5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridih-4-ona (58

mg, 84.9%) como um soélido amarelo.
MS m/z (ESI)0484[M+1]
'HRMN (400 MHz, DMSO-d6) [18.575(s, 1H, -C), 7.239~7.218(d, 1H, -ArH),
7.099~7.060(t, 1H, -ArH), 6.957~.6_.938(d, 1H, -ArH), 3.629~3.595 (t, 2H, -Cy),
3.029~2.996(t, 2H, -C,), 2.483(s, 3H, -C3), 1.505~1.452(m, 4H, 2x-C>)
Exemplo 88 ‘
3-Metil-2-(4-metil-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil) -5-(2-piperidin-1-il-
etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona

(D

(o] S~
N

/\
N
(0]
N
H
O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condicdes
como descrito no exemplo 25 com 3-metil-4-oxo-5-(2-piperidin-1-il-etil)-
4,5,6,7-etrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 4-metil-1,3- dihi-
dro-indol-2-ona (preparada de acordo com US6114371) como materiais de

partida para dar 3-metil-2-(4-metil-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-5-(2-
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piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona (41 mg,
75,9%) como urh solido a‘marelo. |

MS m/z (ESI)0419[M+1]

'HRMN (400 MHz, DMSO-d6) (17.558(s, 1H, -C), 7.081~7.043(t, 1H, -ArH),
6.841~6.822(d, 1H, -ArH), 6.794~6.775(d, 1H, -ArH), 3.618~3.584 (t, 2H, - |
Cz), 3.009~2.975(t, 2H, -Co), 2.585(s, 3H, -Cs), 2.461(s;, 3H, -Cq),
1.486~1.473(m, 4H, 2x-C;), 1.384~1.373(m, 2H, -C,)

Exemplo 89 ' |
3-Metil-2-(2-oxo-4-'piperidin-4-i|-1,2-dihidro-indol-3-i|idenometil)-S-(2- piperi-
din-1-il-etil)-1 ,5,6',7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona

()

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigbes
como descrito no; exemplo 25 com 3-metil-4-oxo-5-(2-piperidin¥1-il-etil)-
4,5,6,7-etrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 4-piperivdin-4-il-
1,3-dihidro-indol- 2-onacomo materiais de partida para dar 3-metil-2-(2-oxo-
4-piperidin-4-il-1,2-dihidro- indol-3-ilidenometil)-5-(2-piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-
tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona (18 mg, 27.9%) como um sélido amare-
lo. ' |
MS m/z (ESI)0488[M+1]

"HRMN (400 MHz, DMSO-d6) [)7.505(s, 1H, -C), 7.172~7.133(t, 1H, -ArH),

6.946~6.926(d, 1H, -ArH), 6.808~6.789(d, 1H, -ArH), 3.619~3.585 (t, 2H, -
Co), 3.013~2.980(t, 2H, -Cy), 1.763~1.738(m, 4H, 2x-C;), 1.379~1.369(m,
2H, -Cyp) '
Exemplo 90

2-(7-Bromo-5-flior-2-oxo-1 ,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-3-metil-5-(2_-A piperi-
din-1-il-etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona
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4 O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigoes
como descrito no exemplo 25 com 3-metil-4—oxo,—5-(2-piperidin-1-iI-etiI)-

"4,5,6,7-etrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 5-flior-7-bromo-

1,3-dihidro-indol- 2-ona como materiais de partida para dar 2-(7-bromo-5-
fldor-2-oxo0-1,2-dihidro-indol-3- ilidenometil)-3-metil-5-(2-piperidin-1-il-etil)-
1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona (57 mg, 87.0%) como um sélido

‘amarelo.

MS m/z (ESI)0502[M+1] | )
"HRMN (400 MHz, DMSO-d6) 17.891~7.863(dd, 1H, -ArH), 7.807(s, 1H, -C),

7.283~7.255(dd, 1H, -ArH), 3.638~3.604(, 2H, -C), 3.507~3.462(m, 2H, -

C,), 3.053~3.022 (t, 2H, -C,), 2.557(s, 3H,' -Cs), 1.487(m, 4H, 2x-C,),
1.384(m, 2H, -C,) | | ~ |
Exemplo 91
N-{3-[3-Metil-4-ox0-5-(2-piperidin-1-il-etil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo [3,2-c]
piridin-2-iimetileno]-2-6xo-2,3-dihidfo-1 H-indol-5-il}-formamida

()

0} S~

| O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigbes
como descrito no exemplo 25 com 3-metil-4-oxo-5-(2-piperidin-1-il-etil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e N-(2-oxo0-2,3-
dihidro-1H-indol-5- il)-formamida comoAmateriais de partida para dar N-{3-[3-
metil-4-oxo-5-(2-piperidin-1-il- etil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo [3,2-c] piridin-
2-ilmetileno]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-formamida (34 mg, 78.7%) como
um soélido vermelho.

'MS m/z (ESI)0448[M+1]
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'HRMN (400 MHz, DMSO-d6) (010.001(s, 1H, -NH), 8.246~8.242(d,1H,-

ArH), 7.310~7.306(d, 1H, -ArH), 3.629~3.595(t, 2H, -Cy), 3.017~2.984(t, 2H, -
Cz), 1.488(m, 4H, 2x-Cy)

Exemplo 92 _
2-(5-met6xi-2-oxo-1 ,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)- 3-rhéti|-5-(2-piperidin-1- il- |
etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona o

o 7

Iz

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigdes
como descrito no exemplo 25 com 3-metil-4-oxo-5-(2-piperidin-1-il-etil)-
4,5,6,7—tetrahidrd-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-é-carbalde!'do e 5-metoxil-1,3-
dihidro-indol-2-ona (preparada de acordo com US6114371) como materiais
de partida para dar 2-(5-metdxi-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil) 43-
metil-5-(2-piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-on a(17
mg, 39.9%) como um sélid'o laranja.

MS m/z (ESI)0435[M+1] : _
'"HRMN (4'00 MHz, DMSO-d6) (07.698(s, 1H, -C), 7.499~7.493(d, 1H, -ArH),
6.795~6.773(d, 1H, -ArH), 6.739~6.733(d, 1H, -ArH), 3.784(s, 3H, -OCq),
3.634~3.600(t, 2H, -C,), 3.012~2.998(m, 2H, -C,), 2.546(s, 3H, -Cs)

Exemplo 93 . : _
2-(5-Bromo-2-oxo-1,2-dihidro-pirrolo  [2,3-b] piridin-3-i|idenometil)-s-metilr-s-
(2-piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condicdes
como descrito no exemplo 25 com 3-metil-4-0x0-5-(2-piperidin-1-il-etil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 5-bromo-1,3-
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dihidro-pirrolo [2,3-b] piridin-2-onacomo materiais de partida para dar 2-(5-
bromo-2-ox0-1,2-dihidro-pirrolo  [2,3-b] piridin-3-ilidenometil)-3fmetil-5-(2-
piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7- tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona (32 mg,
65.1%) como um sdlido laranja. '

MS m/z (ESI)0485[M+1]

'HRMN (400 MHz, DMSO-d6) 0 8.502~8.496(d, 1H,-ArH), 8.126~8.121(d,

1H, -ArH), 7.897(s, 1H, -C), 3.637~3.603(t, 2H, -C»), 3.050~3.017(t, 2H, -Cy),
~ 2.556(s, 3H, -Ca), 1.489(m, 4H, 2x-C,), 1.381(m, 2H, -C»)

Exemplo 94
2-[5-fluor-6-(4-fluor-benzilamino)-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil]-3-
metil-5-(2-piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona

O composto do titulo foi.preparado sob as mesmas condi¢des
como descrito no exemplo 25 com 3-meti|—4-oxo-5-(2-piperidin-1-il-etil)—_
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 5-flior-6-(4-
flior-benzilamino)- 1,3-dihidro-indol-2-ona como materiais de partida para
dar 2-[5-flior-6-(4-flior- benzilamino)-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil]-
3-meti|-5-(2-piperidin-1A- il-etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo '[3,2-c] piridin-4-ona

(44 mg, 65.1%) como um sélido vermelho.

MS m/z (ESI)0546[M+1] |

'"HRMN (400 MHz, DMSO-d6) 07.614~7.584(d, 1H, -ArH), 6.431(t, 1H, -
ArH), 6.056~6.038(d, 1H, -ArH), 4.362~4.347(d, 2H, -C,), 3.600~3.566(t, 2H,
-Co), 3.485(t, 2H, -C,), 2.957~2.923(t, 2H, -Cy), 2.467(s, 3H, -C3), 1.484(m,
4H, 2x-Cy)

Exemplo 95 _ .

3-Metil-2-(2-0x0-4-piridin-4-il-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-5-(2-piperidin-1-
il-etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona
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@) corhposto do titulo foi preparado sob as mesmas condigdes
como descrito no exemplo 25 com 3-metil-4-oxo0-5-(2-piperidin-1-il-etil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 4-piridin-4?il-1 ,3-
dihidro-indol -2-ona (breparada de acordo com W02002055517) como mate-
riais de partida para dar 3-metil-2-(2-oxo-4-piridin-4-il-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil)-5-(2-pipefidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] ‘piridin-4-_
ona (50 mg, 73.1%) como um sélido laranja. |
MS m/z (ESI)0482[M+1] |
'HRMN (400 MHz, DMSO-d6) O 6.905~ 6.883(dd, 1H, - -ArH),
6.733~6.712(dd, 1H, -ArH), 6.694(s, 1H, -C), 2.864~2.830(t, 2H, -C,),
1.708(s, 3H, -Cs) ' ‘

Exemplo 96 .
5-(2-Dietilamino-etil)-3-metil-2-(4-metil-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3- ilidenome-
til)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona '

N~

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condiges
como descrito no exemplo 1 com 5-(2-dietilamino-etiI)-3-métil-4-oxo-4,5,6,7-
tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 4-piridin-4-il-1,3-dihidro-
indol -2-ona (preparada de acordo com W02002055517) como materiais.’de :
partida para dar 5-(2-dieti|amino-etil)-3-metiI-2-(4-meti|—2-oxo-1,2-dihidro-
indol-3-ilidenometil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona (48 Amg,
64.90) como um sdlido laranja. '

MS m/z (ESI)0470[M+1] -
'H RMN ( 400 MHz, DMSO-d6 ) O 8.652~ 8.637(m, 2H, 2x-C), 6.902~
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6.880(dd, 1H, -ArH), 6.732~ 6.711(dd, 1H, -ArH), 6.695(s, 1H, -C), 3.482~
3.448(t, 2H, -Cy), 2.864~ 2.830(t, 2H, -C>) | |

Exemplo 97 _ :
3-Meti|-5-(2-morfolin—4-iI-etil)-2- (2-oxo-4-piridin-4-il-1 ,2-dihidro-indol-3-
ilideriometil)-1 ,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona |

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigoes

‘como descrito no exemplo 15 com 3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-oxo-

4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carba|de|’do e 4-piridin-4-il-1,3-
dihidro-indoi-2 —ona (preparada de acordo com W02002055517) como ma-

teriais de partida para-dar 3§metil-5-(2-morfolin-4-i|-etil)-2- (2-ox0-4-piridin-4-

il-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo  [3,2-c] piridin-4-
ona (54 mg, 72.0%) como um sélido amarelo. | '

MS m/z (ESI)0484[M+1]

'"HRMN (400 MHz, DMSO-d6) 08.649~8.634(d, 2H, 2x-C), 6.900~6.881(dd,
1H, -ArH), 6.730~6.711(d, 1H, -ArH), 6.689(s, 1H, -C), 3.392~3.359(t, 2H, -
Cz), 2.870~2.837(t, 2H, -Cy); 1.710(s, 3H, -Cy)

Exemplo 98 '
(S)-N-{5-fluor-3-[3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pirrolo [3,2-c] piridin-é-ilmetiIeno]-2-oxo-2,3-dihidro- 1H-indol-6-il}-2-hidroxi-
propionamida '

OH
A solugdo agityada de 5-fiiior-6-amino-1,3-dihidro-indol-2-ona
(450 mg, 2.71 mmols) em 10 ml de tetrahidrofurano foi adicionada com pipe-
ridina (0.4 ml). A mistura foi resfriada até -400 em um banho de gelo seco -
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acetona e adicionada com etil éster de acido (S)- 1-clorocarbonil acético

(423 mg, 2.71 mmols) em 10 ml de tetrahidrofurano em gotas. Mediante a

conclusao da adi¢é@o, a mistura resultante foi agitada a temperatura ambiente

durante a noite até que o precipitado fosse formado. O solido foi filtrado, la-
vado com agua e recristalizado a partir de metanol paré dar 1-(5-fluor-2-oxo-

2,3-dihidro-1H-indol-6-ilcarbamoil)-etil éster de acido .acético (750 mg, 99%)

como um sélido branco.

MS m/z (ESI)O 279[M-1]

A miStura agitada de 1;(S-fonr-2-oxo-2,3-dihidro-1 H-indol-6-
ilcarbamoil)-etil ésfer de acido acético (750 mg, 2.67 mmols) em metanol (5
ml) e agua (5 ml) foi adicionada com hidréxido de sédio (240 mg, 60 mmols).
A mistura resultante foi agitada a temperatura ambiente durante a noite é
concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi extraido com acetato de
etila (100x3) e dgua (100x3). Os extratos organicos foram secos com sulfato
de sddio anidro, filtrados e concentrados sob pressao reduzida péra dar (S)-
N-(5-flior-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-2-hidroxi-propionamida (270 mg,
42%) como um sélido branco. ‘ B '

~ MS m/z (ESI)0237[M-1]

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigdes
como descrito no exemplo 15 com 3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-oxo-
4,5,6,7-teirahidro-1 H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e (S)-N-(5-fldor-2-
ox0-2,3-dihidro-1H -indol-6-il)-2-hidréxi-propionamida como materiais de par-
tida para dar (S)-N-{5-flior- 3-[3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-o0x0-4,5,6,7-

_tetrahidro-1H-pirrolo [3,2-c] piridin-2-i|'metileno]-2-oxo—2,3-dihidro-1H-indol-6-

il}- 2-hidroxi-propionamide (44 mg, 61.3%) como um sélido amarelo.

MS m/z (ESI)O512[M+1] :

'HRMN (400 MHz, DMSO-d6) [17.773~7.745(d, 1H, -ArH), 7.638~7.622(d,
1H, -ArH), 4.142~4.091(q, 1H, -OH), 3.530~3.496(t, 2H, -C,), 2.915~2.882(t, |
2H, -C»), 1.247~1.230(d, 3H, -Cj) ' - ‘
Exemplo 99 | .

(S)-N-{3-[5-(2-Dietilamino-etil) - 3-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo
[3,2-c] piridin-2-ilmetileno] -5-flGor-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-6-il}-2-hidréxi-
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propionamida

OH

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condicbes

como descrito no exemplo 1 com 5-(2-dietilamino-etil)-3-metil-4-ox0-4,5,6,7-

tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e (S)-N-(5-flGor-2-0x0-2,3-
dihidro-1H -indol-6-il)-2-hidréxi-propionamida como materiais de partida para

dar (S)-N-{3-[5-(2— dietilamino-etil)¥3-metiI-4-oxo-4,5,'6,7—tetrahidro-1H-pirrolo

[3,2-c] piridin-2-ilmetileno]-5-fldor-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-6-il}-2-hidroxi-
propionamida (37 mg, 50.30) como um solido laranja.
MS m/z (ESI)D498[M+1] |

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6 ) O 7.779~7.751(d, 1H, -ArH), 7.641~7.625(d,

1H, -ArH), 4.122~4.105(, 1H, -OH), 3.532~3.498(t, 2H, -C), 2.907~2.873(t,
2H, -Cs), 1.243~1.226(d, 3H, -Cy), 0.887~0.852(t,6H, 2x-Ca)

Exemplo 100 _ v
(S)-N-{5-fllflor-3-[3-metil-4-oxo-5-(2--piperidin-1 -il-etil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pirrolo  [3,2-c]  piridin-2-ilmetileno]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-6-il}-2-hidroxi-

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condig¢des
como descrito no exemplo 25 com 3-metil-4-oxo-5-(2-piperidin-1-il-etil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e (S)-N-(5-flior-2-
ox0-2,3-dihidro-1H -indol-6-il)-2-hidroxi-propionamida como matériais de par-
tida para dar (S)-N-{5-flior-3- [3-metil-4-ox0-5-(2-piperidin-1-il-etil)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-pirrolo [3,2-c] piridin-2-iimetileno]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-6-
il}-2-hidroxi- propionamida (44 mg, 58.4%) como um sélido laranja.
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MS m/z (ESI)0510[M+1]
'HRMN (400 MHz, DMSO-d6) U 7.763~7.735(s, 1H, -ArH), 7.632~‘7.61’6(d,
1H, -ArH),4.120~4.'1 03(q, 1H, -OH), 3.514~3.480(t, 2H, -C,), 2.900~2.866(t,
2H, -Cz), 1.242~1.225(d, 3H, -Cq) :

Exemplo 101 ‘

(S)-N-{S-flL]or-3-[3-metil-4-oxo-5-(2fpirroIidin-1 #il-étil)-4,5,6,7-

tetrahidro-1H-pirrolo [3,2-c] piridin-2-ilmetileno]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-6-
il}-2-hidréxi-propionamida '

OH

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigbes
como descrito no exemplo 13 com 3-metiI-4-oXo-5-(2-pirrolid'in-1-il-etil)—
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e (S)-N-(5-flior-2-
ox0-2,3-dihidro-1H -indol-6-il)-2-hidréxi-propionamida como materiais de par-
tida para dar (S)-N-{5-flior-3- [3-metil-4-ox0-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-pirrolo [3,2-c] piridin-2-ilmetileno}-2-oxo-2,3-dihidro-1 H-in'dol{6-
il}-2-hidréxi-propionamida (48 mg, 67.9%) como um sélido amarelo.
MS m/z (ESI) 0496[M+1] :
'HRMN (400 MHz, DMSO-d6 ) 07.776~7.748(d, 1H, -ArH), 7.641~7.625(d,
1H, -ArH), 4.122~4.105(q, 1H, -OH), 3.524~3.491(t, 2H, -C,), 3.426~3.391(t,

'2H, -Cy), 2.908~2.874(t, 2H, -C;)0 1.244~1.226(d, 3H, -Ca)

Exemplo 102
3-Metil-2-(2-ox0-4-piridin-4-il-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)- 5-(2-pirrolidin-
1-il-etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona '

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigdes
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como descrito no exemplo 13 com 3-metil-4-oxo-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e 4-pirid4in74-il-1 3
dihidro-indol-2 —ona (preparada de acordo com W02002055517) como ma-
teriais de partida para dar 3-metiI-2-(2-oxo-4-pirid~in-4-il—1,2-dihidro-indbl-3-
ilidehometil) -5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-
ona (31 mg, 63.9%) como um sélido amarelo.

MS m/z (ESI) 0468[M+1]

'HRMN (400 MHz, DMSO-d6) 07.156~7.136(t, 1H, -ArH), 6.906~6.886(d,
1H, -ArH), 6.739~6.719(d, 1H, -ArH), 6.704 (s, 1H, -C), 3.483~3.450(t, 2H, -
Cz), 2.875~2.841(t, 2H, -Cy), 1.719(s, 3H, -C)

‘Exemplo 103

N-{5-fltor-3-[3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)- 4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-pirrolo
[3,2-c] piridin-2-ilmetileno]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-6-il}- 2-hidréxi-2-

| metil-propionamida

OH

Uma solugdo agitada de 5-flior-6-amino-1,3-dihidro-indol-2-ona

(410 mg, 2_.46 mmols) em 10 ml de tetrahidrofurano foi adicionada com pipe-

ridina (0.3 ml). A mistura foi resfriada até -400 em um babho de gelo seco -
acetona e adicionada com 1-clorocarbonil-1-metil-etil éster de acido acético

* (405 mg, 2.46 mmols) em 10 ml de tetrahidrofurano em gotas. Mediante a

conclusédo da adi¢do, a mistura resultante foi agitada a témperatura ambiente |
durante a noite até que o precipitado fosse formado. O sélido foi filtrado, la-
vado com agua e recristalizado a partir de metanol para dar 1-(5-flior-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-indol-6-ilcarbamoil)-1-metil-etil éster de &cido acético (720
mg, 99.5%) como um sélido branco.
MS m/z (ESI)0293[M-1]

A mistura agitada de 1-(5-flior-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-6-

ilcarbamoil)-etil éster de &cido acético (720 mg, 2.45 mmols) em metanol (5
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ml) e agua (5 ml) foi adicionada com hidréxido de sédio (200 mg, 50 mmols).
A mistura resultante foi agitada a temperatura ambiente 'durante a noite e
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi extraido com acetato de
etila (100x3) e agua (100x3). Os extratos orgénicos foram secos com sulfato
de sédio anidro, filtrados e concentrados sob presséo'reduzida para dar N- |
(5-fluor-2-oxo-2,35dihidro-1 H-indol-6-il)- 2-hidréxi-2-métil-propionamida (220
mg, 35.6% ) como um solido branco.
MS m/z (ESI)0251[M-1] | |
O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigdes
como descrito 'nb ~exemplo 15 com 3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-oxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e N-(5-fliior-2-oxo-
2,3-dihidro-1H- indol-6-il)-2-hidréxi-2-meti|-propionamida como materiais dé
partida para- dar N-{5- fluoro-3-[3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-0x0-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-pirrolo [3,2-c] piridin-2-ilmetileno]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-6-
il}-2-hidréxi-2-metil-propionamida (46 mg, 63.3%) como um sélido émarelo.'
MS m/z (ESI)0526[M+1] '
'HRMN (400 MHz, DMSO-d6) (07.903~7.875(d, 1H, -ArH), 7.79547.779(d,
1H, -ArH), 6.055(s, 1H, -C), 3.632~3.599(t, 2H, -C>), 3.538~3.504(t, 2H, -C»),
3.020~2.986 (t, 2H, -C,), 2.524(s, 3H, -C3) '
Exemplo 104 .
N-{5-fluor-3-[3-metil-4-oxo-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirro-
lo [3,2-c] piridin-2-ilmetileno]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-6-il}-  2-hidréxi-2-
metil-propionamida g

on H

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condi¢6es
como descrito no exemplo 13 com 3-metil-4-oxo0-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e N-(5-fltior-2-oxo-
2,3-dihidro-1H- indol-6-il)-2-hidroxi-2-metil-propionamida como materiais de
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partida para dar N-{5- fluoro-3-[3-metil-4-oxo-5-(2-pirro[idin-1-il-etil)—4,5,6,7-
tetrahidro-1H-pirrolo [3,2-c] piridin-2-i|metileno]—2-oxo-2,3-dihidro-_1'H-indol-6-
il}-2-hidroxi-2-metil-propionamida (40 mg, 43%) como um sdlido amarelo.
MS m/z (ESI) 0510[M+1] | _
"HRMN (400 MHz, DMSO-d6 ) O 7.903~7.875(t, 1H, -ArH), 7.794~7.778(d,
1H, -ArH), 6.055(s, 1H, -C), 3.630~3.596(t, 2H, -C,), 3.531~3.496(t, 2H, -C»),

3.013~2.980(t, 2H, -C,)

Exemplo 105 _ '
N-{3-[5-(2-Dietilamino-etil)-3-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-pirrolo  [3,2-c]
piridin-2-ilmetileno}-5-flor-2-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indol-6-il}-2-hidréxi-2-metil-

-propionamida .

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condicdes ‘
como descrito no exemplo 1 'co_m 5-(2-dietilamino-etil)-3-metil-4-ox0-4,5,6,7-
tetrahidro-1H- pirrolo [3,2-c] piridina-2-carbaldeido e N-(5-fll’16r-2-oxo-2,3-
dihidro-1H- indol-6-il)-2-hidréxi-2-metil-propionamida como materiais de par-

tida para dar N-{(3- [5-(2-dietilamino-etil)-3-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-

pirrolo [3,2-0] piridin-2-iimetileno]-5-fltior-2-oxo-2,3-dihidro- 1H-indol-6-il}-2-
hidr6xi-2- metil-propionamida (48 mg, 65.70) como um sélido amarelo.

- MSm/z (ESI)D512[M+1]

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 07.901~7.873(d, 1H, -ArH), 7.794~7.778(d,'
TH, -ArH), 6.055(s, 1H, -C), 3.635~3.602(t, 2H, -C;), 3.467~3.434(t, 2H, -C,),
3.011~2.977 (t, 2H, -C»), 1.377(s, 6H, 2x-C3), 0.989~0.954(t, 6H, 2x-C3)
Exemplo 106 | '
5-(2-Etilamino-etil)-2-(5-f|L’Jor-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)—3- metil-
1,5,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona
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Uma solugdo de etano-1,2-diamine (200 ml; 3 mols) em acetato
de etila (98 ml, 1 mol) foi agitada por 4 dias a temperatura ambiente. A mistu-
ra foi concentrada sob press&o reduzida para dar N-(2-amino-etil)-acetamida

- (79 g, 71%) como um sdlido branco.

MS m/z (ESI)0103.0[M+1] , ,

Uma solugdo agitada de etil éster de acido 2-carboximetil-4-
metil-1H-pirrol-3-carboxilico (2.78 g, 13.17 mmols) em diclorometano (100
ml) foi adicidnada com N-(2-amino-etil)-aceté;mida (1.478 g, .14.5 mmols),
cloridrato de N-etil-N’-(dimetilaminopropil)-carbodiimida (6.65 g, 34.25
mmols) e 1-hidroxibenzotriazol (4.6 g, 34.25 mmols) em um banho de agua
gelada. Mediante a conclusao da adigéo, a mistufa de reagéo foi agitada sob

uma atmosfera de argénio & temperatura ambiente durante a noite. A mistura

- resultante foi adicionada com &gua fria (100 ml), ajustada para o pH 14 com

solugdo aquosa de hidréxido de sédio a 1M e extraida com acetato de etila
(200 ml). Os extratos orgénicos combinados foram lavados com 'salmoura
(200 ml), secos com sulfato de sédio anidro, filtrados e cdncentrados sob
pressao reduzida para dar etil éster de acido 2-[(2-acetilamino-etilcarbamoil)-
metil]-4-metil-1H-pirrol-3-carboxilico (3.5 g, 95.7%) como um solido Iara'njar.

- MS m/z (ESI)0296[M+1]

Uma solugdo agitada de etil éster de acido 2-[(2-acetilamino-
etilcarbamoil)-metil]-4-metil-1H- pirrol-3-carboxilico (500 mg, 1.695 mmol) em
tetrahidrofurano anidro (10 ml) foi adicionada em gotas lentamente com um .
complexo de borano — tetrahidrofurano a 1M em tetrahidrofurano (6.75 ml,
6.75 mmols) sob um atmosfera de argénio. Mediante a conclusdo da -adi¢éo,
a mistura foi aquecida até o refluxo por 7 horas. A mistura foi concentrada
sob pressao reduzida. O residuo foi adicionado com agua (10 ml) e ajustado
para o pH 3 com acido cloridrico a 2N. A mistura resultante foi ajustada para
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o pH 14 com solugéo aquosa de hidréxido de sddio a 2N e extraida com ace-
tato de etila (10 mix3). Os extratos organicos combinados fora_rh lavados
com salmoura (20 ml), secos sobre sulfato de sédio anidro e concentrados
sob. pressao reduzida para dar 2-[2-(2-etilamino-étilamino)-etil]-4-metil-1H-
pirro|'-3-carboxilico (400 mg, 88%) como um sélido marrom.
MS m/z (ESI)0268 [M+1] |

A mistura agitada de etil éster de &cido 2-[2-(2-etilamino-
etilamino)-etil]-4-metil-1H- pirrol-3-carboxilico (400 mg, 1.498 mmol), mono-
hidrato de hidréxido de litio (503 mg, 11.985 mmols)-em 25 ml de 4cido oxa-
lico foi aquecida até o refluxo a 1350. A mistura foi concentrada sob pressao

-reduzida, adicionada com &gua (10 ml) e extraida com diclorometano (20

mix3). Os extratos combinados foram secos sobre sulfato de magnésio ani-

dro, filtrados e concentrados sob pressdo reduzida para dar 5-(2-etilamino-

etil)-3-metil-_1,5,'6,7-tetrahidro-pifrolo [3,2-c] piridina-4-ona (100 mg, 30.2%)

como um Sleo marrom.
MS m/z (ESI)0222 [M+1]
Uma solugdo de 5-(2-etilamino-etil)-3-metil-1,5,6,7-tetrahidro-

pirrolo [3,2-c] piridin-4-ona (100 mg, 0.45 mmol), dicarbonato de di-terc-butila |
(115 mg, 0.54 mmol), carbonato de potassio (74.9 mg, 0.54 mmol) em iso-
propanol (5 ml) e agua (6 ml) foi agitada por 17 horas a temperatura ambien-
te. A mistura foi adicionada com agua (10 ml) e extraida com acetato de etila
(20 mIx3). "Os'extratos orgénicos combinados foram lavados com salmoura
(15 ml), secos sobre sulfato de magnésio anidro, filtrados e concentrados
sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna
em silica gel com acetato de etila: n-hexano (1:3) para dar terc-butil éster de
acido etil -[2-(3-metil-4-oxo-1,4,6,7-tetrahidro-pirrolo [3,2-c] piridin-5- il)-etil]-
carbamico (74 mg, 51.37%) como um sélido marrom.
MS m/z (ESI)0322[M+1]

} Uma solugdo agitada de diclorometano (10 ml) e N,N'-dimetil
formamida (0.25 ml) foi adicionada lentamente com oxicloreto de fésforo
(269 ul, 1.62 mmol) sob uma atmosfera de argénio enquanto mantendo a

temperatura em -100. Mediante a concluséo da adigdo, a mistura foi agitada
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por 15 minutos a -100000 e resfriada até -100] em um banho de agua gela-

da com sal. A 'mistura .de terc-butil éster de acido etii-[2-(3-metil-4-oxo-

1,4,6,7-tetrahidro-_p'irrolo [3,2-c] piridin-5-il)-etil]-carbamico (400 mg, 1.246

mmol) em 3 ml de diclorometano foi adicionada em gotas a solugdo acima.
Mediante a concluséo da adigao, a mistura foi agitada' por 1 hora a -100000

e mais 2,5 horas a temperatura ambiente. A mistura foi adicionada com agua

fria (20 ml), ajustada para o pH 11012 com 10% de solugdo aquosa de hi-

droxido de sédio e extraida com acetato de etila (80 mix5). Os extratos or-

ganicos combinadqs foram lavados com salmoura (50 ml), secos sobre sul-

fato de sddio anidro, filtrados e concentrados sob press&o redu_zida. O resi-

duo foi purificado por cromatografia de coluna em silica gel com aménia sa-
turada: acetona: ‘metanol: diclorometano (0.1:1:1:40) como eluentes para daf

terc-butil éster de éacido etil{2- (2-formil-3-metil-4-oxo-1,4,6,7-tetrahidro-

pirrolo [3,2-c] piridin-5-il)-etil]- carbamico (160 mg, 37%) como um éleo mar-

rom. |

MS m/z (ESI)0350[M+1]

Uma solucéo agitada de terc-butil éster de acido etil-[2-'(2-formil-
3-metil-4-ox0-1,4,6,7-tetrahidro- - pirrolo [3,2-c] piridin-5-il)-etil]-carbamico
(160 mg, 0.458 mmol), 5-flior-1,3-dihidro-indol-2-ona (65.76 mg, 0.435
rhmol) em 0,803 mi de etanol foi adicionada em gotas com piperidina anidra
(0.022 ml). A mistura foi agitada durante a noite 4 temperatura ambiente até
que um precipitado fosse formado. O precipitado foi filtrado sob presséo re-
duzida e lavado com etanol (0,3 mix3) para dar terc-butil éster de acido etil-

~{2-[2-(6-fluor-2-oxo-indan-1-ilidenometil)-3-metil-4-oxo-1,4,6,7- tetrahidro-

pirrolo [3,2-c] piridin-5-il]-etil}-carbamico (111 mg, 50%) como um sélido ama-
relo. , |
MS m/z (ESI)0483 [M+1] _

Uma solugéo agitada de 60% de solugdo aquosa de hidroxido de |
sddio (117 mg, 2,92 mmoles) em sulféxido de dimetila (2 ml) foi adicionada
com iodeto de trimetil sulfoxinio (627mg, 2,79 mmoles) sob uma atmosfera
de nitrogénio. A mistura foi agitada por 45 minutos em um banho de ge-

lo/agua, adicionada lentamente com terc-butil éster de 4acido 4-oxo-
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piperidina-1-carboxilico (500 mg, 2,5 mmoles) enquanto mantinha a tempe-
ratura abaixo de 10° C. Na finalizagdo da adi¢do, a mistura foi ag_i{ada por 5
minutos em um banho de gelo/agua e agitada por mais 2 horas & 252 C em
um banho de 6leo. A mistura resultante foi adicionada com agua gelada (20
mi) e extraida com éter de etila (20 mix3). Os extratos orgéhicos combina-
dos foram secados sobre sulfato de sédio anidro, filtrados e concentrados

'sob pressdo reduzida para dar terc-butil éster de acido 1-oxa-6-aza-spiro

[2.5] octano-6-carboxilico (479 mg, 85,5%) como um sdlido branco.
EM m/z (ESI): 213[M+1]
Uma solugédo agitada de terc-butil éster de acido 1-oxa-6-aza-

-spiro [2.5] octano-6-carboxilico (9,0 g, 42,2 mmoles) em etanol (60 ml) foi

adicionada com amoénia (100 mi). A mistura resultante foi agitada sob uma

atmosfera de nitrogénio durante a noite. A mistura foi concentrada sob pres-

~ sdo reduzida. O residuo-foi-ad‘icionado com agua (50 mi) e extraido com

acetato de etila (150 rhlx3). Os extratos organicos combinados foram seca-
dos sobre sulfato de sddio anidro, filtrados e concentrados sob presséo re-
duzida. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel
com diclorometano: metanol (20:1) como eluentes para dar terc-butil éster de |
acido 4-aminometil-4-hidréxi-piperidina-1-c_arboxilico (5,87 g, 60.5%) como
um soélido branco.

EM m/z (ESI): 231[M+1] _

' ‘ Urha mistura agitada de terc-butil éster de acido 4-aminometil-4-
hidréxi-piperidina-1-carboxilico (529 mg, 2,3- mmoles) em tetrahidrofurano
(15 ml) foi adicionada lentamente com hidreto de litio aluminio (0,88 g, 23
mmoles) enquanto matinha a temperatura em 0 ~52 C. Na finalizag:éo da adi-
¢éo, a mistura foi agitada a 80° C em um banho de dleo durante a noite. A
mistura foi adicionada com tartarato tetrahidrato de potassio sédio (6,3 g,
22,3 mmoles) e agitada por 8 horas a temperatura ambiente. A mistura foi
filtrada e lavada com tetrahidrofurano (10 mix3). Os extratos organicos com-
binados foram concentrados sob presséo reduzida para dar 4-aminometil-1-
metil-piperidin-4-ol (245 mg, 74%) como um éleo branco que foi usado como
tal. EM m/z (ESI): 145[M+1]
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Uma solucao de etil ééter de acido 2-carboximetil-4-metil-1H-
pirrol-3.-carboxilicr:o (3,71_7 g, 17,62 mmoles) em diclorometano (91' ml)' em
um banho de gelo/agua foi adicionada com 4-aminometil-1-metil-piperidin-4-
ol (4 g0019,38 mmoles), cloridrato de N,N’-dimetiiformamida (9,1 ml), N-etil-
N’-(dimétilaminopropil)- carbodiimida . (8,751 g[]45,6 mmoles) e 1-
hidroxibenzotriazol (3,577 g, 26,5 mmoles). Na finalizégéb-da adigao, a mis-
tura resultante foi agitada a temperatura ambiente durante a noite. A mistura
foi adicionada com gelo para extinguir_a reagao, e lavada com solu¢éo de
carbonato de poté’ssio saturada (10 mIx3) com salmoura (50 mix3). A mistu-
ra resultante foi dividida e a fase organica foi secada sobre sulfato de sédio
anidro, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida para dar etil éster de
acido  2-{[(4-hidroxi-1 -metil-piperidin-4-ilmetil)-carbamoil]-metil}-4-metil-1 H;
pirrol-3-carboxilico (8,891 g) como um éleo marrom, qual foi usado como tal.
EM m/z (ESI): 338[M+1] ' '

Uma solugao agitada de etil éster de acido 2-{[(4-hidr’6xi-1-metil-
piperidin-4-ilmetil)-carbamoil]-metil}-4-metil-1H-pirrol-3-carboxilico (5,937 g,
17,62 mmoles) em tetrahidrofurano (50 ml) foi adicionada lentamente com
outra por¢do de complexo de borano- tetrahidrofurano a 1M em tetrahidrofu-
rano (52,1 ml, 52,1 mmoles) sob uma atmosfera de argénio. Na finalizagao
da adicdo, a mistura foi agitada por 1,5 hora a temperatura ambiente, aqhe-
cida a refluxo por 1,5 hora e agitada a temperatura ambiente durante a noite.
A mistura resultante foi adicionada com complexo de borano-tetrahidrofurano

a 1M em tetrahidrofurano (36 ml, 36 mmoles) e agitada a temperatura ambi-

~ente por 0,5 hora, aquecida a refluxo por mais 5 horas. A mistura foi adicio-

nada em gotas com &cido cloridrico a 2 N em um banho de gelo/agua. A mis-
tura resultante foi ajustada para pH 8 com solugdo aquosa de hidréxido de
s6dio a 2 N e destilada sob pressdo reduzida. O residuo foi extraido com
acetato de etila (80 miIx8). Os extratos combinados foram secados com sul- |
fato de sddio, filtrados e concentrados sob pressdo reduzida para dar etil
éster de acido 2-{2-[(4-hidréxi;1-metiI-piperidin-4-ilmetil)-amino]-etil}-4-metil§
1H-pirrol-3-carboxilico (5,931 g) como um sélido laranja, o qual foi usado
como tal. EM m/z (ESI): 324[M+1]
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Uma mistura agitada de etil éster de acido 2-{2-[(4-hidroxi-1-
metil-piperidin-4-ilmetil)-amino]-etil}-4-metil-1H-pirrol-3-carboxilico | _ (5,931
g,18,36 mmoles) em glicol (257 ml) foi adicionada com monoidrato de hidré-
xido de litio (6,169 g, 147 mmoles). A mistura resultante foi aquecida a 1352
C poi' 4 horas. A mistura foi adicionada com agua gelada (250 ml), ajustada
para pH de 14 a 12 com &cido cloridrico a 2N em um banho de gelo/agua. A

‘mistura foi extraida com um mistura de solvente 10 para 1 de diclorometano

e metanol (200 mIx8). Os extratos organicos combinados foram concentra-
dos sob pressao reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia de co-

luna em silica-gel com diclorometano: metanol: aménia (600:45:2) como elu-

entes para dar 5-(4-hidrdxi-1-metil-piperidin-4-iimetil)-3-metil-1,5,6,7-

tetrahidro-pirrol [3,2-c] piridin-4-ona (11,837 g) como um 6leo marrom-claro,
o qual foi usado para tal. EM m/z (ESI): 278[M+1]
Uma solugéo agitada de N, N'-dimetil formamida (1,2 mi) em di-

clorometano (26 ml) foi adicionada em gotas lentamente com oxicloreto fos-

foroso (1,4 ml, 15,06 mmoles) em um banho de gelo/dgua enquanto manti-
nha a temperatura a 02 C. Na finalizagao da adigdo, a mistura foi agitada por
10 minutos a temperatura ambiente e resfriada a 02 C em um banho de ge- |
lo/agua, aidicionada com uma solugdo de 5-(4-hid4réxi-1-metil-piperidin-4-
ilmetil)-3-metil-1,5,6,7-tetrahidro-pirrol[3,2-c] piridin-4-6na (1,391 g, 5,02
mmoles) em diclorometano (8 ml) e agitada por 1 hora em um banho de ge-
lo/agua. A mistura resultante foi agitada por mais 3 horas & temperatura am-

biente e adicionada com gelo para extinguir a reagdo. A mistura foi ajustada

. para pH 11 com solugao aquosa de hidroxido de sédio a 2N em um banho

de gelo/agua. A mistura resultante foi extraida com uma mistura de solvente
7 para 1 de diclorometano e metanol (50 mix4). Os extratos combinados fo-
ram secados com sulfato de sédio anidro, filtrados e concentrados para dar
um sdlido marrom. O sélido foi purificado por cromatografia de coluna em
silica-gel com diclorometano: metanol: aménia (600:55:2) como eluentes pa-
ra dar 5-(4-hidroxi-1-metil-piperidin-4-ilmetil)-3-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-pirrol[3,2-c]piridina-2-carbaldeido (147 mg, 9%) como um sdlido marrom-
claro. EM m/z (ESI): 306[M+1]
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O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigbes

como descrito no Exemplo 1 com 5-(4-hidroxi-1 -metil-pipe»ridin-4-ilmetil)-3-

metil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrol[3,2-c]piridina-2-carbaldeido e 5-fitor-
1,3-dihidro-indol-2-bna como materiais de partida para dar 2-(5-fluor-2-oxo- .
1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-5-(4-hidroxi-1 -metil-pipéridin-4-i|metil)-3-
metil-1,5,6,7-tetrahidro-pirrol[3,2-c]piridin-4-ona (16 rﬁg, 37,98%) como um
sélido laranja. EM m/z (ESI): 439[M+1]

'HRMN (400 MHz, DEMO-d6) 7.671~7.665(d, 1H, “-ArH),
7.638(s, 1H, -CH), 6.882~6.830(t, 1H, -ArH), 6.785~6.753(q, 1H, -ArH),
3.643~3.610(t, 2H, -NCHy), 3.291(s, 2H, -NCH,), 2.928~2.895(t, 2H, -CH,),
2.341~2.314(t, 2H, -CHy), 2.165~2.118(t, 2H, -CHz), 2.048(s, 3H, -CHs)
Exemplo 108 |
2-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil]-5-(4-hidréxi-1-
metil-piperidin-4-iImetil)-3-metil-1},5,6,7-tetra:1idfo-pirroI[3,2-c]piridin-4- ona

o O
F /\\C\N\

, O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condi¢des
como descrito no Exemplo 1. com 5-(4-hidroxi-1-metil-piperidin-4-iimetil)-3-
metil-4-0x0-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-pirrol[3,2-c]piridina-2-carbaldeido e 4-(2,3-
difluoro-fenil)-1,3-dihidro-indol-2-ona  (preparado de  acordo | com
W02002055517) como mate.riais de partida para dar 2-[4-(2,3-difluoro -fehil)-

- 2-0x0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil]-5-(4-hidréxi- 1-metil-piperidin-4-ilmetil)-

3-metil-1,5,6,7-tetrahidro-pirrol[3,2-c]piridin-4-ona (67 mg, 74,98%) como um
solido laranja. EM m/z (ESI):533[M+1] |

'HRMN (400 MHz, DEMO-d6) 7.532~7.512(q, 1H, -ArH), 7.345~7.333(q,‘A1H, .
-ArH), 6.942~6.923(d, 1H, -ArH), 6.800~6.781(d, 1H, -ArH), 6.615(s, 1H, -
ArH), 3.597~3.564(t, 2H, -CH,), 3.349(s, 2H, -NCH,), 1.780(3, 3H, -CHg) |
Exemplo 109 ’
2-(5-Cloro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-5-(4-hidréxi-1-metil-
piperidin-4-ilmetil)-3-metil-1,5,6,7-tetrahidro-pirrol[3,2-c]piridin-4-ona
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O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigdes
como descrito no Exemplo 1 com 5-(4-hidréxi-1 -metil-piperidin-4-ilmetil)-3-

.metil-4-0x0-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-pirroI[3,2-c]piridina;2-carbaldeido e 5-

cloro-1,3-dihidro -indol-2-ona como materiais de partida para dar 2-(5-cloro-
2-ox0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-5-(4-hidréxi- 1-metil-piperidin-4-iimetil)-
3-metil-1,5,6,7- tetrahidro-pirrol[3,2-c]piridin-4-ona (44 mg, 59,14%) como um

-s6lido amarelo. EM m/z (ESI):455[M+1]

1HRMN (400 MHz, DEMO-d6) 7.894~7.889(d, 1H, -ArH), 7.700(s, 1H, -CH),
7.078~7.052(dd, 1H, -ArH), 6.807~6.787(d, 1H, -ArH), 3.647~3.614(t, 2H, -

NCH), 3.295(s, 2H, NCH2) 2.934~2.902(t, 2H, -CHyp), 2.445(s, 3H, -CHa),

2.051(s, 3H, -CHa)

Exemplo 110 _
2-(5-Bromo-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-5-(4-hidroxi-1-metil- -
piperidin-4-iimetil)-3-metil-1 ,5,6,7_-tetrah|dro-iggrol[S,Z-c]pmdln-4-ona

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigdes

- como descrito no Exemplo 1 com 5-(4-hidréxi-1-metil-piperidin-4-ilmetil)-3-

metil-4-0x0-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-pirrol[3,2-c]piridina-2-carbaldeido e 5-
bromo-1,3-dihidro-indol-2-ona como materiais de partida para dar 2-(5-
bromo-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3- ilidenometil)-5-(4-hidréxi-1-metil-piperidin-4-
ilmetil)-3-metil-1,5,6,7- tetrahidro-pirrol[3,2-c]piridin-4-ona (39 mg, 48 05%)
como um soélido amarelo. EM m/z (ESI): 450[M+1]

1HRMN (400 MHz, DEMO-d6) 8.009~8.005(d, 1H, -ArH), 7.696(s, 1H, -CH),
7.204~7.179(dd, 1H, -ArH), 6.767~6.746(d, 1H, -ArH), 3.643~3.610(t, 2H, -

NCH3), 3.294(s, 2H, -NCH,), 2.93.2~2.899(t, 2H, -CHy), 2.064(s, 3H, -CHa)
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Exemplo 111
5-(2-Dietilamino-etil)-2-(57fluoro-2-oxo-1 ,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-3- |
metil-1 ,5-dihidro-p_ir_rol[3,2-c]piridin-4-ona

N\/>

Uma solugdo agitada de 5-(2-dietilamino-etil)-2-(5-fluoro-2-oxo-
1,2-dihidro-  indol-3-ilidenometil)-3-metil-1,5,6,7-tetrahidro-pirrol[3,2-c]piridin-
-ona (150 mg, 0, 366 mmol) em acido acético (3,5 ml) foi resfriada a 15° o]
em um banho de gelo/agua. A mistura foi adicionada com acetato carregado
(130 mg, 0,293 mmol) e agitada por 2,5 horas & temperatura ambiente. A
mistura foi adicionada com solugdo aquosa de hidréxido de sodio a 1N (60
ml) e extraida com mistura de solvente 5 para 1 de diclorometano e metanol
( 40 mix4). Os extratos foram combinados, lavados com salmoura, secados
sobre sulfato de sédio anidro, concentrados sob pressdo reduzida e purifica-
dos -por cromatografia de coluna em silica-gel para dar 5-(2-dietilah1ivno-etil)-
2-(5-fluoro-2-ox0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil) -3-metil-1,5-dihidro-
pirrol[3,2-c]piridina -4-ona (32 mg) como um sdlido amarelo. EM m/z (ESI):
409[M+1] _
'HRMN (400 MHz, DEMO-d6) & 7.848~7.842(d, 1H, -ArH), 7.428~7.409(d,
1H, -ArH), 6.989~6.984(t, 1H, -ArH), 6.550~6.531(d, 1H, -CH), 3.396(s, 3H,

- 2x-CHg), 2.705(s, 3H, -CHy), 2.642~2.609(t, 2H, -CH,)

Exemplo 112
5-(2-Dimetilamino-etil)-2-(5-fluoro-2-oxo-1,2- dihidro-indol-3- |I|denomet||) -3- .
metil-1 5 6,7-tetrahidro-pirrol[3,2-c]piridin-4-ona '

Uma solugéo agitada de etil éster de acido 2-carboximetil-4-
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metil-1H-pirrol-3-carboxilico (2,11 g, 10 mmoles) em N, N-dimetilformamida
(5 ml) e diclorometano (50 ml) foi adicionada com N*1*,N*1*-dirrietil-etano-
1,2-diamina (968 mg, 11 mmoles), cloridrato de N-etil-N’-(dimetilaminopropil)-
carbodiimida (5 g, 26 mmoles) e 1-hidroxibenzotriazol (1,5 g, 11 mmoles) em
um banho de gelo/agua. Na finalizagdo da adigdo, a misturé foi agitada a
temperatura ambiente durante a noite, adicionada com agua gelada (50 ml)

‘e extraida com diclorometano (50 mix3). Os extratos organicos combinados

foram lavados com solugdo de bicarbonato de sédio saturada (50 ml), agua
(50 ml), salmoura (50 ml), secados sobre sulfato de sédio anidro, filtrados e
concentrados sob presséo reduzida para dar etil éster de &cido 2-[(2-

-dimetilamino-etilcarbamoil)-metil]-4-metil- 1H-pirrol-3-carboxilico (28,1g,

90,9%) como um dleo incolor, o qual foi usado como tal. EM m/z (ESI):

282[M+1]

Uma solugao agitada de etil éster de acido 2-[(2-dimetilamino-
etiIcarbamoil)-metil]—4-rhetil -1H-pirrol-3-carboxilico (281 mg, 1 mmol) em
tetrahidrofurano anidro (2 ml) foi adicionado em gotas lentamente com com-
plexo de borano-tetrahidrofurano a 1M em tetrahidrofurano (3 ml,3 mmoles)
sob uma atmosfera de argénio. Na finalizagc&o da adi¢éo, a mistura foi agita- |
da por 1 hora e aquecida por refluxo por mais 5 horas. A mistUra foi adicio-
nada com agua gelada (5 ml) e acido cloridrico a 1N (2 ml) e agitada por 5

‘minutos. A solugéo resultante foi ajustada para pH 10 com 10% de solugéo

aquosa de "hid‘réxiddde sddio e extraida com acetato de eila (10 mIx5). Os
extratos organicos combinados foram lavados com salmoura (15 ml), seca-
dos com sulfato de sédio anidro, filtrados e concentrados sob pressao redu-
zida para dar etil éster de 4cido 2-[2-(2- dimetilamino-etilamino)-efil]-4-metil-’
1H-pirrol-3-carboxilico (300 mg) como um éleo marrom, o qual foi usado co-
mo tal.
EM m/z (ESI):268[M+1]

- Uma solugao agitada de etil éster de &cido 2-[2-(2-dimetilamino-
etilamino)-etil}-4-metil-1H-pirrol-3-carboxilico (267 mg, 1 mmol) em 5 ml de
tolueno foi adicionada em gotas com foi adicionada em gotas with trimetil

aluminio a 2M em tolueno (1ml, 2 mmoles) sob uma atmosfera de argonio. A
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mistura foi agitada por 1 hora a temberatura ambiente e aquecida sob refluxo
por mais 4 horas. A mistura de reagao foi resfriada a 02 C em um banho de
gelo/agua, adicionada com acido cloridrico a 1N (10 ml) e agua gelada (10
ml). A mistura foi ajustada para pH12 com 10% de solugdo aquosa de hidré- .
xido de sodio e extraida com diclorometano (25 mlx5); Os extratos organicos
combinados foram filtrados através de uma almofada-de Celite. O filtrado foi
secado com sulfato de sddio anidro, filtrado e concentrado sob pressao re-
duzida para dar 5-(2-dimetilamino-etil)-3-metil-1,5,6,7-tetrahidro-pirrol[3,2-
c]piridin-4-ona (242 mg, 97% ) como um 6leo marrom, o qual fbi usado como
tal. . _

Uma solucédo agitada de N, N-dimetilformamida (2 ml) foi adicio-
nada em gotas lentamente com oxicloreto fosforoso (104 ul, 1,1 mmol) sob
uma atmosfera de argdnio enquanto mantinha a temperatura a 02 C. Na fina-
lizagdo da adi¢do, a mistura foi égitada por 15 minutos a temperatura ambi-
ente, e resfriada para 0 ~ 5° C em um banho de gelo/dgua. Uma .mistura de
5-(2-dimetilamino-etil)-3-metil-1,5,6,7-tetrahidro-pirrol[3,2-c]piridin-4-ona (221
mg, 1 mmol) em 1,2 ml de N, N-dimetilformamida foi adicionada em gotas a
soIUgéo acima. Na fihalizagéo da adigdo, a mistura foi.agitada por 2 horas a
0° C, adicionada com &gua gelada (15 ml), agitada por 5 minutos. A mistura
résultante foi ajustada para pH 12 com 10% de solugédo aquosa de hidréxido
de sodio e extraida com diclorometano (15 mix6). Os extratos orgénicos
combinados foram lavados com salmoura (15 ml), secados com sulfato de
sodio anidro, filtrados e concentrados sob pressao reduzida. O residuo foi
purificadp por cromatografia de coluna em silica-gel com trietilamina: meta-
nol: diclorometano(1:20:500) como eluentes para dar 5-(2-dimetilamino-etil)-
3-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-  pirrol[3,2-c]piridina-2-carbaldeido (105
mg, 38%) como um Oleo rosa, o qual foi usado como tal. EM m/z (E-
S1):248[M-1] -

Uma solugdo agitada de 5-(2-dimetilamino-etil)-3-metil-4-oxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrol[3,2-¢]piridina-2—carbalde_|’do (67 mg, 0,267 mmol),
5-fluoro-1,3-dihidro-indol-2-ona (40 mg, 0,267 mmol) em 0,66 ml de etanol foi
adicionada em gotas com piperidina anidra (0,1 ml). A mistura foi agitada a
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temperatura ambiente durante a noite. O sélido resultante foi filtrado sob
pressdo reduzida, lavado com etanol (1 mix3) e purificado por cro_rhatografia
de coluna em silica-gel com trietilamina: metanol : diclorometano. (1:20:500)
como eluentes para dar 5-(2-dimetilamino-etil)-2-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-
indol-3- ilidenometil)-3-metil-1,5,6,7-tetrahidro-pirrol[3,2-c]piridi,n-4-ona (60
mg, 54,8%) como um sélido amarelo. EM m/z (ESI) 383[M+1]

1H NMR (400 MHz, DEMO-d6) & 7.76(d, 1H, ArH), 7.74 (s,

1H,CH), 6.95 (td,1H, ArH), 6.85~6.88(m,1H, ArH), 3.62 (t, 2H, CH2), 3.48 (t,

2H, CH2), 3.45 (t, 2H, CH2), 2.99 (t, 2H, CH2), 2.53 (s, 3H, CH3), 2.49 (q,
4H, 2x NCH2), 0.97 (t, 6H, 2xNCH2 CH3).

Exemplo 113

2-{4-(2,3-Difluoro-fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil]-5-(2-

dimetilamino-etil)-3-metil-1,5,6,7-tetrahidro-pirrol[3,2-c]piridin-4-ona

\
N—

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigdes
como descrito no Exemplo 112 com 5-(2-dimetilamino-étil)-3-meti|-4-oxo-

. . 4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrol[3,2-c]piridina-2-carbaldeido e  4-(2,3-difluoro-

20

25

fenil)-1,3-dihidro-indol-2-ona (preparado de acordo com WO2002055517)
como materiais de partida para dar 2-[4-(2,3-difluoro-fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-

~ indol-3-ilidenometil]-5-(2-dimetilamino-etil)-3-metil-1,5,6,7-tetrahidro-

pirrol[3,2-c]piridin-4-ona (45 mg, 61,6%) como um soélido amarelo. EM m/z
(ESI):477[M+1] |

'HRMN (DEMO-D6,400MHz) 7.279~7.240(t, 1H, -ArH), 7.017~6.998(d, 1H, -
ArH), 6.900~6.881(d, 1H, -ArH), 6.715(s, 1H, -CH), 3.580~3.546(t, 2H, -CH,),
3.478~3.444(t, 2H, -CHp), 2.981~2.947(t, 2H, -CH,), 2.398~2.365(t, 2H, -
CHa), 2.178(s, 6H, 2x-CH), 1.888(s, 3H, -CH)

Exemplo 114
2-(5-Cloro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-5-(2-dimetilamino-etil)-3-
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metil-1,5,6,7-tetrahidro-pirrol[3,2-c]piridin-4-ona

O composto do titulo foi préparado sob as mesmas condi¢des
como descrito no Exemplo 112 com 5-(2-dimetilamino-etil)-3-metil-4-oxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrol[3,2-c]piridina-2-carbaldeido e 5-cloro-1,3-dihidro-

- indol-2-ona como materiais de partida para dar 2-(5-cloro-2-0xo-1 ,2-dihidro-

indol-3-ilidenometil)-5-(2-dimetilamino-etil)-3-metil-1,5,6,7-tetrahidro-
pirrol[3,2-c]piridin-4-bna (40 mg, 65,5%) como um sdlido amarelo. EM m/z
(ESI):399[M+1] |

"HRMN (DEMO-D67,4OOMHZ) 7.167~7.142(dd, 1H, -ArH), 6.890~6.869(d, iH,
-ArH), 3.624~3.590(t, 2H, -CHy), 3.515~3.481(t, 2H, -CH,), 3.019~2.986(t,
2H, -CHg), 2.550(s, 3H, -CHg), 2.424~2.390(t, 2H, -CH), 2.194(s, 6H, 2x-
CHy)

Exemplo 115 .
4-(3-Cloro-4-f|uoro-fenilamino)—5¥[5-(2-dimetilamino-etil)-3-metil-4-oxo- ,
4,5,6,7-tetrahidro-1 H-pirrol[3,2-c]piridin-2-i|metileno]-5,7-dihidro-piqul[2,3- :
d]pirimidin-G-ona

\
N\
@t )
7\
| NH
N
"\/N ©
N H

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condicdes
como descrito no Exemplo 102 com 5-(2-dimetilamino-etil)—3-metil-4-6xo- :
4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrol[3,2-c]piridina-2-carbaldeido e 4-(3-cloro-4-ﬂu¢ro-
fenilamino)-5,7-dihidro-pirrol[2,3-d]pirimidin-6-ona (preparado de acordo com
Bioorganic&Medicinal Chemistry Letters, 12 (16), 2153-2157, 2002) como
materiais de partida para dar 4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-5-[5-(2-
dimetilamino-etil)-3-metil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-pirrol[3,2-c]piridin-2-
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ilmetileno]-5,7-dihidro-pirrol[2,3-d] pirimidin-6-ona (240 mg, 61,5%) como um
sélido amarelo. EM m/z (ESI):510[M+1] -
'HRMN (DEMO-D6,400MHz) 8.322(s, 1H, -CH), 7.735~7. 713(dd 1H -ArH),
3.625~3.591(t, 2H, 'CHz) 3.508~3.474(t, 2H, -CH,), 3.039~ 3 005(t, 2H, -
CHy), 2.189(s, 6H, 2x- -CHa)

Exemplo 116

_N-{3-[5-(2-Dimetilaminoéetil)-3-metil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-pirrol[3,2-

c]piridin-2-ilmetileno]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-ol}-formamida

\
N\
Q I~
N

/ \

T
Iz

O composto do tltuio fo| preparado sob as mesmas condlgoes'
como descrito no Exemplo 112 com 5-(2-dimetilamino-etil)-3-metil-4-oxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrol[3,2-c]piridina-2-carbaldeido e N-(2-ox0-2,3-
dihidro-1H-indol- 5-il)-formamida como materiais de partida para dar N-{3-[5-
(2-dimefilamino-etil)-3-metil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-pirrol[3,2-c]piridin-2-
iimetileno]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-formamida (43 mg, 69,3%) como
um solido amarelo. EM m/z (ESI): 408[M+1]

HRMN (DEMO-D6,400MHz) 7.513(s, 1H, -CH), 7.335~ 7310(d 1H, -ArH),

3.623~3.590(t, 2H, -CH), 3.513~3.469(t, 2H, -CH,), 3.013~2.979(t, 2H, -
CHy), 2.416~2.382(t, 2H, -CHy), 2.189(s, 6H, 2x-CHs) =

Exemplo 117 | |
N-{3-[5-(2-Dimetilamino-etil)-3-metil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-pirrol[3,2-
c]piridin-2-ilmetileno]-5-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-6-il}-2-hidréxi-2-
metil-propionamida

on H

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condicdes
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como descrito no Exemplo 112 com 5-(2-dimetilamino-etil)-3-metil-4-oxo-
4,5,6,7-tetrahidr6-1H-pirrql[3,2-c]piridina-2-carbalde|’do e N_-(5-fluorb-2-bxo-
2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-2-hidréxi-2-metil-propionamida como materiais de
partida para dar N-{3-[5-(2¥dimetilamino-etil)-S-metiI-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro- _
1 H-pirrol[3,2-c]piridin-2-iImetiIeno]-5-f|uoro-2-oxo-2,3-dAihidro-1 H-indol-6-il}-2-
hidréxi-2-metil-propionamida (40 mg, 41,8%) como um sélido amarelo.

EM m/z (ESI)0484[{M+1]

'HRMN (DEMO-D6,400MHz) 7.903~7.875(d, 1H, -ArH), 7.795~7.779(d, 1H, -

‘ArH), 7.669(s, 1H‘, -CH), 6.055(s, 1H, -OH), 3.620~3.587(f, 2H, -CHy),

3.514~3.481(t, 2H', -CHy), 3.011~2.977(t, 2H, -CH2),>2.492-§2.396(t, 2H, -
CHj), 2.199(s, 6H, 2x-CHa) | |
EXemplo 118 ‘
5-(2-Etilamino-etil)-2-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-3-metil-

1 ,_5,6,7-tetrahidro-pirrol[3,2-c]piridin-4-ona '

Uma solugdo agitada de terc-butil éster de acido etil-{2¥[2-(6-
fluoro-2-oxo-indan-1-ilidenometil)-3-metil-4-oxo-1,4,6,7-tetrahidro-pirrol[3,2-
c]piridin-5-il}-etil}-carbamico (1,2 g, 2,5 mmoles) obtida de Exemplo 116 em
diclorometano (25 ml) foi adicionada em gotas lentamente com 2,5 ml de.
acido trifluoroacético. Na finalizagdo da adicéo, a mistura foi agitada pof 2

“horas a temperatura ambiente. A mistura foi concentrada sob pressao redu-

zida para dar 5-(2-etilamino-etil)-2-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil)-3-metil-1 ,5,6,7-tetrahidro-pirrol[3-,2-c]piridin-4-ona (0,949, 98%)
como um sélido amarelo. | | '
EM m/z (ESI) 383[M+1]

Exemplo 119 | , _
5-(2-Dietilamino-etil)-2-(5-fluoro-2-oxo-1 ,2-dihidro-indol-3-i|idenometil-)-3-
hidroximetil-1,5,6,7-tetrahidro-pirrol[3,2-c]piridin-4-ona
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A Uma solugéo agitada de 5-(2-dietilamino-etil)-2-(5-fluoro-2-oxo-
1,2-dihidro-  indol-3-ilidenometil)-3-metil-1,5,6,7-tetrahidro-pirrol[3,2-c]piridin-

‘4-ona (82 mg, 0,2 mmol) preparada do Exemp'lo 1 em 2 ml de tetraclorome-

tano foi adicionada com &cido acético (20 ml), N-bromossuccinimida (43 mag,
0,24 mmol) e azobisisobutironitrila (2 mg, 0,012mmol). A mistura foi aquecida

sob refluxo por 45 minutos, resfriada a temperatura ambiente, filtrada e con-

‘centrada sob pressao reduzida. A mistura resultante foi purificada por croma-

tografia de coluna em silica-gel para dar a mistura (21 mg) de 7-bromo-5-(2-

: dietiIamino-etil)—_2-(5-ﬂuoro-2-oxo-1,2—dihidro-indoi-3-ilidenometii)-3-metil-
-1,5,6,7—tetrahidro-pirrol[3,2-c]piridin-4-ona e 3-bromometi|-5-(2-dietilamino-

etil)-2-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-1,5,6,7-tetrahidro-
pirrol3,2-c]piridin-4-ona, a qual foi usada como tal.

 Uma solugdo de 7-bromo-5-(2-dietilamino-etil)-2-(5-fluoro-2-oxo-
1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-3-metil-1,5,6,7-tetrahidro-pirrol[3,2-c]piridin-4-
ona e 3-bromometil-'5-(2-dietilami-no-etil)-2-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-

‘3-ilidenometi|)-1,5,6,7-tetrahidro-zirrol[3,2-c]piridin-4-ona em 10 ml de meta-

nol foi adicionada com carbonato de potéssio saturado (2 ml). A mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante a noite, adicionada com &gua (20
ml) e extraida com a mistura 6 para 1 de diclorometano e metanol (10 mix4).
Os extratos combinados foram concentrados para dar 5-(2-dietilam-ino-etil)-z-‘,
(5-fluoro-2-oxo-1 ,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-3-hid roximetil-1,5,6,7-
tétrahidro-pirrol[3,2-c]piridin-4-ona (13 rﬁg, 72%) como um sélido amarelo.

EM m/z (ESI): 427[M+1]

Exemplo 120

5-(2-Dietilamino-etil)-2-(5-fluoro-2-oxo-1 ,2-dihidro-indo|-3-_ilidenometil)-3-
metil-1,5-dihidro-pirrol[3,2-c]piridin-4-ona
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Uma solugdo agitada de 5-(2-dietiIaminb-etiI)-.2-(5-f|uoro-2-oxo-
1,2-dihid ro-indoI-S-iIidenometil)—3-meti|-1 ,5,6,7-tetrahidro-pirrol[3,2-c]piridin-4-
ona (150 mg, 0,37 mmol) obtida do Exemplo 1 em 4 ml de acido acético foi
adicionada com acetato carregado (160 mg, 0,37 mmol) em um banho dé

- gelo/agua para controlar a temperatura a 152 C. Na finalizagéo da adigéo, a

mistura foi agitada & temperatura ambiente por 3 horas. A mistura de reagao
foi adicionada com hidréxido de sédio a 1N (60 ml) e extraida como um mis-
tura de solvente :cinco para um de diclorometano, metanol (40 mix4). Os ex-
tratos organicos combinados foram lavados com saimoura (50 ml) e égUa
(50 ml), secados com sulfato de sédio anidro, filtrados e concentrados sob
pressao reduzida. O residuo foi purificado por HPLC para dar 5-(2-
dietilamino-etil)-2-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-3-metil-1,5-
dihidro-_pirfol[3,2-c]piridin-4—ona (64 mg, 42,6%) como um sdlido amarelo.

EM m/z (ESI): 409 [M+1]

Exemplo 121 v
5-(2-Dimetilamino-etil)-2-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-3-
metil-1,5-dihidro-pirrol[3,2-clpiridin-4-ona

\
N—

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas cbndigées ,
como descrito no Exemplo 120 com 5-(2-dimetilamino-etil)-2-(5-fluoro-2-oxo-
1 ,2-dihidro-indoI-34ilidenometil)73-metiI-1 ,5,6,7-tetrahidro-pirrol[3,2-c]piridin-4-
ona obtido do Exemplo 112 como materiais de partida para dar 5-(2;
dimetilamino-etil)-2-(5-fluoro-2-oxo-1 ,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-3-metil-
1,5-dihidro-pirrol[3,2-c]piridin-4-ona (40 mg, 50,8%) como um sélido amarelo.
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EM m/z (ESI)0381[M+1]

Exemplo 122 .
2-(5-Fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-3-metil-5-(2-morfolin-4-il-
etil)-1,5-dihidro-pirrol[3,2-c]piridin-4-ona |

‘ O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condigdes
como descrito no Exemplo 120 com 2-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-

‘ilidenometil)-3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)- 1 ,5,6,7-tetfahidro;pirrol[3,2-

c]piridin-4-ona obtido do Exemplo 13 como materiais de partida para dar 5-
(2-dimetilamino-etiI)-2-(5-f|uoro-2_-oxo-1 ,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-3-

‘metil-1,5-dihidro-pirrol[3,2-c]piridin-4-ona (50 mg, 45%) como um sélido ama-

relo.

EM m/z (ESI)0423[M+1]

Exemplo 123
5-(2-Dietilamino-etil)-2-(5-fluoro-2-ox0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-3-
trifluorometil-1,5,6, 7-tetrahidro-pirrol[3,2-c]piridin-4-ona |

N—
s~

Uma solugéo agitada de etil éster de &cido 4,4,4-trifluoro-3-oxo-
butirico (3,822 g, 20,75 mmoles) em &cido acético glacial foi adicionada em
g'otas com um solugé@o aquosa de nitrito de sédio (4 ml, 20,75 mmoles) en-
quanto mantinha a temperatura a 0050. Na finalizagao da adicdo,1 ml de
agua foi adicionado. A mistura de rea¢éo foi agitada em um banho de ge-
lo/agua por 30 minutos e a temperatura ambiente por mais 3 horas. A solu-
¢cao de etil éster de acido 4,4,4-trifluoro-2-hidroxiimino-3-oxo-butirico foi obti-
da, a qual foi usada como tal.

Uma solugdo agitada de etil éster de acido 4,4,4-trifluoro-2-
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hidroxiimino-3-oxo-butirico (55 g, 0,258 mol) em etanol(140 ml) foi adiciona-

da com paladio em carvéo ativado e &cido cloridrico a 4N (90 ml) de forma
adequada. A mistura de reac&o foi agitada em um agitador Parr sob 0,3MPa
de hidrogénio a temperatura ambiente por 2,5 horas. A mistura de reacao foi .
filtrada, o filtrado foi concentrado para dar cloridrato d.e‘ etil éster de acido 2- |
amino-4,4,4-trifluoro-3-oxo-butirico (37,56g, 61,8%) cdmo um sélido amarelo.
EM m/z (ESI)0234[M-1]

Uma solugéo agitada de terc-butil éster de acido [3-(2,2-dimetil-
4,6-dioxo-[1,3]diox'i_n-5-ilideno)-3-hidréxi;propil]-carbémico (9,2 Vg, 29,2 mmo-
les) obtida do Exemplo 41 em 180 ml de dioxano foi aquecida'a refluxo por 2
horas. A mistura foi evaporada sob presséo reduzida para dar o produto bru-
to terc-butil éster de acido 2,4-dioxo-piperidina-1-carboxilico (6,4 g)-como urri
6leo amarelo, o QUaI foi usado como tal.

EM m/z (ESI)D212[M-1]

Uma mistura agitada de cloridrato de etil éster de écido 2-amino-
4,4,4-trifluoro-3-oxo-butirico (7,54 g, 32 mmoles), terc-butil éster de acido
2,4-dioxo-piperidina-1-carboxilico (6,2 g, 29,1 mmoles) e acetato de sédio
(2,39 g, 29,1 mmoles) em &agua (35 ml) e dioxano (35 ml) foi aquecida a re-
fluxo por 2 horas. A mistura foi resfriada a temperatura ambiente, e extraida
com mistura de solvente 15 para 1 de acetato de etila e metanol (160 mix3),
a fase organica combinada foi lavada com cloreto de sédio saturado, secada
com sulfato de sodio anidro, filtrada e concentrada sob presséo reduzida, o
residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel com dicloro-
metano: tetrahidrofurano: metanol (40:5:1) como eluentes para dar etil éster
de acido (3-trifluorometil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrol[3,2-c]piridina-2-
carboxilico (2,8 g, 35%) como um sélido amarelo..

EM m/z (ESI) 275[M-1] | |

_ Uma mistura agitada de etil éster de acido 3-trifluorometil-4-oxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1'H-pirrol[3,2-c]piridina-2-carboxilico (26 g, 9,4 mmoles)
em 40 ml de N.N-dimetilformarhida foi resfriada para 02 C em um banho de
gelo/agua, adicionada com hidreto de sédio lentamente. Na finalizagdo da
adi¢ao, a mistura de reagéo foi resfriada para -302 C e -40° C e adicionada



10

15

20

25

30

193

com bromidrato de (2-bromo-etil)-dietil-amina (2,95 g, 11,3 mmoles) em 15
mi de N,N-dimetilformamida. A mistura de reagao foi agitada a te»mperatura
ambiente durante a noite e extraida com cloreto de sédio saturado (100 mi) e
diclorometano (100 ml). A fase organica combinada foi lavada com cloreto de
sédio saturado, secada com sulfato de sédio anidro, filtrada e concentrada
sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna

_em silica-gel com diclorometano: metanol: aménia (16:1:0.1) como eluentes

para dar etil éster de acido 5-(2-dietilamino-etil)-3-trifluorom'etil-4—oxo-4,5,6,77
tetrahidro-1H-pirrol[3,2-c]piridina-2-carboxilico (1 g, 28,4) como um soélido

amarelo.

'EM m/z (ESI)0376[M+1]

Uma solugdo agitada de hidreto de aluminio litio (396 mg, 10,43
mmoles) em 6 ml de tetrahidrofurano anidro foi resfriada para 02 C em um

banho de gelo/agua, adicionada em gotas lentamente como etil éster de aci-

do 5-(2-dietilamino-etivl)-3-trifluorometil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrol[3,2-
clpiridina-2-carboxilico (1,63 g, 4,35 mmoles) em 10 ml de tetrahidrofurano.
Na finalizacao da adi¢éo, a mistura de reagao foi agitada a temperatura am-
biente por 1 hora e filtrada através de uma almofada de Celite. O filtrado foi
evaporado sob pressdo reduzida para dar o produto bruto 5-(2-dietilamino-
etil)-2-hidroximetil-3-triflorometil-1,5,6,7-tetrahid ro-pirrol[3,2-c]piridin-4-ona

(1,208 g, 83,4%) como um 6leo amarelo, o qual foi usado como tal.

EM m/z (ESI) 334[M+1] |
Uma solugdo agitada de 5-(2-dietilamino-etil)-2-hidroximetil-3-

- triflorometil-1,5,6,7-tetrahidro-pirrol[3,2-c]piridin-4-ona (1,208 g, 3,63 mmo-

les) e monoidrato de acido 4-metilbenzenossulfénico (690 mg, 3,63 mmoles)
em 8 ml de sulféxido de N,N-dimetila foi adicionada em gotas com &cido 2-
iodoxibenzdico (1,63 g, 5,8 mmoles) em 8 ml de sulféxido de N,N-dimetila.

Na finalizagao da adi¢édo, a mistura foi agitada a temperatura ambiente por

2,5 horas. A mistura de reagéo foi adicionada com gelo para extinguir e filtrar
a reagdo. O filtrado foi adicionado com carbonato de sédio saturado para
ajustar o pH em 9 ou 10, extraido com diclorometano (50 mix5). A fase orga-
nica combinada foi lavada com carbonato de sodio saturado (10 ml), cloreto
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de sodio saturado (10 ml), secadé com sulfato de sédio anidro, filtrada e
concentrada sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por crorhatdgra-
fia de coluna emvsi‘Iica-geI com diclorometano: n-hexano: metanol: amdnia
(200:20:10:0.5) como eluentes para-dar 5-(2- dietilamino -etil)-3-trifluorometil-
4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrol[3,2-c]piridina-2- carbaldeldo (407 mg, 28%)
como um sélido amarelo.

EM m/z (ESI)0332[M+1]

Uma solugdo agitada de 5-(2-dietilamino-etil)-3-trifluorometil-4-
oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrol[3,2-c]piridina-2-carbalde|’do (40 mg, 0,121
mmol), 5-ﬂuoro-1,3-dihidro- indol-2-ona (18 mg, 0,12 mmol) em 0,4 ml de
etanol foi adicionada em gotas com piperidina ‘anidra (0,1 ml). A mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante a noite. O sélido resultante foi filtra;
do sob pressao reduzida, lavado com etanol anidro (1 mix3), purificado por
cromatografia de - coluna em silica-gel com trietilami-
na:metanol.diclorometano (1:20:500) como eluentes para "dar 5-(2-
dietilamino-etil)-2-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-3-
trifluorometil-1,5,6,7-tetrahidro-pirrol[3,2-c]piridin-4-ona (46 mg, 83 6%) como
um sélido amarelo
EM m/z (ESI) 465[M+1] : ‘
'H NMR ( 400 MHz, DEMO-d6 ) 7.75(d, 1H, ArH), 7.62 (m, 1H,CH), 7.10
(m,1H, ArH), , 6.91(m,1H, ArH), 3.66 (t, 2H, CH,), 3.46 (t, 2H, CH,), 3.05(t,
2H, CHyp), 2.54(t, 2H, CHy), 2.49 (q, 4H, 2x-NCH,), 0.96 (t, 6H, 2x-NCH,
CHj3). ’

~Exemplo 124

4-(3-Cloro-4-fluoro-fenilamino)-5-[5-(2-dietilamino-etil)-4-oxo-3-trifluorometil-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrol[3,2-c]piridin-2- |lmet|Ieno] -5,7-dihidro- plrrol[2 3-
d]pirimidin-6-ona

N—"
s~
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O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condicdes
como descrito no Exemplo 123 com 5-(2-dietilamino-etil)—3-trifluvdrc_)metil-4-
0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrol[3,2-c]piridina-2-carbaldeido e 4-(3-cloro-4-
fluoro-fenilamino)- 5,7-dihidro-pirrol[2,3-d]-pirimidin-6-ona como materiais de
partida para dar 4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-5-[5-(2-dietilarﬁino-etil)-4-oxo-
3-trifluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-pirrol[3,2-c]piridin-2-i|meiileno]-5,7-

_dihidro-pirrol[2,3-d]pirimidin-6-ona (43 mg, 48,5%) como um sélido amarelo.

EM m/z (ESI) 592[M+1] |
'H NMR ( 400 MHz, DEMO-d6 ) 8.40(s, 1H, -CH), 7.69 (dd, 1H, -ArH),
7.32~7.39 (m,3H, 2x-ArH,-CH), 3.65 (t, 2H, -CH,), 3.46 (t, 2H, -CH,), 3.05 (t,

2H, -CHy), 2.58 (t, 2H, -CHp), 2.51 (g, 4H, 2x-NCHy), 1.00 (t, 6H, 2x-

NCH,CHj).

Exemplo 125 _

Malato  de  5-(2-dietilamino-etil)-2-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil)v-3-metil-1 ,5,6,7-tetrahid ro-pirrol[3,2-c]piridin-4-ona

0 N\/.
S~

OH

o O

Uma suspensdo amarela a.gitada de 5-(2-dietilamino-etil)—2-(5-
fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-3-metil-1,5,6,7-tetrahidro-
pirrol[3,2-c]piridin-4-dna (27 g, 66 mmoles) em 600 ml de metanol foi adicio-
nada com acido 2-hidréxil-succinico (9,26 g, 69 mmoles). A solugéo resultan-
te foi agitada por 30 minutos. O solvente foi evaporado sob pressao reduzida
e o residuo foi adicionado com 100 ml de acetonitrila. A solugéo resultante foi
aquecida a refluxo por 1,5 hora, resfriada a temperatura ambiente e filtrada.
A torta de filtro foi lavada com acetonitrila fria (100 mIx3) e etanol (100 mix3)
e secada in vacuo para dar o composto do titulo malato de 5-(2-dietilémino-
etil)-2-(_5-ﬂuoro-2-oxo-1 ,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-3-metil-1,5,6,7-
tetrahidro-pirrol[3,2-c]piridin-4-ona (35 g, 95%) como um sélido amarelo.
EM m/z (ESI) 545[M+1]
Exemplo 126
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Malato de 2 -(5-fluoro-2-oxo-1 2 dihidro-indol-3- |I|denomet|l) -3- metll 5 -(2-

morfolin-4-il-etil)-1,5,6, 7-tetrahidro-pirrol[3,2-c]piridin- -4-ona

O composto do titulo foi preparado sob as mesmas condi¢bes
como descrito no Exemplo 132 com 2-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-

~ ilidenometil)-3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrol[3,2-

c]piridin-4-ona e 4cido 2-hidréxil-succinico como materiais de partida para
dar malato de 2-(5-fluoro-2-oxo-1 2-dihidro-indoI-S-iIidenometil)—3vrhetil-5-(2-
morfolin-4-il-etil)-1,5,6,7-tetrahidro-pirrol[3,2- c]pmdm-4 ona (20 g, 95%) como
um sélido amarelo.

Exemplo 127 _
Malato de 5-(2-dietilamino-etil)-2-[4-(2,3-difluoro-fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-
indol-3-ilidenometil]-3-metil-1,5,6,7-tetrahidro-pirrol[3,2-c]piridin-4-ona

(

N—
S~

0] COmposto do titulo foi preparado sob as mesmas condigdes
como descrito no Exemplo 132 com 5-(2-dietilamino-etil)-2-[4-(2,3-difluoro—'
fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil]-3-metil-1,5,6,7-tetrahidro-

'pirrol[3,2-c]piridin-4-ona preparado do Exemplo 39 e acido 2-hidréxil-

succinico como materiais de partida para dar malato de 2-(5-fluoro-2-oxo-
1,2-dihidr05-(2-dietilaminoéetiI)-2-[4-(2,3-dif|uoro-feniI)-2-oxo-1 2-dihidro-
indol-3-ilidenometil]-3-metil-1,5,6,7-tetrahidro-pirrol[3,2-c]piridin-4-ona (15' g,
94%) como um sélido amarelo.

Exemplo 128

Lactato de 5-(2-dietilamino-etil)-2-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil)-3-
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metil-1,5,6,7-tetrahidro-pirrol[3,2-c]piridin-4-ona

(

N~
S~

_ Uma suspensdo amarela agitada de 5-(2-dietilamino-etil)-2-(5-
fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-3-metil-1,5,6,7-tetrahidro-
pirrol[3,2-c]piridin-4-ona (193 mg, 0,47 mmol) obtida do Exemplo 1 em meta;
5 nol (8 ml) e diclorometano (16 ml) foi adicionado com é&cido .lactico (40 pl,

-0,47 mmol) a temperatura ambiente. A solugéo resultante foi agitada por 30
minutos. O solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e o residuo foi adi-
cionado com 10 ml de acetonitrila. A solugdo resultante foi aquecida a refluxo
por 45 minutos, resfriada a temperatura ambiente e filtrada. A torta de filtro

10  foi lavada com acetonitrila fria (0.5 mix3) e etanol (0.5 miIx3) e secada in va-
cuo para dar o composto do titulo lactato de 5-(2-dietilamino-etil)-2-(5-fluoro-
2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-3-metil-1,5,6,7-tetrahidro-pirrol[3,2-
cJpiridin-4-ona (208 mg, 88,9%) como um sélido amarelo.
EM m/z (ESI) 501[M+1] |

| 15 Exemplo 129

“Maleato de 5-(2-dietilamino-etil)-2-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-

ilidenometil)-3- |

metil-1 ,5,6,7-tetiahid ro-pirrol[3,2-c]piridin-4-ona

N—/
S~

_ Uma suspensdo amarela agitada de 5-(2-dietilamino-etil)-2-(5-
20 fluoro-2-oxo-1 ,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-3-metil-1 ,5,6,‘7-tet|_'ahidro-
pirrol[3,2-c]piridin-4-ona (200 mg, 0,49 mmol) obtida do Exemplo 1 em meta-

nol (4 ml) e diclorometano (8 ml) foi adicionada com &cido maléico (57 mg,
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0,49 mmol) a temperatura ambiente. A solugao resultante foi agitada por 30
minutos. O solvénte foi evaporado sob pressdo reduzida e 0 residuo foi adi-
cionado com 5 mi de acetonitrila. A solugdo resultante foi aquecida a refluxo
por 30 minutos, resfriada & temperatura ambiente e filtrada. A torta de filtro
foi lavada com acetonitrila fria (0,5 ml x3) e etanol (05 mix3) e secada in
vacuo para dar o composto do titulo maleato de 5-(2-dietilamino-etil)-2-(5-
fluoro-2-oxo-1 ,2-dilhidro-indol-3-i|idenometil)-3-metil-1 ,5,6,7-tetrahidro-
pirrol[3,2-c]piridin-4-ona (202 mg, 66,2%) como um sélido amarelo.

EM m/z (ESI) 527[M+1], |

Exemplo 130 | _

Mesilato de . 45,'-(2-dietilamino-etiI)-2<(5-flljoro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-
iidenometil)-3- o
metil-1,5,6,7-tetrahidro-pirrol[3,2-c]piridin-4-ona

N—
S~

- Uma suspens@o amarela agitada de 5-(2-dietilamino-etil)-z-(5-
fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-3-metil-1 ,5,6,7-tetrahi‘dvro-
pirrol[3,2-c]piridin-4-ona (200 mg, 0,49 mmol) obtida do Exemplo 1 em meta-
nol (4 ml) e diclorometano (8 ml) foi adicionada com acido rhetanossul_fénico
(32 pl, 0,49' mmol) a temperatura ambiente. A solugéo resultante foi agitada
por 30 minutos. O solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o residuo

- foi adicionado com 5 mli de acetonitrila. A solugdo resultante foi aquecida a

refluxo por 30 minutos, resfnada a temperatura ambiente e flltrada A torta de
filtro foi lavada com acetonitrila fria (0,5 ml x3) e etanol (0,5 ml x3) e secada
in vacuo para dar o composto do titulo mesilato de 5-(2-dietilamino-etil)-2-(5- -
fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-3-metil-1,5,6,7-tetrahidro-
pirrol[3,2-c]piridin-4-ona (174 mg, 73,1%) como um sélido amarelo.
EM m/z (ESI) 507[M+1] ’

Os sais correspondentes do composto do titulo no Exemplo 1 a
130 podem ser preparados sob as mesmas condigdes como descrito'no E-
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xemplo 131, 134, 135 e 136.

Exemplo 131
As composigdes dos comprimidos para administragdo oral sdo como segue:
Composto do Exemplo 131 (Ingrediente ativo) 1009
Amido de milho - 50g
Sacarose 209 . |
Celulose microcristalina - 109 |
0,5% de CMC . quantidade adequada
Estearato de magnésio 59

1000 pilulas

Procedimento representativo: Os ingredientes sdo cuidadosamente mistura-

dos, granulados por um processo umido convencional, comprimidos e emba-

lados.

Exemplo 132 o

.Cépsulas para administragéo oral sdo preparadas como segue:

Composto do Exemplo 132 (Ingrediente ativo) - 100 g

Labtose 40¢

Amido de milho o 5g

Sacarose | ’ - _ 5¢

Celulose microcristalina ' 10g

1% de HPMC Quantidade adequada
- 1000 pilulas

Procedimento representativo: Os ingredientes sao cuidadosamente mistura-

. dos, granulados pelo processo Uimido convencional, enchidos em cépsulas

de gelatina e embalados.

Ensaios Biolégicos
EXEMPLO 1: Ensaio de VEGF-R2 de Inibi¢édo de Proliferagéo Celular

O ensaio in vitro seguinte pode ser usado para determinar o ni-
vel de atividade e efeito dos diferentes compostos da presente invencdo na
inibicao deproliferagdo (célula toxica) do receptor de fator de crescimento do
endotélio (VEGFR) expressando altamente a célula HUVEC de cancer do
homo sapiens.
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O ensaio celular descrito aqui mede os compostos da sua angi-
ogénese e atividade e efeito de inibigdo de proliferacdo e através de VVEG-
FR nas células de cancer in vitro. O efeito e a atividade sdo representados
pelo valor ICsp que mata a célula de cancer. Os pfoc'edimentos gerais para o
ensaio sdo como segue: As células homo sapiens que éxpressam altamente
VVEGFR sao escolhidas e semeadas em placa de éultu'ra de célula de 96
cavidades em uma concentragao adequada (exp 5000 células/ml meio). As
células sdo entdo cultivadas em um incubador de diéxido de carbono (CO,)
até que elas conflu_am até-cerca de 85 %. Depois, 0 meio de cultura de célu-
la é substituido po>r um fresco com compostos testados adicionado no-mes-
mo em concentragdes seriais (6 a 7 concentracdes gerais). Entdo, as células
séo retornadas a cultura e cultivadas por 72 horas continuas. 72 horas de-
pois, a célula exposta aos compostos e célula de controle é ensaiada para
sua proliferacdo usando métodd Sulforhodamine B (SRB). Compostos ICs
em células testadas séo calculados pelo dados de taxas de inibig’éo de con-
centragdes seriais dos compostos testados.

Material e métodos:

a. Sulféxido de dimetila (companhia de reagente quimico Sinophma, cata-

" logo N T20050806)

b.  Células HUVEC (Cbmprado do Instituto de bioquimica e biologia celu-

lar) |

c. Placas de cultura de célula Falcon 100 mm (Baton Dickison Labware,

Baton Dickison e companhia, '
catalogo N2 18677)

d. Grupo de cultura de corning de 96 cavidades (Corning Incorporated,

Catalogo N2 3599) -

e. Fisher Pipette (Fisher scientific, Catalogo N2 03-692-1 64)

f.  Meio de célula DMEM/F12 (Gibco, Catalogo N2 12400-024)

g.  Soro bovino fetal, origem Australia (Gibco, Catalogo N® 10099-141) *

h.  Solugdo salina de fosfato famponada (Gibco, Catalogo N2 1001 0-072)

0,25 % de Tripsina-EDTA (Gibco, Catalogo N2 25200-056)

j-  Sulforhodamine B (Sigma, Catalogo N2 3520-42-1)
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k. Acido acético (companhia de reagente quimico Sinophma, Catalogo N
T20060508) .

I.  Acido tricloroacético (companhia de reagente quimico Sinophma, Cata-
logo N° T20060305) . '

m. Base Tris (Amresco, Catalogo N2 0826)

n. . Gabinete de segurang¢a Bioldgica Classe Il A/B3 (ThermoForma Cata-

logo N2 HB0053-03)

0. Incubador CO, revestido com agua série Il (ThermoForma Modelo:
3111)
p. Centrifuga (Fisher Scientific Marathon 8 k, Catalogo N¢ 0027-02)

-q. Leitor de placa Novastar (BMG Labtech, Catalogo N2 700-0081)

r.  Agitador Orbital (Qilinbeier, Catalogo N2 TS-1)
Protocolo:

O seguinte protocolo é usado para analisar a atividade toxica da

célula do valor de ICso dos compostos testados da invencdo na célula HU-

VEC:
1. Desenvolver célula HUVEC em meios de crescimento (DMEM/F12, su-
plementado com 10 % de FBS) em 100 mm de placas de cultura de até con- |
fluéncia a 37 °C, 5 % de COy. | I

2. Lavar células HUVEC em 100'-mm de placas com PBS, coletar as célu-

‘las por tripsinizacéo e células disseminada para corning placas de cultura de

célula de 96 cavidades a concentracdo de 50000 células /mi, deixando 6 ca-
vidades/cada placa vazia como fundo. '

- 3. Desenvolver placas de 96 cavidades disseminadas a 37° C 5 % de

CO,, até 85 % de confluéncia.
4. Preparar solugdo estoque de compostos, usando DMSO para solver
compostos candidatos a uma concentragdo de 20 mM. Entdo, usar DMSO

para diluir a solugéo estoque a uma concentragéo serial de compostos tes-

- tados (ou seja, 2 mM, 1 mM, 0,2 mM, 20 uM, 2 pM, 0,2 pM).

5. Usar meio de cultura de célula (neste caso, DMEM/F12 +10 % de FBS)
para diluir a solugédo de compostos preparada acima. Cada solugdo de com-
posto de concentragao serial de DMSO ¢ diluida por 50 vezes com meio de
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cultura pela adi¢cao de 5 pl de soIUgéo de composto de DMSO a 95 pl de
meio de cultura, ‘entéo misturar bem por vértex. Isso prométe que a concen-
tragdo de DMSO 'n‘aquela que a célula HUVEC sera exposta nao ira ultra-
passar 0,5%. ‘ _

6. Apo6s célula HUVEC ser anexada ao fundo do di'sco e confluéncia de
cerca de 85 %, mudar o meio de cultura com_DMEM/F12 fresco mais 10 %
de FBS. Cada cavidade adicionada 180 pl de meio, entdo adicionar 20 pl de
solugéo de meio dos compostos testados preparados na etapa 5 em cada
cavidade. F’ara gru_po de controle, adicibriar 20 pl de meio de cultura conten-
do 0,5 % de DMSO puro. Entao, agora células HUVEC s&@o expostas a cada
composto testado e um concentragéo serial final de 100 pM, 10 pM, 5 pM, 1
UM, 0,1 uM, 0,01 pM, e 0,001 uM. Cada placa de 96 cavidades, pode-se tes;
tar 3 compostos com um grupo de célula de controle.

7. Colocar as placas de cultufa de volta ao incubador, cultivar por 72 ho-
ras a 372 C, 5 % de CO.. |

8. 72 horas depois, remover as culturas do incubador em &rea de trabalho
estéril. _ _ :

9. Preparar fixador (50 % de &cido tricloroacético -TCA) pela adigdo de
agua de classificagdo reagente ao TCA, fixar as células estendendo delica-
damente em camadas 50 pl de solugdo de TCA fria do no topo meio de cres-

cimento.

10. Incubar placas por 1 hora a 42 C e depois enxaguar com agua varias
vezes para remover TCA, proteina de soro, etc. Placas sdao secadas com ar

e armazenadas até o uso. Densidade o6tica de fundo frio é medida e incuba-

das com meio de crescimento sem células.

11.  Usar 10% de solugdo de &cido acético para preparar 0,4 % de solugdo
de Sulforhodamina B. Adicionar 50 pl de solugéo de sulforhodamina B a ca-
da cavidade de placas de 96 cavidades. -
12. Permitir que as células tlnglssem por 30 minutos.

13. Preparar a solugdo de lavagem de 10 % de acido acético. No flnal do
periodo de tingimento, a tinta é removida e as células enxaguadas rapida-
mente com 1% de acido acético. Repetir até o corante ndo-incorporado ser
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removido. Manter os tempos de lavagem a um minio para reduzir dessor¢éo
de corante em torna da proteina. Apés serem enxaguadas, as cUIturas sao
secadas a ar até nenhuma mistura ser visivel. ' .

14. O corante incorporado é entdo solubilizado em um volume de solugao
de sblubilizagéo de ensaio de Sulforhodamina B (10 mM Tris) igual ao volu-

me original do meio de cultura. Permitir que as culturas permanegcam por 5

‘minutos a temperatura ambiente. Agitar cuidadosamente em um agitador

giratério para aumentar a mistura do corante.
15.  Medir espectrofotometricamente absorvdncia a um comprimento de

onda de 565 nm usando um leitor de placa (BMG). Medir a absorvancia de

fundo das placas de 96 cavidades a 690 nm e subtrair da medi¢do a 565 nm.

16. Calcular a taxa de inibigdo (IR) como segue: IR= 100x (absorvancia de
células de controle - absorvancia de células expostas aos compostos testa-

dos em cada concentragéo)/ absorvancia de % de células de controle . O

valor de ICso pode ser derivado dos IRs dos compostos em diferentes gradi-
entes de concentragao. _
A atividade dos compostos da invengéo

A atividade bioldgica dos compostos da invencgao é testada usando o
ensaio déscrito acima. Os valores de ICso medidos e mostrados na tabela

abaixo:

Exemplo IC50 (VEGFR/HUVEC)(uM)

1 0,002
2 0,41
3 0,15
4 3,6
5 10,53
7 1,38
8 3,14
9 5,8
10 0,36
11 , 0,17
12 3,0
13 _ ' 0,41
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Exemplo ' IC50 (VEGFR/HUVEC)(uM)
14 , 1,05 S
15 5,64
16 . 0,58
17 | 2,26
19 - 2,56
20 . 15,3
21 : 2,1
24 2,42
30 , 0,22
- 31 0,19
33" 0,67
34 0,12
35 _ 0,13
36 , 0,11
37 0,11
38 1,28
39 ‘ 0,05
40 o 0,13
41 0,22
42 0,28
44 1,32
45 1,15
46 10,5
50 ' 1,16
51 0,78
52 0,26
55 3,72
58 . : 3,99
59 0,30

EXEMPLO 2: Ensaio de cinase VEGF-R2

Este ensaio é usado para medir a atividade cinase in vitro do
VEGF-R2 humano recombinante em um ensaio ELISA.
Materiais e Reagentes:

a, Tampao de lavagem (Tamp&o PBS-T): 1x PBS (137 mM NaCl,
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2,7 mM KClI, 4,3 mM NazHPO,, 1,4 mM KHoPOy, ajustar para pH a 7,2) e
0,05 % de Tween-20, o

b, 1 % de Albumina de Soro Bovino (BSA, Calbiochem n?
136593) em PBS-T, . '

¢, Tampao de parada: 50 mM de EDTA, pH 8,0,

d, IgG anticamundongo marcado DELFIA® Europium (PerkinEl-

‘mer Life Sciences n® AD0124),

e, Solugdo de Aprimoramento DELFIA® (PerkinElmer Life Scien_—
ces n? 1244-105),
f, DELFIA® Streptavidina revestida, 96 cavidades, placa amarela

(PerkinElmer Life Sciences n® AAAND-0005),

g, Cinase VEGF-R2 humano recombinante (fornecido em 50 mM
de Tris-HCI (pH 8,0), 100 mM de NaCl, 5 mM de DTT, 15 mM de glutationa

" reduzida e 20 % de glicerol, techologia de sinalizagéo de célula n® 7787),

h, 10 mM de solugdo ATP (tecnologia de sinalizacdo de célula n2
9804), _ .
i, Precursor de Biotin-Gastrina (Tyr87) Peptideo (tecnologia de
sunallzagao de célula n® 1310),
- j, Camundongo mAb de Fosfo-Tirosina (P- Tyr-100) (tecnologra
de sinalizagao de célula n® 9411),
k, Tamp&o de tirosina cinase HTScan® (4x)
“Tampio cinase 1x:
60 mM de - HEPES
5 mM de MgCl,
5 mM de MnCl,
3 UM de NazVO,
(tecnologia de sinalizagédo de célula n? 9805),
. l, 1,25 M de DTT (1000x)- (tecnologia de sinalizacdo de célula
n%,
Procedimento:
O seguinte protocolo foi usado:
' 1. Diluir o composto de teste com DMSO a concentragéo de en-
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saio final desejada, adicionar 1 pli dd composto de teste para cada ensaio ao

controle negativo (amosftra que nao recebe qualquer co'mposto de teste),
adicionar 1 pl de DMSO. '

2. Diluir 6 pM de peptideo substrato (Tyr87) 1:1 com dH,0, adi- .
cionar 15 pl para cada ensaio, |

3. Transferir imediatamente a enzima VEGF-R2 de -80°C para
gelo, permitir que a enzima derreta no gelo.

4. Tomar 2,2 ug de enzima VEGF-R2 ao tubo da enzima,

5. Adicionar 10 pl de DTT (1,25 M) a 2,5 ml de Tampéo de Tiro-
sina Cinase 4x HTScan® (240 mM de HEPES pH 7,5, 20 mM de MgCl,, 20
mM de MnClz, 12 pM de NazVO,) para fazer DTT/tampéo cinase.

6. Transferir 0,75 ml de DTT/ tamp&o cinase a cada tubo de en;
zima para fazer 4x coquetel de reagdo, adicionar 7,5 pl de 4x coquetel de
reagao em cada ensaio. ' _ .

7. Adicionar 2 pl de ATP (10 mM) a 498 pl de dH,0, tomar 7,5 pl
para cada ensaio, ' '

Condi¢des Finais do Ensaio para uma Reagéo de 30 pl

60 . mM de HEPES pH 7.5
5 - mM de : MgCl,
5 mM de MnCl; |
3 uMde Na3VO4
1,25 mMde DTT
10 pM | de : ATP

1,5 uM de peptideo substrato

22 ng de VEGF-R2 Cinase
8. Incubar o tubo de reacéo a 25°C por 30 minutos.
‘9. Adicionar 30 pl/tampao de parada de ensaio (50 mM de EDTA,
pH 8,0) para parar a reagéo. ' |
10. Transferir 25 pl de cada reagdo e 75 jl de dH:O/cavidade
para uma placa revestida de estreptavidina de 96 cavidades e incubar, com
agitagéo, a temperatura ambiente por 60 minutos.
11. Lavar trés vezes com 200 pl/cavidade de tampao PBS-T. Co-
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locar a placa em toalha de papel para remover excesso de liquido.

12. Diluir anticorpo primario, Fosfo-Tirosina mAb (P Tyr-100),
1 1000 em tampao PBS-T com 1% de BSA, aducnonar 100 pl de anticorpo
pnmano diluido em cada cavidade. _

13. Incubar, com agitagdo a temperatura ambnente por 60 minu-
tos..

14. Lavar como descrito acima na etapa 11 ,

15. Dilutir 1gG. anticamundongo marcada Europium 1:500 em
Tampao PBS-T com 1% de BSA. Adicionar 100 pl de anticorpo diluido em
cada cavidade. _

16. Incubar, com agitagdo a temperatura ambiente por 30 minlj-
tos,

17. Lavar cinco vezes com 200 pl/cavidade de tampéo PBS—T,

colocar a placa em toalha de papel para remover o excesso de liquido.

18. Adicionar 100 pl/cavidade de Solugdo de Aprimoramento
DELFIA®. | |

19. Incubar, com agitagdo a temperatura ambiente por 5 minu-
tos. _

20. Detectar 615 nm de emissao de fluorescéncia com apropria-
do Leitor de Placa Resolvido no Tempo.

Calcular a taxa de inibigao: IR (%) =100- 100*(X-B)/ (N-B)

"' X=>o valor de fluorescéncia da cavidade contido no composto de
teste '

N= controle negativo

B= vazio

O valor de ICso pode ser derivado dos IRs dos compostos em
diferentes gradientes de concentragao.
A atividade dos compostos da invengao

A atividade bioquimica dos compostos da invengdo é testada
usando 0 ensaio descrito acima. Os valores de ICs, sdo medidos e mostra-
dos na tabela abaixo:
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Exemplo IC50 (VEGFR/bio)(uM)

1 , 0,03
2 <0,01
3 | 0,016
12 | | . 1,89
15 | 0,025
16 | 0,044
24 | . 0,68
30 0,094
31 0,035
34 0,011
36 0,01
37 | 0,07
39 | 0,0071
40 0,047
52 1,27

EXEMPLO 3: Ensaio EGFR de Inibigdo de Proliferagdo de Célula |
O seguinte ensaio in vitro pode ser usado para determinar o ni-

" vel da ’ativ_idade e efeito de difefent_es compostos da presente invengao na

inibicao da proliferagao (célula toxica) do receptor de fator de crescimento do
endotélio (EGFR) expressando altamente a célula A431 de célula de cancer
homo sapiens. - |

O ensaio celular descrito aqui mede os compostos de sua angi-
ogénese e atividade de inibicdo de proliferagdo e efeito atraVés de EGFR

‘nas células de cancer in vitro. O efeito e atividade sdo representados pelo

valor de ICsp que mata a célula de cancer. Os procedimentos gerais para 0
ensaio sao como segue: As células homo sapiens que expressam altamente
EGFR séo escolhidas e disseminadas em placas de cultura de 96 cavidades -
em uma concentragao adequada (exp 5000 células/ml no meio). As célplas
sao entao cultivadas em um incubador de diéxido de carbono (CO,) até que
elas confluam a cerca de 85 %. Entdo, o meio de cultura de célula é substitu-
ido por um fresco com compostos testados adicionados em concentragdes
seriais (concentragdes gerais 6 a 7). Entdo, as células sao colocadas dve vol-
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ta & cultura e cultivadas por 72 horas continuas. 72 horas depois, a célula
exposta a compostos e célula de controle sdo ensaiados para su_é prolifera-
¢ao usando método Sulforhodamina B (SRB). Compostos ICsy nas células
testadas sao calculados pelos dados das taxas de ihibigéo de concentragdes
seriais dos compostos testados. |

Material e Métodos:

a. Sulféxido de dimetila (companhia de reagente quimico Sinophma, cata-

logo N2 T20050806)
b. Células A431 (Adquirido do Instituto de bioquimica e biologia celular)
c. Placas de cultura de célula Falcon 100 mm (Baton Dickison Labware,

-Baton Dickison e companbhia,

Catélogo N° 18677)
d. Grupo de cultura corning de 96 cavidades (Corning Incorporated, Cata-

logo N2 3599)

e. Fisher Pipette (FiSher scientific, Catalogo N2 03-692-164)

f.  Meio de célula DMEM/F12 (Gibco, Catalogo N2 12400-024)

g. Soro bovino fetal, origem Austrdlia (Gibco, Catdlogo N2 10099-141)

h.  Solugao Salina de Fosfato Tamponada (Gibco, Catalogo N2 10010-072)
i 0,25 % de Tripsin-EDTA (Gibco, Catalogo N 25200-056)

j.  Sulforhodamina B (Sigma, Catalogo N° 3520-42-1)

k. Acido Acético (companhia de reagente quimico Sinophma, Catalogo N¢
T20060508)

. Acido Tricloroacético (companhia de reagente quimico Sinophma, Cata-

- logo N° T20060305)

m. Base Tris (Amresco, Catélogo N2 0826)

n. Gabinete de segurancga Biolégica Classe |l A/B3 (ThermoForma Cata-
logo N® HB0053-03)

0. Incubador de CO; revestido com-agua Série Il (ThermoForma Model:
3111) o

p. Centrifuga (Fisher Scientific Marathon 8 k, Catalogo N2 0027-02)

q. Leitode Placa Novastar (BMG Labtech, Catdlogo N2 700-0081)

r.  Agitador Orbital (Qilinbeier, Catalogo N° TS-1)
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Protocolo:

O protocoloo a seguir é usado para a avaliagéo‘da atividade t6-
xica da célula de valor de ICso dos compostos da invengdo testados em célu-
la A431: |
17. Crescimento de células A431 em meio de crescimento
(DMEM/F12, suplementado com 10 % de FBS) em Iémihas de -cultura "cor-
ning" de 100 mm até a confluéncia a 37 ¢, 5 % de CO..

18. Lavagem de células A431 em laminas de 100 mm com PBS, cé-
lulas colhidas por tripsinizagdo e células cultivadas em laminas de cultura de
célula de 96 ca‘vidades para "corning", em concentragdo de 50000 celu-
las/ml, deixando 6 cavidades/cada lamina vazias como segundo plano.

19. Crespimento em laminas de 96- cavidades cultivadas a 37 ¢, 5 %
de COy, até 85 % de confluéncia.

20. Preparo de solugao de estoque de compostos, usando compds—
tos candidatos para dissolver DMSO a uma concentragéo de 20 rhM. Depois
usar DMSO para diluir a solugédo de estoque para uma concentra¢éo auténti-
ca de solugé@o de compostos testados (a saber, 2 mM, 1 mM, 0,2 mNI, 20 uM,

2uM, 0,2 pM).

21. Uso do meio de cultura de célula (neste caso, DMEM/F12 +10 %
de FBS) para diluir a solugdo de compostos pfeparada acima. Cada solugao
de composto de Aconcentragéo em série de DMSO é diluida durante 20 vezes
com meio de cultura adcionando solugdo de composto de DMSO a5 pl para
um meio de cultura de 95, depois misturar bem por vortex. Isto promete que

~a concentragao de DMSO haquela célula de HUVEC néo exposta nao ultra-

passara 0,5 %.

22. Depois das células A431 terem sido ligadas ao fundo do prato e
a confluéncia de cerca de 85 %, trocar o meio de cultura com DMEM/F12
fresco mais 10 % de FBS. Cada cavidade adicionou um meio de 180 pl, de- |
pois adiciona dolugdo de meio de 20 pl dos compostos testados preparado
na etapa 5 para cada cavidade; Para a célula do grupo de controle, adicionar
0 meio de cultura a 20 pl contendo 0,5 % de DMSO puro. Assim, agora as
células de HUVEC sao expostas a cada composto testado emuma concen-
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tracdo final em série de 100 pM, 10 pM, 5 uM, 1 pM, 0,1 uM, 0,01 pM, e
0,001 pM. Em cada lamina de 96 cavidades, podemos testar 3 Compostos
com um grupo de célula de controle. _

23..  Colocar as laminas de cultura de volta para a incubadora, fazer a

cultura por 72 horas a 37 2, 5 % de CO.. ,
24, 72 horas mais tarde, remover as culturas da incubadora e esteri-

lizar a area de trabalho.

25. Preparar fixador (50 % de Acido Tricloroacético TCA) adcionan-
do agua a um grau reagente para o TCA, fixar as células depositando sua-
vemente 50 pl de solugéo fria de TCA no topo do meio de crescimento.

. 26. Incubar as laminas por 1 hora a 4 2 e depois enxaguar com agua

diversas vezes para remover TCA, proteinas de soro etc. As ladminas sao
secads ao ar e armazenadas até usar. A densidade dptica de fundo suave pe

medida em cavidades incubadas com meio de crescimento sem c¢ élulas.

27. Usar 10 % de solugdo de &cido acético para preparar 0,4 % de
solugé@o de Sulforrodamina B. Adicionar 50 pl de sulforrodamine B para cada
cavidade de laminas de 96 cavidades.

28. Deixar as células colorindo por 30 minutos. _

29. Preparar a solugéo de lavar a 10 % de acido acétiéo. No fim do

periodo de coloragéo, o corante é removido e as células enxaguadas rapi-

‘damente com 1 % de acido acético. Repetir até o corante ndo incorporado

ser removido. Mantés os tempos de lavagem ao minimo para reduzir a de-
sabsorgao de corante ligado a proteina. Apds ser enxaguadas, as culturas
sao secadas ao ar até nenhuma umidade ser visivel. _

30. O corante incorporado é depois solubilizado em um volume de
solugdo de Solubilizagdo de ensario de Sulforrodamina B (10 mM Tris) igual
ao volufne original do meio de cultura. Deixe as culturas ficarem por 5 minu-
tos a temperatura ambiente. Agitar suavemente em uma batedeira giratéria
para aumentar a mixagem do corante.

31. - Medir espectrofotometricamente a absorvancia em um compri-
mento de onda de 565 nm usando uma leitora de 1amina (BMG). Medir a ab-

sorvancia de fundo de laminas de 96 cavidades a 690 nm e subtrair da men-
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suragao a 565 nm.

32. Calcular a taxa de inibigcao (IR) como segue:' IR= 100x (Absor-
vancia de células de controle-Absorvancia de células expostas para testar
compostos em cada concentragdo)/ Absorvancia de % de células de contro-
le. O valor de ICso pode ser derivado dos IRs de combbstos a gradientes de
concentrag&o diferentes. -
A atividade dos compostos da inveng¢ao

A atividade biolégica dos compostos da invengdo é testada u-
sando o ensaio descrito acima. Os valores de ICs estao medidros € apresen-
tados na tabela abaixo: |

Exemplo ~ IC50 (A431)(uM) -

1 1,09
2 1,04
3 1,26
4 12,6
5 1,38
6 1,38
7 10,5
8 0,37
9 9,29
12 0,067
13 1,31
14 10,7
15 1,35
16 10,2
22 2,85
24 0,33
30 0,33
31 0,35
33 0,84
34 3,23
35 4,35
36 7,32
37 3,85
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Exemplo IC50 (A431)(pM)
.38 , 3,89
39 0,38
42 16,5
48 6,11
50 15,9
52 1,9
59 2,19
61 1,25
63 0,53
64 1,18
65 - 3,06
67 2,03
68 13,82
69 : 0,2
71 - 0,59
75 1,68
90 » | 0,27
91 , 0,12
93 | 1,66
94 : 0,34

EXEMPLO 4: Ensaio de Cinase VEGF-R2

'Este ensaio & usado para medir a atividade de cinase in wtro de VEGF-R2

humano recombinante em um ensaio de ELISA.
Materiais e Reagentes:

a. Tampéo de Lavagem (PBS-T Buffer): 1x PBS (137 mM NaCl,
2.7 mM KCI, 4.3 mM NazHPO,, 1.4 mM KH,PO,, ajuste o pH para 72) e
0,05 % _de Tween-20.

. b. 1 % de Albumina de Soro Bovino (BSA, Calbiochem #136593)

em PBS-T. '
c. Stop Buffer: 50 mM EDTA, pH 8.0.
~ d. DELFIA® Europium-labeled Anti-mouse IgG (PerkinElmer Life
Scnences #AD0124).

e. DELFIA® Enhancement Solution (PerkinEimer Life Sciences
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#1244-105).

f. D‘ELFIA® Streptavidin coated, 96-cavidadés,’ placa amarela
(PerkinElmer Life Sciences #AAAND-0005).

g. cinase de VEGF-R2 humana recombinante (fornecida em 50
mM Tris-HCI (pH 8.0), 100 mM NaCl, 5§ mM DTT, 15 mM de glutationa redu-
zida e 20 % de gliberol. Tecnologia de sinalizagdo de célula #7787).

h. 10 mM ATP solution (Tecnologia de sinalizacdo de célula
#9804). | ' ' |

i. Bioti’n-Gastrin Precursor (Tyr87) Peptide (Tecnolbgia de sinali-
zacgao de celula #1310). _

j. Phospho-Tyrosine Mouse mAb (P-Tyr-100) (Tecnologia de si-
nalizagdo de célula #9411). -

k. HTScan™Tyrosine Kinase Buffer (4x)

1x Tamp&o-de Cinase: '

60 mM HEPES

5 mM MgCl,

- 5 mM MnCl;
_ 3 UM NazvO,

(Tecnologia de sinalizagao de célula #9805).

1. 1.25 M DTT (1000x) (Tecnologia de sinalizagdo de célula).
Procedimento: |

O protocoloo a seguir foi usado:

1. Diluir composto de teste com DMSO até a concentracdo do

~ensaio final desejada. Adicionar 1 pl do composto de teste para cada ensaio,
para o controle negativo (amostra que nao recebe nenhum composto de tes-

te), adicionar 1 yl de DMSO. .
2. Diluir 6 uM de substrato de peptideo (Tyr87) 1:1 com dH;O,
adicionar 15 pl para cada ensaio. ' |
3. Transferir Imediatamente a enzima de VEGF-R2 de —80°C
para gelo. Deixar a enzima derfeter no gelo. '
4. Pegar 2,2 pg de enzima VEGF-R2 para o tubo de enzima.
5. Adicionar 10 pl de DTT (1,25 M) para 2,5 ml de 4x HTScan™
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Tampao de Tirosina Cinase (240 mM HEPES pH 7.5, 20 mM MgClz, 20 mM
MnClz, 12 pM NazVOy,) para fazer DTT/tampao Cinase. | '

6. Transferir 0,75 ml de DTT/tamp&o de Cinase para cada tubo '
de enzima para fazer 4x coquetel de reacao. Adicionar 7,5 pl 4x coquetel de
reagéo para cada ensaio.

7. Adicionar 2 pl ATP (10 mM) para 498 ul dH,0, tomar 7,5 pl

_para cada ensaio.

Condi¢des do Ensaio Final para uma Reagao de 30 pl

60 mM HEPES - pH 7.5

5 - mM - MgCl;

-5 mM MnCl, ' o

3 uM NazVO,

1,25 mM DTT : .
10 o M ' ATP

1,5 uM de substrato péptl’deo
22 ng VEGF-R2 Kinase ,
8. Incubar o tubo de reagdo a 25°C por 30 minutos.
9. Adicionar 30 pl/tampé&o de interrupgédo de ensaio (50 mM ED- |
TA, pH 8,0) para interromper a reégéo. | '

10. Transferir 25 pl de cada reagédo e 75 pl dH,O/capacidoade
para uma lamina revestida de estreptavidina de 96- cavidade e incubar, com
agitacdo a temperatura ambiente por 60 minutos.

11. Lavar trés vezes com 200 pl/cavidade de tampéo PBS-T. Pat
plate on paper towel to remove excess liquid.

12. Diluir primary antibody, Phospho-Tyrosine mAb (P-Tyr-100),'
1:1000 in PBS-T buffer with 1% BSA. Adicionar 100 pl diluird primary anti-
body to each well.

13. Incubate, with shaking at room temperature for 60 minutos.

14. Wash as described acima in step 11.

- 15. Diluir Europium labeled anti-mouse IgG 1:500 in PBS-T buf-
fer with 1% BSA. Adicionar 100 pl diluird antibody to each well.

16. Incubate, with shaking at room temperature for 30 minutos.
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17. Wash five times with 200 pl/well PBS-T buffer. Pat plate on
paper towel to remove excess liquid. | . -
18. Adicionar 100 pl/well DELFIA® Enhancement Solution.
19. Incubate, with shaking at room terhperature for 5 minutos.
5 20. Detect 615 nm fluorescence emission with appropriate Time-
Resolved Plate Reader.
Calculate the inhibition rate: IR (%) =100- 100*(X-B)/ (N-B)
X=the fluorescence value of the well contained test composto
N=negative contro'l'
10 B=blank |
O valor de ICsy pode ser derivado de IRs de compostos em gra-
dientes de concentragao diferente. -
A atividade dos 6ompostos da invengao
A atividde bioquimica dos compostos da invengdo é testada u-
15  sando o ensaio descrito acima. Os valores de ICso s30 medidos e vapresenta-

dos na tabela abaixo:

Exemplo IC50 (EGFR/bio)(uM)
1 o 0,28
2 ‘ , 0,29
3 0,49
12 0,06
| 13 0,19
24 0,31
30 4,95
31 0,21
34 _ 0,94
35 - ’ 3,32
36 0,18
37 2,89
39 0,34
40 , 0,76
41 6,01
50 0,51




10

15

20

25

30

217 -

EXEMPLO 5: Ensaio de Cinase HER-2

Uma enzima ligada a ensaios 1munoabsorventes (ELISA) foi
conduzndo para medlar a atividade de HER-2 in vitro. '
Matenals e Reagentes

a. Tampao de Lavagem (PBS-T Buffer) 1x PBS (137 mM NacCl,
2.7 mM KClI, 4.3 mM NaxHPOQOy4, 1.4 mM KH,PO,, ajustar o pH até 7,2) e 0,05

% de Tween-20.

b. 1 % de Albumina de Soro Bovino (BSA, Calbiochem #136593)
in PBS-T.
| ¢. Tampao de Parada: 50 mM EDTA, pH 8.0. _
d. .DELF?A® Europium-labeled Anti-mouse IgG (PerkinElmer Life
Sciences #AD0124).
e. DELFIA® Enhancement Solution (PerkinElmer Life Sciences

#1244-105).

f. DELFIA® Streptavidin revestido, 96-cavidades, lamina amarela
(PerkinElmer Life Sciences #AAAND-0005). |

g. HER-2/ErbB2 cinase (Invitrogen corporation #PV3366).

h. 10 mM ATP solugdo (tecnologia de sinalizagdo de célula
#9804). R | |

i. FLT3 (Tyr589) Peptideo Biotinilado (tecnologia de sinalizacdo
de célula #1305)

- Phospho Tyrosine Mouse mAb (P- Tyr-100) (tecnologia de sina-
lizagéo de célula #9411).

k. HTScan™ Tampao de Tirosina Cinase (4x)

1x Témpéo de Cinase:

60 mM HEPES

5 mM MgCl,

5 mM MnCl,

3 UM NazVO,

~ (Tecnologia de sinalizagéo de célula #9805). -

. 1.26 MDTT (1000x) (Tecnologla de sinalizagao de célula).

Procedimento:
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O protocolo a seguir foi usado:

1. Divluir 0 composto de teste com DMSQO para a concentfagéb do
ensaio final desejada. Adicionar 1 pl de composto de teste para cada ensaio,
para o controle negativo (amostra que ndo recebe qualquer composto de .
teste), adicionar 1 yl de DMSO. N

2. Diluir 6 MM de peptideo de substrato ("I'yr5'89) 1:1 com dH.0,
adicionar 15 pl para cada ensaio.

3. Imediatamente transferir a enzima de HER-2 de -80°C pra
gelo. Deixar a enzima derreter no gelo. | |

4. Pegér 4,5 pg de enzima HER-2 para o tubo de enzima.

5. Adicionar 10 pl de DTT (1,25 M)-para 2,5 ml de 4x HTScan™
Tyrosine Kinase _Buffer (240 mM HEPES pH 7,5, 20 mM MgCi,, 20 mM‘Mn-
Clz, 12 yM NazgVO,) para fazer o DTT/tampao de cinase.

6. Transferir 0,75 mlvde DTT/buffer de cinase para cada tubo de
enzima para fazer 4x coquetel de reagdo. Adicionar 7,5 pl 4x cbquetél de
reagao para cada every ensaio. ‘

7. Adicionar 4 pl ATP (10 mM) para 496 pl dH,O, pegar 7,5 pl
para todo ensaio. o

CondigGes Finais de Ensaio para uma Reagdo a 30 }
60 mM HEPES " pH - 75

5 mM : MgCl,
5 mM MnCl,
3 UM NazVO,
1.25 mM DTT
20 UM : ATP

1,6 pM de peptirdeo de substrato
45 ng HER-2 Kinase |

8. Incubao tubo de reagdo a 25°C por 60 minutos.

9. Adicionar 30 pl/tampao de parada de ensaio (50 mM EDTA,
pH 8,0) para parar a reag&o. '

10. Transferir 25 pl de cada reagéo e 75 pl dHO/cavidade para
uma lamina revestida de estreptavidina de 96- cavidade e incubar, com agi-
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tacao a temperatura ambiente por 60 minutos.

11. Lavar trés vezes com 200 pl/tampao PBS T de cavudade Ba-
ter a lamina numa toalha de papel para remover o liquido em excesso.

12. D|IU|r anticorpo primario, Phospho-Tyrosine mAb (P-Tyr-100)
1:1000 em tampéao PBS-T com 1% de BSA. Adicionar 100 pl anticorpo pri-
mario diluido em cada cavidade. ‘

13. Incubar, com agitagdo a temperatura ambiente por 60 minu-_
tos. o

14. Lavar como descritoacima na etapa 11.

15. Diluir Europium rotulado anticamundongo IgG 1:500 em tam-

.pao PBS-T com 1% de BSA. Adicionar 100 pl de anticorpo diluido para cada

cavidade.

16. Incubar, com agitagdo a temperatura ambiente por 30 minu-

17. Lavar cinco vezes com 200 pltampao PBS-T de cavidade.
Bater de leve a lamina sobre papel toalha para remover excesso de liquido.
18. Adicionar 100 pl/well DELFIA® Enhancement Solution.
19. Incubar, com agitac&o a temperatura ambiente por 5 minu-
tos. | _ , . |
20. Detectar 615 nm de emissdo de fluorescéncia com Time-

‘Resolved Plate Reader apropriado.

‘Calcular a taxa de inibigao: IR (%) =100- 100*(X-B)/ (N-B) |
X=0 valor da fluorescéncia do composto de teste contido na ca-

. vidade

N=controle negativo
B=em branco
O valor de ICso pode ser derivado do IRs de compostos em
grandlentes de concentracdes diferentes.
A atividde dos compostos da invengéo
'A atividade bioquimica dos compostos da invengdo é testada
usando o ensaio descrito acima. Os valores de ICs, sdo medidos a apresen-

tadoa na tabela abaixo:
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Composto IC50 (Her-2)(uM)

12 0,09
24 0,83
31 0,98
39 0,27
42 41,1
49 36,1
52 8,32
59 0,72
64 0,68

- 68 .0,53
69 0,91
71 1,09
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~ REIVINDICACOES
1. Composto da Férmula (I) ou sais do mesmos farmaceutica-

mente aceitaveis:

em que:
— & uma ligag&o Unica ou uma ligagdo dupla; _

X e Y sdo cada um independentemente selecionados de CouNN;

XeY sdo N, em que R5 e R7 estédo ausentes;

Ry e Rz sdo cada um independentemente selecionados de H, -
alquila, cicloalquila, heterociclo alquila, arila, heteroarila, alcoxil, arioxila, -
COORg, -CONRgR10, -C(=S)NRgR10, -CORg, -SORy, -SO,Rs, -SO.NRgR, € -
P(=0)(ORe)( OR1o); | |

Rs é selecionado de alquila, trifliormetila, arila e arélquila, em
que a dita alquila, arila ou aralquila é substituida por um ou mais halogénio e |
hidroxi; |

R4 é selecionado de alquila, Cicloalquila, heterociclo alquila, arila,
heteroarila, heteroarila, alquenila, alquinila, -(CHz),(OCH.CHz)Ry1, -
[CH2CH(OH)J,CH2NRgR10 € -(CH.)aNRgR1o, €m que a dita alquila, cilcoalqui-
la, arila, heteroarila ou heterociclo alquila é opcionalmente substituida por

~ um ou mais grupos selecionados do grupo que consiste em arila, hidroxila,

amino, grupo amida, aminocarbonila , alcoxila, arioxila, aminoalquila, hidro- -
xialquila, heterociclo alquila, dcido carboxilico, éster carboxilico e -NRgR;
 XeYsio C, em que Rs, Rs, R7, Rg sdo cada um independente-
mente selecionado de hidrogénio, halo, haloalcoxila, alquila, cicloalquila, he-
ierociclo alquila, alquenila, alquinila, arila, heteroarila, hidroxila, -OR,, -
O[CH2CH.0}R11, -SRe, -NRgR10, -SORg, -SO2Rg, -NSO,Rg, -SO,NRgR1q, -
(CH2),CO2Rs, -(CHz)nCONRng, -C(=S)NRgR1o, -CORg, -NRgCORjo, -
NHCO2R1o, -OCO2Rg, -OCO2NRgR1, -CN e -NO,Oem que as ditas arila, he-
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teroarila, cicloalquila, heterociclo aiquila sao substituidas por um ou mais
grupos que consistem em alquila, alcoxila e halogénio; | -

Rg e R1o s@o cada um independentemente selecuonado de hidro-
génio, alquila, cicloalquila, heteroarila e heterociclo alquila, em que as ditas .
alquila, cicloalquila, arila, heteroarila e heterociclo alquila sdo cada uma in-
dependentemente substituidas por um ou mais grupos que consistem em
alquila, arila, hidroxila, amino, grupo amida, aminocarbonila, ciano, alcoxila,
arioxila, aminoalquila, hidroxialquila, heterociclo alquila, acido carboxilico e
éster carboxilico;

Ro € R1o sd0 em conjunto com o atomo ao qual eles estéo liga-
dos para formar anéis de 4 e 8 elementos, em que os anéis de 5 a 8 elemen-
tos podem ainda_.opcionalmente conter um a trés heteroatomos selecionados
do grupo que consiste em N, O e S, e os anéis de 4 a 8 elementos assim
formados sdo cada um opcionalmente substituido por um ou mais grupbs
que consiste em alquila, arila, heteroarila, haloalquila, haloalcoxilé, hidroxila,
amino, grupo amida, ciano, alcoxila, arioxila, aminoalquila, hidroxialquila
heterocuclo alquila, acido carboxilico, éster carboxilico, halogénio e NRng,

R11 € hidrogénio ou alquila;

"'né2-6;e

ré1-6.

2. Composto de formula (I) ou sais dos mesmos farmaceutica-
mente aceitaveis da reivindicagdo 1, em queb 0 composto tem a Férmula (la) :

(la)

em que:
— é uma ligac&o Unica ou uma ligacao dupla;
X e Y sdo cada um independentemente selecionado de C e N:
X e Y sé@o N, em que R5 e R7 sdo ausentes;
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R3 é selecionado de alquila, trifluormetila, arila e aralquila, em
que as ditas alquila, arila e aralquila sdo cada uma independénftemente
substituida por um ou mais halogénio e hidroxila;

R4 é éelecionado de alquila, cicloalquila, heterociclo alquila, ari-
la, heteroarila, heteroarila, alquenila, alquinila, -(CHg)n(OCHchz)rR11, -
[CH2CH(OH)],CH2NRgR1o € -(CH2)nNRgR19, em que as ditaé alquila, cilcoal-

[quila, arila, heteroarila ou heterociclo alquila sdo cada uma opcionalmente.

substituida por um ou mais grupos selecionados do grupo que consiste em
arila, hidroxila, amino, grupo amida, aminocarbonila , alcoxila, arioxila, ami-

noalquila, hidroxialquila, heterociclo alquila, &cido carboxilico, éster carboxili-

-co e -NRgR0; .

X e Y séo C, em que R5, R6, R7, R8 sido cada independente-
mente selecionado de hidrogénio, halo, haloalcoxila, alquila, cicloalquila, he-

terociclo alquila, alquenila, alquinila, arila, heteroarila, hidroxila, -ORg, -

O[CHZCHzO]R11, -SRg, -NRgR1o, -SORs, -SOsRe, -NSO;Rs, -SO2NReR10, -
(CH2)nCO2Rg, -(CH2)nCONRgR10, -C(=S)NRgRio, -CORg, -NRyCORio, -
NHCO2R10, -OCO2Rg, -OCO2NRgR1o, -CN e -NO,, em que a dita arila, hete-
roarila, cicloalquila, heterociclo alquila sdo cada uma independentemente |
substituidé por um ou mais grupos que consistem em alquila, alcoxil e halo-
génio; '

Re and Ry sdo cada um independentemente selecionado de hi-
drogénio, élquila, ciéloalquila, heteroarila e heterociclo. alquila, em que as
ditas alquila, cicloalquila, arila, heteroarila ou heterociclo alquila sdo cada

- uma independentemente substituida por um ou mais grupos que consistem:

em alquila, arila, hidroxila, amino, grupo amida, aminocarbonila, ciéno, alco-
xila, arioxila, aminoalquila, hidroxialquila, heterociclo alquila, acido carboxili-
co e éster carboxilico;

_ Rs e R1o s80 em conjunto com o 4tomo ao qual eles sdo ligados
para for_mar anéis de 4 a 8 elementos, em que os anéis de 5 a 8 elementos
em adi¢ao opcionalmente contm um a trés heteroatomos selecionados do
grupo que consiste em N, O e S, e os anéis de 4 a 8 elementos assim for-

mados sdo cada um opcionalmente substituido por um ou mais grupos que
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consistem em alquila, arila, heteroérila, haloalquila, haloalcoxila, hidroxil, a-
mino, grupo amida, ciano, alcoxila, arioxila, aminoanUiIa, h'idAroxialqui'la, hete-
rociclo alquila, écido carboxilico, éster carboxilico, halogénio e -NRgRg;

R11 € hidrogénio ou alquila; |

né2-6;e

ré1-6.

3. Composto de férmula (1) ou sais do mesmo farmaceuticamen-

te aceitaveis da reivindicagdo 1, em que 0 composto tem a Férmula (Ib):

(Ib)

em que:
= ¢é uma ligag&o unica ou uma ligagéo dupla;

R3 é selecionado de alquila, trifluormetila, arila e aralquila, em
que as ditas alquila, arila e aralduila sao cada um independentemente substi-
tuudas por um ou mais halogénio e hidroxila;

R4 é selecionado de alquila, cicloalquila, heterociclo alquila, ari-
la, heteroarila, heteroarila, alquenila, alquinila, -(CHz)n(OCH.CHy)Ry, -
[CHgCH(OH)],CHgNRng e -(CH2)naNRgR1o, em que as ditas alquila, cilcoal-
quila, arila, heteroarila e heterociclo alquila séo cada uma independentemen-

“te opcionalmente substituida por um ou mais grupos selecionados do grupo

que consiste em arila, hidroxila, amino, grupo amida, aminocarbonila , alcoxi-
la, arioxila, aminoalquila, hidroxialquila, heterociclo alquila, acido carboxilico,
éster carboxilico e -NRgRo; ' ,
X e Y sdo C, em que Rs, Rs, Ry, Rs s30 cada um independente- |
ménte selecionado de hidrogénio, halo, haloalcoxila, alquila, cicloalquila, he-
terociclo alquila, alquenila, alquinila, arila, heteroarila, hidroxila,';ORg, -
O[CH2CH,0JR41, -SRg, -NRgR19, -SORg, -SO2Rg, -NSO2Re, -SO,NRgR;q, -
(CH2)nCOzRg, -(CH2)nCONRgR10, -C(=S)NRgR1o, -CORg, -NRgCORig, -
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NHCO2R 10, -OCO2Rg, -OCO2NRgR 10, -CN e -NO,, em que as ditas arila, he-
teroarila, cicloalquila, heterociclo alquila sdo cada um independéntemente
substituida por um ou mais grupos que consistem em alquila, alcoxila e ha-
logénio; |

| Re e R1o sdo cada um independentemente selecionado de hidro-
génio, alquila, cicloalquila, heteroarila e heterociclo alquila, em que as ditas

alquila, cicloalquila, arila, heteroarila e heterociclo alquila sdo cada uma in-

dependenteménte substituida por um ou mais grupos que consistem em al-
quila, arila, hidroxila, amino, grupo amida, aminocarbonila, ciano, alcoxila,

arioxila, aminoalquila, hidroxialquila, heterociclo alquila, 4cido carboxilico e

-éster carboxilico;

Rs e Ryo s80 em conjunto com o dtomo ao qual eles s&o ligados
para formar anéis de 4 a 8 elementos, em que os anéis de 5 a 8 elementos

em adi¢ao opcionalmente contém um a trés heterodtomos selecionados do

grupo que consiste emN,Oe S, e os anéis de 4 a 8 elementos assim for-
mados sao opcionalmente substituidos por um ou mais grupos que consis-
tem em alquila, arila, heteroarila, haloalquila, haloalcoxila, hidroxila, amino,
grupo amida, ciano, alcoxila, arioxila, aminoalquila, hidroxialquila, heterociclo
alquila, acido carboxilico, éster carboxilic_o, halogénio e -NF{ng;'
R11 é hidrogénio ou alquila;
‘né2-6;e
ré1-6. |
4. Composto de férmula (I) ou sais do mesmo farmaceuticamen-

te aceitaveis da reivindicagdo 1, em que o composto tem a Férmula (lc) :
. (0] R4 _ : .

(Ic)

em que:
— é uma ligado Unica ou uma ligagdo dupla;
Rs é selecionado de alquila, trifluormetila, arila e aralquila, em
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que as ditas alquila arila e aranUiIa sdo cada uma independentemente
substituida por um ou mals halogénio e hidroxila; | |

R4 € selecionado de alquila, cicloalquila, heterocnclo alquila, arila,
heteroarila, heteroarila, alquenila, alquinila, -(CHz2),(OCH2CH2)Ry1, - .
[CHZCH(OH)],CHgNR9R1o e -(CH2),NRgR1, em que as ditas alquila, cilcoal-
quila, arila, heteroarila ou heterociclo alquila séo opcionalmente substituidas
port um ou mais gfupos selecionados do grupo que consiste em arila, hidro-
xila, amino, grupo amida, aminocarbonila |, alcoxila, arioxila, aminoa|quila,
hidroxialquila, heteroCiclo- alquila, écido carboxilico, éster carboxilico e -
NRgR1o0; | | ,

X e Y sdo C, em que Rs, Rs, R7, R sdo cada um independente-
mente selecionado de hidrogénio, halo, haloalcoxil, alquila, cicloalquila, heteQ
rociclo alquila, alquenila, alquinila, arila, heteroarila, hidroxila, -ORg, -
O[CH2CH2OJR11, -SRe, -NRgR1o, -SORg, -SO,Rs, -NSO,Re, -SO.NRgR1o, -
(CH2)nCO2Rg, -(CH2)CONRgR1, -C(=S)NRgRys, -CORy, -NR§COR10, -
NHCOzR10, -OCOzRs, -OCOzNReRto, -CN e -NOz, em que as ditas arila, he-
teroarila, cicloalquila, heterociclo alquila sdo cada uma substituida por um ou
mais grupos que consiste em alquila, alcoxil e halogénio; '

Ry € R1o sdo cada um independentemente selecionado de hidro-
génio, alquila, cicloalquila, heteroarila ou heterociclo alquila, em que as ditas
alquila, cicIoanu(iIa, arila, heteroarila e heterociclo alquila sdo cada uma in-
dependentemente substituida por um ou mais grupos que consistem em al-

quila, arila, hidroxila, amino, grupo amida, aminocarbonila, ciano, alcoxila,

~arioxil, aminoalquila, hidroxialquila, heterociclo alquila, &cido carboxilico e

éster carboxilico;

Ry e R1o 580 em conjunto com o atomo ao qual eles sédo ligados
para formar anéis de 4 a 8 elementos, em que os anéis de 5 a 8 elementos
podem em adi¢do opcionalmente conter um a trés heteroatomos seleciona-
dos do grupo que consiste em N, O e S, e os anéisde’ 4 a 8 elementos as-
sim formados sao opcionalmehte substituidos por um ou mais gru‘pos que
consistem em alquila, arila, heteroarila, haloalquila, haloalcoxila, hidroxila,

amino, grupo amida, ciano, alcoxila, arioxila, aminoalquila, hidroxialquila,
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formamida

heterociclo alquila, acido carboxilico, éster carboxilico, halogénio e -NRgR1o;
R11 é hidrogénio ou alquila; |
né2-6; e
ré1-6. . ‘ _
5. Composto de férmula (l) ou sais dos mesmos farmaceutica-
mente aceitaveis da reivindicagdo 1, em que o dito composto é selecionado

_do grupo que consiste em:

5-(2-Dietilamino-etil)-2-(5-flior-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-
ilidenometil)-3-metil-1,5,6,7- tetraidro-pirrolo[3,2-c] piridin-4-ona
2-(5-Cloro-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-5-(2-dietilamino-

etil)-3-metil-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo [3,2-c] piridin-4-one

2-(5-Bromo-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-5-(2-
dietilamino-etil)-3-metil-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona
2-(7-Amino-5-fluor-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil-1,5,6,7-

‘tetraidro- pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

N-{3-[5-(2-Dietilamino-etil)-3-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetraidro-1H-
pirrolo[3,2-c]piridine-2-iimetileno]-5-fltior-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-7-il}--

N-{3-[5-(2'-Dietilamino-etiI)-35metil-4-oxo-4,5,6,7‘-tetraidro-1 H-
pirrolo[3,2-c]piridin-2-i|metiIeno]-5-fluor-2-oxo-2,3-diidrd-1 H-indol-7-il}-

"acetamida

A 2-(6-Amiho-5-fIL'Jor-2-oxo-1 ,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-5-(2-
dietilami'no-etil)-S-metiI-1 ,5,6,7-tetraidro- pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
N-{3-[5-(2-Dietilamino-etiI)-3-metil-4-oxo-4,5,6,7-tetraidro-1 H-
pirrolo[3,2-c]piridin-2—ilmetileno]-5-flOor-2-oxo-2,3-diidro-1 H-indol-6-'il}-
formamida ,

‘ N-{3-[5-(2-Dietilamino-etil)-3-metil-4-oxo-4,5,6,7-tetraidro-
pirrolo[3,2-c]piridin-2-ilmetileno]-5-flior-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-6-il}-
acetamida

- N-{3-[5-(2-Dietilamino-etil)-3-metil-4-oxo-4,5,6,7-tetraidro-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-2-ilmetileno]-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-5-il}-

metanossulfonamida
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N-{3-[5-(2-DietiIamino-eiiI)—3-metiI-4-oxo-4,5,6,7-tetraidro-1 H-

.pirrolo [3,2-c]piridin-2-iImetileno]-2-oxo-2,3-diidro-1 H-indol-5-il}-acetafnidé

4-(3-Cloro-4-flOor-fenilamino)-5-[5-(2-dietilamin-etil)-3-metil-4-
ox0-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2- |lmet|Ieno] -5,7-diidro-
pirrolo[2,3-d] pirimidin-6-ona ,

2-(5-Fluor-2-oxo-1 ,2-diidro-indol-3-ilidenorhetil)-3;metil-5-(2-
pirrolidin-1 -iI-etil)-1A,5,6,7-tetraidro-pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona

2-(6-Amino-5-fllior-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-3-metil- _
5-(2- pirrolidin-1-il-etil)-1 5,6,7-tetraidro- pirrolo[3, 2-c]piridin-4-oha

2-(5-Fluor-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-3-metil-5- (2- :
morfolin-4-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona ‘

2-(5-Cloro-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-3-metil-5-(2-

morfolin-4-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona

2-(5-Bromo-2-0xo-1 ,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-3-metil-5-(2-
morfolin-4-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona |

N-{5-Fluor-3-[3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-ox0-4,5,6,7-
tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-iimetileno}-2-oxo0-2,3-diidro-1H- mdol 7-il}-
acetamida

N-{5-Fluor-S-[S-metil-s-(Z-morfoIin-4-il-etil)-4-oxo-4,5,6,7- '
tétraidro-1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-ilmetileno]-2-oxo0-2,3-diidro-1H-indol-6-if}-

acetamida

2-(6-Amino-5-fluor-2-oxo-1 ,2-diidro-indol-3-ilidenométil)—3-m’etil-
5-(2- morfolin-4-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
2-(7-Amino-5-flior-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-3-metil-

5-(2- morfdlin-4-il-etil)-1 ,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

N-{3-[3-Metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-0x0-4,5,6,7-tetraidro-1H-
pirrolo[3;2-c]piridin-2-ilmetileno]-2-oxo-2,3-diidro-1H-indoI-S-iI}- metanossul
foramida -

N-{3-[3-MetiI-5-(2-morfolin-4-il-etil)—_4-oxo-4,5,6,7-tetrairdrq-1 H-
pirrolo[3,2-c]piridin-2-ilmetileno]-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-5-il}- acetamida

4-(3-Cloro-4-flior-fenilamino)-5-[3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-
0x0-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-iimetilenone]-5,7-diidro-pirrolo
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[2,3-d]pirimidin-6-ona
2-(5-Fluor-2-oxo-1,2-diidro-indol-3- |I|denomet|I) -3-metil-5- -(2-
plperldln 1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona
2-(5-Cloro-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-3- metll 5-(2-
plpendm -1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
2-(5-Bromo-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-3-metil-5-(2-

piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona

4-(3-Cloro-4-flior-fenilamino)-5-[3-metil-4-oxo-5-(2-piperidin-1-il- |
etil)-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-iimetileno}-5, 7-diidro-
pirrolo[2,3-d] pirimidin-6-ona o

N-{3-[3-Metil-4-ox0-5-(2-piperidin-1-il-etil)-4,5,6,7-tetraidro-1H-
pirrolo [3,2-c]piridin-2-ilmetileno]-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-5-il}-acetamida

2-(4-Bromo-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-5-(2- |

dietilamino-etil)-3-metil-1 ,5,6,7-te'traidro-pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona

5-(2-Dietilamino-etiI)-3-meti|-2-(2-oxo-4-piperidin-4-il-1 ,2-diidro-
indol-3- ilidenometil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
2-(7-Bromo-5-fltior-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-5-(2-
dietilamino-etil)-3-metil-1 ,5,6,7-tetraidro- pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
N-{3-[5-(2aDietilamino-etil)-3-Ametil-4-oxo-4_,5,6,7_-tetraidro-1 H-
pirrolo [3,2-c]piridina-2-iimetilen}-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-5-il}-formamida
2-[4-(4-Cloro-2-flior-fenil)-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil]-5-
(2-dietilami'no-étil)-3-metil-1 ,5,6,7- tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
5-(2-Dietilamino-etil)-2-(5-metoxi-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-

- ilidenometil)-3-metil-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona

2-[4-(3-Cloro-2-fluor-feniI)-2-oxo-1 ,2-diidro-indoi-3-iIidehometil]-s- '
(2-dietilamino-etil)-3-metil-1,5,6,7- tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
_ 5-(2-Dietilamino-etil)_-2-[4-(2-hidroxi-etil)-z-oxo-1 ,2-diidro-indol-3-
ilidenometil]-3-metil-1,5,6,7- tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
5-(2-Dietilamino-etil)-2-[5-(4-metoxi-fenil)-2-oxo-1,2-diidro-indol-
3-ilidenometil)—3-metil-1 ,5,6,7- tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
5-(2-Dietilamino-etiI)-2-[4-(2,3-difluor-feni|)'-2-oxo-1 ,2-diidro-indol-

3-ilidenometil]-3-metil-1,5,6,7- tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
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2-(5-Bromo-2-oxo-1,2- dudro indol-3- |I|denomet|l) 3-metil- 5 (2-
pirrolidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona
2-(5- Bromo-2-oxo- 1,2-dndro-mdol-3-|hdenometll)-s-fenil-'1 ,5,6,7-
tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona |
| 2-[4-(2-Hidroxi-etil)-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-'iIidenometil]-3-metil-
5-(2- morfolin-4—i|-éti|)-1 ,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]pifid in44-dna :
2-[4-(4-Cloro-2-fliior-fenil)-2-0x0-1,2-diidro-inol-3-ilidenometil]-3-
metiI-5-(2-morfo|in-4-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona :
2-[4-(2,A3-DiflL’Jor-fenil)-z-oxo-1 ,2-diidro-indol-3-i|idehometil]-3- :
meti|-5-(2-morfolin;4-il-etil)-1 5,6,7- tetraidro-pirrolo[3 2-c]piridih-4-ona -
2-(5-Metoxi-2-ox0-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil)- -3-metil-5- (2-
morfolin-4-il- etll) -1,5,6,7-tetraidro-pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona
2-(5-Fluor-2-oxo-1,2-diidro-indol-3- |I|denometll) 3-(4- fluor-fenll)
1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin- 4-ona :
4-(3-CIoro-4-fluor-fem|am|no)-5-[3-(4-f|l]or-fenil)-4-oxo-4 5,6,7-
tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-iimetileno]-5,7-diidro- plrrolo[2 3- d]pmmldln-
6- ona
2-[4-(3-CIoro'-2-fll]or-feniI)-2-oxo-1 ,2-diidro-indol-3-ilidenometil}-3-
metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
| 2-(4-Bromo-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-3-metil-5-(2-
morfolin-4-i|-etil)-1 5,6,7-tetraidro-pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona -
2-(5-Bromo-2-oxo-1,2-diidro-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilidenometil)- 3-}
metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-1,5,6,7- tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona -
3-Metil-2-(4-metil-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-5-(2-
morfolin-4-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona -
3-Metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-2-(2-oxo-4-piperidin-4-il-1,2- dudro-
indol-3- llldenometll) 1,5,6,7-tetraidro- pirrolo[3,2- -C]piridin-4-ona
N-{5-Fluor-3-[3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-ox0-4,5,6,7-
tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-iimetileno]-2-oxo-2,3-diidro-1H- |ndo| 6-il}- 2-
metoxi-acetamida
2-(7-Bromo-5-flior-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-3-metil-
5-(2- morfolin-4-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
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N-{3-[3-Metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-0x0-4,5,6,7-tetraidro-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-2-ilmetileno]-2- oxo-2,3-diidro-1H-indol-5-il}- forrham'ida
2-(5-Cloro-2-ox0-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-3-fenil-1,5,6,7-
tetraidro- pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona | _
~ 5-(2-Dietilamino-etil)-3-metil-2-(4-metil-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-
ilidenometil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona _
2-(5-Cloro-2-oxo-1 ,2-diidro-indol-3-iIidenometil)-3-(4-ﬂUor-fenil)-

1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin- 4-ona

» 2-[4-(2,3-Difluor-fenil)-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil}-3-
metil-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
N-{5-Fldor-3-[3-metil-4-ox0-5-(2-piperidin-1-il-etil)-4,5,6,7-

~ tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-ilmetileno]-2-o0x0-2,3-diidro-1H-indol-6-il}-2-

metoxi- acetamida
N-{5-Fldor-3-[3-metil-4-ox0-5-(2-piperidin-1-il-etil)-4,5,6,7-

.tetraidro-1 H-pirrolo[3,2;c]piridin-2-i|metileno]-2-oxo-2,3-diidro-1 H-indol-6-il}-2-

hidroxi- acetamida }
2-(6-Metoxi-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-3-metil-5-(2-
piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona _
- 2-[4-(2,6-Difl00r-fenil)-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-i|i_dendmetil]-3-
metil-5-(2-piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7- tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
2-[4-(3-Fluor-fenil)-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil]-3-metil-5-
(2- piperidih-1-i|-etil)-1 ,5,6,7-tetraidro- pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
N-{5-Fluor-3-[3-(4-fluor-fenil)-4-oxo-4,5,6,7-tetraidro-1H-

: pirrolo[3,2-c]piridin-2-ilmetileno]r2-0x0-2,3-diidro—1H-indol-6-il}72-hidroxi-

acetamida
N-{3-[3-(4-Fluor-fenil)-4-oxo-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo[3,2-
c]pirid_in?2- iimetileno]-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-5-il}-2-hidroxi-acetamida
o N-{5-Flaor-3-[3-(4-flior-fenil)-4-oxo-4,5,6,7-tetraidro-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-2-ilmetileno]-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-6-il}-2-metoxi-
acetamida | ' |
2-[4-(3-Cloro-2-flior-fenil)-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil]-3-

metil-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-1 ,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
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2-(4-Bromo-2-0x0-1 ,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-3-metil-5-(2-
pirrolidin-1-i|-etil)'-1 ,5,6,7-tetraidro-pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona _ |
3-Metil-2-(4-metil-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-5-(2-
pirrolidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
3-Metil-2-(2-oxo0-4-piperidin-4-il-1 ,2-diidro-ihdol-S-iIidenometil)-5-
(2- pirrolidin-1 -il-etil)-1 ,5,6,7-tetraidro- pirrolo[3,2-c]piridin-4-oha :
N-{5-Fltior-3-[3-metil-4-ox0-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-4,5,6,7-
tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-ilmetileno]-2-oxo-2,3-diidro-1 H-indol-'6-yl}-
2-metoxi-acetamida
N-{54Filflor-3-[3-metiI-4-oxo-5-(2-pirrolidin-1 -il-etil)-4,5,6,7-
tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-ilmetileno]-2-oxo0-2,3-diid ro-1H-indol-6-il}-2-
hidroxi-acetamida |
2-[4-(4-Cloro-2-fldor-fenil)-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil]-3-
metil-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
2-[4-(2-Hidroxi-etil)-2-ox0-1 ,2-diidro-indol-3-iIidenometii]-3-metil-
5-(2- pirrolidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro- pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
2-(5-Bromo-2-oxo-1,2-diidro-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilidenometil)-3-
metil-5f(2-pirrolidin-1 -il-etil)-1,5,6,7- tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
2-(5-Metoxi-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-3-metil-5-(2-
pirrolidin-1 -il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona
N-[5-Fluor-2-oxo-3-(4-oxo-3-fenil-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo[3,2-
c]piridin-2-ilmetiléno)-2,3-diidro-1 H- indol-6-il]-2-hidroxi-acetamida
2-(7-Bromo-5-flior-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-3-metil-

- 5-(2- pirrolidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro- pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

N-{3-[3-Metil-4-ox0-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-4,5,6,7-tetraidro-1H-

pirrolo [3,2-c]piridin-2-ilmetileno]-2-oxo-2,3-diidro-1 H-indol-5-il}-formamida
- 2-[5-Fluor-6-(4-flior-benzilamino)-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-

ilidenometil]-3-(4-flGor-fenil)-1,5,6,7-tetraidro- pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

N-{3-[3-(4-Fluor-fenil)-4-oxo—4,5,6,7-tetraidro’-1H-pirrolo[3,_2- '
cJpiridin-2- ilmetileno]-2-ox0-2,3-diidro-1H-indol-5-il}-2-metoxi-acetamida

2-[4-(2,3-DiflGor-fenil)-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil]-3-
metil-5-(2-piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7- tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona -
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2-[4-(2-Hidroxi-etil)-2-ox0-1,2-d lidro-indol-3-ilidenometil]-3-metil-
5-(2- piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro- pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona | _
2-[4-(4-Cloro-2-fluor-fenil)-2-oxo-1 ,2-diidro-indol-3-i|ide’nometiI]QS-
metil-5-(2-piperidin-1-il-etil)-1 ,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
' 2-[4-(3-CIoro-2-fIUor5fenil)-2-oxo-1 ,2-diidro-indol-3-ilidenometil]-3-
metil-5-(2-piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
2-(4-Bromo-2-oxo-1,2-diid ro¥indol-3-iIidendmetil)-S-metil-S-(2-
piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona
' 3-Metil-2-(4-metil-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-5-(2-
piperidin-1- il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
| 3-M_etiI-2-(2-oxo-4-pipe'ridin-4-i|-1 ,2-diidro-indol-3-ilidénometil)-s-
(2- piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro- pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
2-(7-Bromo-5-fltior-2-oxo-1,2-diid ro-indol-3-ilidenometil)-3-rhetil-

5-(2- piperidin-1-il-etil)-1 ,5,6,7-tefraidro- pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

N-{S-[3-MetiI-4-oxo-5-(2-piperidin-1 -il-etil)-4,5,6,7-tetraidro-1H-
pirrolo [3,2-c]piridin-2-ilmetilenc}-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-5-il}-formamida

2-(5-Metoxi-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-3-metil-5-(2-
piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona _

2-(5-Bromo-2-oxo0-1 ,2v-diidro-pir‘rolo[2,3-b]piridin53-ilidenometil)-3-
metil-5-(2-piperidin-1-il-etil)-1 ,5,6,7--tetraidro-pirrolo['3,2'-c]piridin-4-ona

2-[5-Fluor-6-(4-fluor-benzilamino)-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-
ilidenometil]-3-metil- 5- -(2-piperidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-
c]piridin- -4-ona

3- Metll 2- (2 -0X0-4-piridin-4-il-1,2-diidro-indol-3- |I|denometll) -5-(2- -
piperidin-1-il- etll) -1,5,6,7-tetraidro- pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

5-(2-Dietilamino-etil)-3-metil-2-(4-metil-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-
ilidenometil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

3-Metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-2-(2-ox0-4-piridin-4-il-1,2-diidro-
|ndol 3- ilidenometil)-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

* (S)-N-{5-Fluor-3-[3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-ox0-4,5,6,7-
tetraidro-1 H-pirro_lo[3,2-c]piridin-2-i|metilenb]-2;oxo-2,3-diidro-1 H-indol-6-il}-2-
hidroxi-propionamida
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(S)-N-{3-[5-(2-Dietilamino-etil)-3-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetraidro-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-2-ilmetiIeno]—5-flU‘or-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-6-i|}¥2- |
hid roxi-propionam_ida '

(S)-N-{5-Fluor-3-[3-metil-4-ox0-5-(2-piperidin-1-il-etil)-4,5,6,7-
tetraidro-1H-pirrolo[3, 2-c]piridin-2-ilmetiIeno]-2-oxo-2,3--diidro-1 H-indol-6-il}-2-
hidroxi- propionamida | |

(S)-N-{5-Fldor-3-[3- metll 4-0x0-5- (2 pirrolidin-1-il-etil)-4,5,6,7-
tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-ilmetileno]-2-ox0-2,3-diidro-1 H-|ndol-'6-|l}-2-
hidroxi-propionamida ' |

3-Metil-2-(2-0x0-4-piridin-4-il-1,2-diidro-indol-3- |I|denomet|l)-5 (2-
pirrolidin-1-il-etil)-1,5,6,7-tetraidro- pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona A

N-{5-Fluor-3-[3-metil-5-(2-morfolin-4-il-etil)-4-oxo-4,5,6,7-
tetraidro-1H-pirrolo[3,2- c]pmdln-z -iimetileno}-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-6-il}-2-
hidroxi-2-metil-propionamida

N-{5-Flutor-3-[3-metil-4-ox0-5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-4,5, 6 7-
tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-ilmetileno]-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-6- |I} ~2-
hldl’OXI 2-metil-propionamida ‘

N-{3-[5-(2-Dietilamino-etil)-3-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetraidro-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-2-iimetileno]-5-flior-2-ox0-2,3-diidro-1H-indol-6-il}-2-
hidroxi-2-metil-propionamida

5- (2 -Etilamino-etil)-2-(5-fldor-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-
ilidenometil)-3- metil-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c] piridin-4-ona

2-(5-Flaor-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-5-(4-hidroxi-1- -
metil-piperidin-4-ilmetil)-3-metil-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

2-[4-(2,3-Diflaor-fenil)-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-5-(4-
hidroxi-1-metil-piperidin-4-ilmetil)-3-metil-1 5 6,7-tetraidro- -pirrolo[3,2- c]plndln-
4-ona o
2-(5-Cloro-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-5-(4-hidroxi-1-
metil-piperidin-4-ilmetil)-3-metil-1 ,5,6,7-tetraidrq-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
2-(5-Bromo-2-o0xo-1 ,2-diidro-indol-3-iIidenometil)-s-(4-hid‘roxi-1 -
metil-piperidin-4-ilmetil)-3-metil-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
5-(2-Dietilamino-etil)-2-(5-flGor-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-
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ilidenometil)-3-metil-1,5-diidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

| 5-(2-Dimetilamino-etil)-2-(5-fltior-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-

ilidenometil)-3-metil-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
2-[4-(2,3-Difluor-fenil)-2-oxo-1 ,2-diidro-ihdol-3-iIidenometil]-5,-(2-

dimeﬁlamino-etil)-3-metil-1 ,9,6,7- tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
2-(5-Cloro-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-5-(2-

dimetilamino-etil)-3-metil-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona

4-(3-Cloro-4-f|L’Jor-feniIamino)-5-[5-(2-dimetilamino-etil)—3-meti|-4-A
ox0-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-iimetileno]-5,7-diidro-
plrrolo[2 3-d]pirimidin-6-ona
N-{3-[5-(2-Dimetilamino-etil)-3-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetraidro-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-2-iimetileno]-2- oxo-2,3-diidro-1H-indol-5-il}- formamida
N-{3-[5-(2-Dimetilamino-etiI)-3-métil-4-oxo-4,5,6,7-tetraidro;1 H-

| pirrolo[3,2-c]piridin-2-iimetileno]-5-flior-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-6-il}-2-

hidroxi-2-metil-propionémida
5-(2-Etilamino-etil)-2-(5-flaor-2-oxo-1,2-diidro-indol-3- v

ilidenometil)-3- metil-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c] piridin-4-ona
5-(2-Dietilamino-etiI)72-(5-fldor-2-oxo-1 ,2-diidro-indol-3-

~ ilidenometil)-3-hidroximetil-1 ,5,6,7-tetraidro- pirrolo[3,2—c]piri_din-4-ona

5-(2-Dietilamino-etil)-2-(5-flGor-2-oxo0-1,2-diidro-indol-3-

‘ilidenometil)-3-metil-1,5-diidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

" 5-(2-Dimétilamino-etil)-2-(5-fluor-2-oxo-1 ,2-diidro-indol-3-
ilidenometil)-3-metil-1,5-diidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
2-(5-Fluor-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-3-metil- 5 -(2-
morfolin-4-il-etil)- -1 ,5-diidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
5-(2-Dietilamino-etil)-2-(5-flior-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-
ilidenometil)-3-trifliormetil-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
4-(3-Cloro-4-flior-fenilamino)-5-[5-(2-dietilamino-etil)-4-oxo-3-
tnfluormetll 4,5,6,7-tetraidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-iimetileno]-5, 7-diidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona
malato  5-(2-Dietilamino-etil)-2-(5-flior-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-

ilidenometil)-3-metil-1 ,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ona
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malato 2-(5-Flaor- 2-0x0-1 ,2-diidro-indol-3- lhdenometll) 3 metll 5-
(2 morfolin-4-yl- etul) -1,5,6,7-tetraidro-pirrolo [3,2-c]piridin-4-ona

malato 5-(2-Dietilamino-etil)-2-[4-(2,3-diflGor-fenil)-2-oxo-1,2-
diidro-indol-3-ilidenometil]-3-metil-1 ,5,6,7-tetraidroépirrolo[3,2-c]piridin-4-ona

lactato 5-(2-Dieti|amino-etiI)-2-(5-fluor-2.-6xo-1,2-diidro-indo|-3-
ilidenometil)-3-metil-1,5,6,7-tetraidro-pirrolo[3, 2-c]piridin-4?oné

maleato 5-(2-Dietilamino-etil)-2-(5-flior-2-oxo-1,2-diidro- |ndo| 3-
ilidenometil)-3-metil-1,5,6,7-tetraidro- plrrolo[3 2-c]piridin-4-ona, e _

mesilato de 5-(2-Dietilamino-etil)-2-(5-flior-2-oxo-1 ,2-diidro-indol-
3-ilidenometil)-3-metil-1 ,5,6,7-tetraidro-pirroIo[S,2-c]piridin-4-onAa.v

6. Composto de férmula (1) ou sais do mesmo farmaceuticamen-
te aceitaveis da reivindicagao 1, em que os sais farmaceuticamente acéité§
veis séo aqueles formados com &cidos selecionados do grupo de acido mali-
co, acido lactico, acido-maleico, vécido cloridrico, 4cido metanossulfnico, aci-
do sulfurico &cido fosférico, acido citrico, acido acético, acido triflubracético.

7. Composi¢do farmacéutica compreendendd pelo menos um’

composto ou sal do mesmo farmaceuticamente aceitdvel de acordo com

- qualquer uma das reivindicagGes 1 a 5, como também um veiculo farmaceu-

ticamente aceitavel. |

| 8. Composto tendo a Férmula () a seguir ou sais do mesmo
farmaceuticamente aceitaveis, que é um intermediario na sintese do com-
posto da reivindicagao 1: ’

Q  Re
R3 N

/)

R12 l}j

R2

em que:'

Rz é selecionado de H, alquila, cicloalquila, heterociclo anunIa
arila, heteroarila, alcoxil, arioxila, -COOR,, -CONRgR;j, -C(-S)NHng, -
CORg, -SORg, -SO2Rg, -SO2NRgR10 € -P(=0)(ORg)( OR10);

R; é selecionado de alquila, trifluormetila, arila e aralquila; em
que as ditas alquila, arila e aralquila sdo cada uma opcionalmente substitui-
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da por um ou mais halogénio e hidroxil;

R4 é selecionado de alquila, cicloalquila, heterociclo alqunla arila,
heteroanla heteroarila, -(CH2),(OCH2CH,),R14, -{CH.CH(OH)],CH2NRgR1¢ € -
(CH2)nNRgR1o ; em que as ditas alquila, cilcoalquila, arila, heteroarila e hete-
rociclo alquila s@o cada uma opcionalmente substituida por um ou mais gru-
pos selecionados do grupo que consiste em arila, hidroxila, amino, grupo

‘amida, aminocarbonila , alcoxila, arioxila, aminoalquila, hidroxialquila, hete-

rociclo alquila, acido carboxilico, éster carboxilico e -NRgR1o;
Rg e R1p sdo cada um independentemente selecionado de hidro-
génio, alquila, cicloalquila, heteroarila e heterociclo alquila, em que as ditas

-alquila, cicloalquila, arila, heteroarila e heterociclo alquila sdo cada uma

substituida por um ou mais grupos que consistem em alquila, arila, hidroxila,

amino, grupo amida, aminocarbonila, ciano, alcoxil, arioxila, aminoalquila,

hidroxialquila, heterociclo alquila, acido carboxilico e éster carboxilico;

Rs e Ryo sd0 em conjunto com o 4tomo- ao qual eles sao ligados
para formar anéis de 4 a 8 elementos, em que os anéis de 5 a 8 elementos
em adi¢ao opcionalmente contém um a trés heteroatomos selecionados do
grupo que consiste em N, O e S, e os anéis de 4 a 8 elementos assim for-
mados sao opcionalmente substituidos por um ou mais grupos que consis-
tem em alquila, arila, heteroarila, haloalquila, haloalcoxila, hidroxila, amino,
grupo amida, ciano, alcoxila, arioxila, aminoalquila, hidroxialquila, heterociclo
alquila, acido carboxnllco éster carboxilico, halogénio e - NRng,

R4+ € hidrogénio ou alquila;

Ri2 é hidrogénio ou aldeido;

neé 2-6; e

réi-6.

9. Processo para fabricagdo do composto das reivindicagdes 1-
5: compreendendo reagir um oxindol com um aldeido ou uma cetona na pre-
senca de umal base incluindo piperidina ou trietilamina em um solvente de 1-
2 ml/mol de 2-oxindol, e a mistura é depois aquecida por cerca de 2 a cerca
de 12 horas, em que o aldeido tem a estrutura a seguir:
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QA R4
R3 N

Ho / \
N
O R

e o oxindol tem a estrutura a seguir:
R8

R7.
rRe” Y N
Rs R1
em que, as definicdes de R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 e R8 sdo aquelas
mesmas correspondentemente definidas na reivindicagao 1.

10. Método para tratar um mamifero de disturbio relacionado a
proteina cinase que responde a modulagdo de uma ou mais proteinas cina-
ses compreendendo administrar a0 mamifero uma quantidade terapeutica-
mente eficaz de um composto ou sais do mesmo farmaceuticamente aceita-
veis de acordo com as reivindicagdes 1-5. '

11. Método para tratar um mamifero de distirbio relacionado a
proteina cinase que responde a modulagéo de uma ou mais proteina cinases
compreendendo administrar ac_ﬁ mamifero uma quantidade terapeuticamente
eficaz de uma composigdo de acordo com a reivindicagéo 7.

| 12. Usb do composto de acordo com as reivindicagdes 1-5 na
preparagdo de farmacos para o tratamento de disturbio relacionado a protei-
na cinase em um mamifero que responde & modulagdo de uma ou mais pro-
teinas cinases. |

13. Uso da reivindicagdo 12, em que os farmacos combinam
com outro agente antitumoral selecionado do grupo que consiste em inibido-
res mitoticos, agentes de alquilagéo, antimetabodlitos, antibiéticos de interca-
lagéo, inibidores do fator de crescimento, inibidores do ciclo da célua, enz.i-
mas, inibidores de topoisomerase, modificadores de resposta biolégica, anti-
corpos, citotoxicos, anti-horménios, antiandrégenos e misturas dos mesmos
para tratar disturbio relacionado a proteina cinase. |

14. Uso de uma composi¢cdo de acordo com a reivindicagdo 7 na
preparacdo de um medicamento para o tratamento de disturbio relacionado
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a proteina cinase em um mamifero que responde a modulagdo de uma ou
mais proteina cinases. _

15. Uso da reivindicagdo 14, em que a dita composi¢cdo ainda
compreende um agente antitumoral selecionado do grupo que consiste em
em inibidores mitoticos, agentes de alquilacdo, a‘ntimetabélitbs, antibiéticos
de intercalagao, inibidores do fator de crescimento, inibidores do ciclo da

célua, enzimas, inibidores de topoisomerase, modificadores de resposta bio-

l6gica, anticorpos, citotdxicos, anti-horménios, antiandrégenos e misturas
dos mesmos para tratar o disturbio relacionado a proteina cinase.

16. Método da reivindicagdo 10, em que a proteina cinase é pelo

-menos uma selecionada do grupo que consiste em EGFR, HER-2, HER-3,

HER-4, FGFR, Cdk, c-Met, c-Ret, PDGFR, VEGFR-2, Aurora, Raf, FIt3, c-
Kit, Chk, Pim-1, Plk-1, Pyk-2, Src, Frk, Btk, Csk, Abl, Zap70, Fes/Fps, Fak,

| Jak, Ack, Yes, Fyn, Lyn, Lck, BIk, Hck, Fgr e Yrk, como também formas aber-

rantes das mesmas.
| 17. Método da reivindicagdo 16, em que a proteina cinases é
pelo menos uma selecionada do grupo que consiste em HER-2, PDGFR,

VEGFR-2, EGFR, c-Kit, c-Met, FGFR, Fit3, como também de formas aber-

rantes das mesmas. - |

18. Método da reivindicagao 17, em que as formas aberrantes
incluem formas mutantes e variantes alélicas.

'19. Método da reivindicagdo 10, em que o dito mamifero é um
ser humano. '

20. Método da reivindicagdo 10, em que os distarbios relaciona-
dos a proteina cinases sdo selecionados do grupo que consiste em leucemi-
as, especialmente leucemia mielégena crénica, leucemia mielégena aguda,
leucemia mielégena aguda, com mielodisplasia de trilinhagem, leucemia lin-
foblastica aguda, sindrome mielodisplastico, leucemia de linhagem mista;
tumores sdlidos diferentes incluindo tipo benigno ou especialmente maligno,
preferivelmente sarcoma, tumores estromais gastrintestinais, seminoma,
carcindides, tumores de célula da mama,A carcinomas pulmonares, carcino-

mas br6nquicos, seminomas, disgerminomas, neoplasias intraepiteliais testi-
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culares, melanomas, carcinom_as dé mama, neuroblastomas, carcinoma pa-
pilar / folicular de tiredide, linfomas malignos, linfoma de Nao Hodgkin, neo-
plasia endécrina multipla tipo 2, feocromocitoma, carcinoma da tireéde, hi-
perplasia/adenoma da tiredide, carcinoma de mama, céncer de célon, ade-
noma coloretal, cancer ovariano, cancer de mama, cancer de préstata, car-
cinoma, glioblastdma, tumores cerebrais, carcinomé de préstata Jincluindo
adenocarcinomas e metastase dssea, gliomas malignos, (astrocitomas/ glio-
blastomas anaplasticos, cancer pancreatico, mesotelioma pleural m'all'gnq,
hemangioblastoma, hemangioma, carcinoma de rins, figado, gandula adre-
nal, bexiga, tum'orés gastricos incluindo estdmago, reto, vagina, cervix; en-
dométrio, mieloma multiplo, tumores de cabega e pescogo, incluindo neopla-
sias, especialmente de carater epitelial, nefrosclerose maligna; outras hiper-
plasias ou doengas proliferativas, incluindo mastocitose, sindrome mieloproli-
ferativo associado, Urticaria Pigmentosa, uma hiperproliferagdo epidérmica,
especialmente psoriase; hiperplasia de préstata; doengas inflamétérias, es-
pecialmente doengas inflamatdrias reumatdides ou reurhéticas, preferivel-
mente artrite, mais preferivelmente artrite reumatéide, outros distdrbios in-
flamatérios crénicos, incluindo asma crénica, aterosclerose arterial ou pés-
transplantacional, outras doengas associadas angiogénese desregulada in-
cluindo fibrose, angiogénese, proliferagdo do musculo liso nos vasos san-
guineos, incluindo estenose orrestenose em seguida apds angioplastia; reti-
nopatias, degeneragdo da macula e outras doengas dos olhos, especialmen-
te retinopatia diabética ou glaucoma neovascular; doengas renais incluindo

~ glomerulonefrite; nefropatia diabética; doenga intestinal inflamatéria, doenga

de Crohn, sindromes microangiopaticos trombéticos; rejeigdes a transplantes
ou glomerulopatia; doengas fibréticas incluindogcirrose hepética; doengas
proliferativas da célula mesangial e lesdes do tecido nervoso; e / ou doencas
que respondem ao efeito do dito composto ou sais farmaceuticamente acei-
taveis como imunossupressoras, como um auxiliar no tratamento de ferimen-
to livre de cicatriz, e para tratar.manchas da didade e dermative de contato.
21. Método da reivindicacdo 10, em que o dito disturbio relacio-

nado a proteina cinase é cancer.
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22. Método da reivindicagdo 21, em que o dito céncer é pelo
menos um selecionado do grupo que consiste em cancer pulmon‘ar, cancer
dos ossos, cancer pancreatico, cancer de pele, cancer de cabega ou pesco-
¢0, melanoma cutaneo ou intraocular, cancer uterino, cancer ovariano, can-
cer retal, cancer da regido anal, cancer de estémago, cancer do célon, can-
cer de mama, carcinoma das trompas de falopio, carcinoma do endometrio,

.carcinoma da cervix, carcinoma da vagina, carcinoma da vulva, Doenca de

Hodgkin, cancer do eséfago, cancer do intestino delgado, cancer do sistema
enddécrino, cancer da glandula tireoide, cancer da glandula paratireoide, can-
cer da glandula adrenal, sarcoma do tecido liso, cancer da uretra, cancer do

-penis, cancer da prostata, leucemia cronica ou aguda, linfomas linféticos,

cancer da baxiga, cancer do ou ureter, carcinoma da célula renal, carcinoma
da pelvis renal, neoplasmas do sistema nervoso central (CNS), linfoma do

 sistema nervoso central (CNS) primario, tumores do eixo espinhal, glioma do

tronco cerebral, adenoma da pituitaria, e combinagbes dos mesmos.

7 23. Metodo da reivindicagdo 22, em que o dito cancer ¢ selecio-
nado de tumores estromais gastrintestinais, carcinoma da célula renal, can-
cer de mama, cancer coloretal, cancer pulmonar de célula ndo pequena, tu-
mores neuroenddcrinos, cancer de tireoide, cancer pulmonar de célula pe-
quena, mastocitose, glioma, sarcoma, leucemia mieldide aguda, cancer de
prostata, linforma e combinagbes dos mesmos.

'22. Método da reivindicagdo 10, em que o método ainda com-
preende co-administrar pelo menos um agente antitumoral selecionado do
grupo que consiste em inibidores mitéticos, agentes alquilagdo, anti-
metabdlitos, antibiéticos de intercalagéo,' inibidores do fator de crescimento,
inibidores do ciclo da célula, enzimas, inibidores de topoisomerase, modifi-
cadores de resposta bioldgica, anticorpos, citotoxicos, anti-horménios, anti-
androgenos e misturas dos mesmos.

23. Processo para fabricagdo de férmula intermediaria (Il) da
reivindicagao 8, compreendendo:
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- R4
" R3 N
7\
R127 N
R2

Il
pirrol triester lla seletivamente hidrolizado por uma primeira base a uma cer-
ta temperatura para dar pirrol cido diester llb; e

lla b

éster de pirrol amina lic aquecido com uma segunda base em solvente para

dar um produto ¢ic|izado de lactam pirrolo fundido lid

Q/\ QR4
0 N

T\ —
. N,R4 /N \
lic lid

em que, a dita primeira base é sélecionada de hidréxido de litio aquoso hi-
droxido de sddio, ou hidréxido de potassio; e a dita segunda base é selecio-
nada de hidréxido de litio, trietilamina, t-BuOK ou trimetil aluminio; e as defi-

nicdes de R2, R3, R4 e R12 sdo aquelas mesmas definidas na reivindicagéao

8.

24. Processos da reivindicagdo 23, em que o solvente é tolueno

e / ou glicol.

25. Processos da reivindicagdo 23, em que a temperatura de
hidrolizagao seletiva de Pirrol triester lla é 10 00500.
26. Processo de fabricagéo de férmula intermediaria (ll) da rei-

vindicagao 8, compreendendo:

: QA pa

A\

R127 N
R2
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pirrol amino éster lle aquecido com uma base em 95% de etanol até uma

temperatura de reagao para dar o produto ciclizado de pirrolo Iacta_rh Iif;

lle

em que, a dita base é selecionada de hidréxido de litio ou carbonato de po-
tassio; e as definicoes de R2, R3, R4 e R12 sdo aquelas mesmas definidas

_na reivindicagao 8 .

27. Processos da reivindicagdo 26, em que a temperatura de
reagdo é 35 °0080°. | |
28. Processo vde.fabricagéo de férmula intermediaria (Il) da rei-

vindicagdo 8, compreendendo

pirrol amina éster llg aquecido com uma base em 95% de etanol até uma

temperatura de reagéo para dar o produto ciclizado de pirrolo lactam lih;
F_ - F

Ilh

em que a dita base é selecionada de hidréxido de litio, carbonato de potas-
sio; e as definigbes de R2, R3, R4 e R12 sdo aquelas mesmas definicdes da
reivindicag:éo 8. | |

. 29. Processos da reivindicagdo 28, em une a temperatura de
reacao é 35°080% '
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30. Processo de fbncagao de férmula intermediaria (1) da reivin-

dlcagao 8, compreendendo
QR4
R3 N
| B\
R127 "N
R
, i
o trifluormetil amina éster lli e lactam cetona llj reagido em &cido acético por

ciclizagao "knorr” para produzir trifluormetil pirrolo lactam Ik

O O R . 0]
~ E:lo CF, H
CF; o + HOAc \
1,4-Dioxane o u

: Ik
Ili Ij

5 [legenda:] Dioxane = Dioxano
trifliormetil pirrolo lactam llk é seletivamente alquilado por hidreto de sédio e
R4Br em dimetil formamlda para dar o composto IlIL;

O /R4
CF
_ReBr 3 N
o / \
“NaH. DMF N
o H
IIL

Ik

o composto Il € reagido com um agehte de redugao tal como hidreto de litio
aluminio ou DIBAL-H em tetraidrofurano ou diclorometano a uma certa tem-
10 peratura para obter hidroxil pirrolo lactam lim;

0 R4 0
, R4
CF d ’
N <N Gam,  CF N
HO
N N
o H H

. - im

hidroxil pirrolo lactam llm é oxidado com &acido 2-iodoxibenzdico como oxi-
dante e acido paratoluenossulfnico em DMSO para dar aldeido pirrolo lactam
lin;
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Q R4 O . R4
CF, N CF, N
’ : IBX,TsOH
HO / \ —_ H / \
N DMSO N

as definigoes de R2, R3, R4 e R12 séo aquelas mesmas definidas na reivin-
‘dicagéo 8 . , ‘
| 31. Processos da‘ reivindicagao 30, em que a temperatura de
ciclizagdo "knorr" é 100201402 |

32. Processos da reivindicagéo 31, em que certa temperatura de
_redugao é -52 ~ 25°
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RESUMO
‘Patente de Invehg:éo “INIBIDORES DE PIRROLO [3,2-C] PIRIDINA-4-0NA
2-INDOLINONA PROTEINA CINASE" |
A presente invengdo refere-se aos compostos de pirrolo[3,2- .

5 c]piridin¥4-ona 2-indolinona de Férmula (1)
A R 0 Ra

ReTIYT TN .
| CRsRTy

e seus sais dos 'mesvmos farmaceuticamente aceitaveis em que Ry, R2; R3,
R4, R5, R6, R7, R8 X ,Ye — tém o significado citado na especificagao.
Estdao também descritas as composi¢des farmacéuticas contendo os com-
postos precedentes, métodos para a preparagao e uso farmacéutico dos |
10 mesmos, particularmente como inibidores de proteina cinase. |
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