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(57) Resumo: DERIVADO DE 1-BENZILINDOL-2-
CARBOXAMIDA, COMPOSIGAO FARMACEUTICA, E, USO DE UM
DERIVADO DE 1-BENZILINDOL-2-CARBOXAMIDA. A invengéo
refere-se a derivados de 1-benzilindol-2-carboxamida da férmula |, ou
de um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo. A
presente invengcéo também se refere a composi¢cbes farmacéuticas
que compreendem os ditos derivados de 1-benzilindol-2-carboxamida
e a seu uso em terapia, particularmente para o tratamento de
obesidade ou dependéncia de nicotina.
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“DERIVADO DE 1-BENZILINDOL-2-CARBOXAMIDA, COMPOSICAO
FARMACEUTICA, E, USO DE UM DERIVADO DE 1-BENZILINDOL-2-
CARBOXAMIDA”

A presente invengdo se refere a derivados de 1-benzilindol-2-
carboxamida, a composi¢gSes farmacéuticas compreendendo estes compostos e
a seu uso em terapia.

Cannabis tem sido usada como um agente medicinal por
milhares de anos, levando a uma grande quantidade de pesquisa nos
componentes ativos (os canabindides) e seus receptores. Dois tipos de
receptores de canabindides foram recentemente clonados e caracterizados. O
receptor de canabindide CB, ¢é localizado principalmente no sistema nervoso
central, mas € também expressado por neurdnios periféricos e até uma menor
extensdo em outros tecidos periféricos. De outro lado, o receptor de
canabindide CB, ¢ principalmente localizado em células imunes (Howlett
A.C. et al., Pharmacol Rev. 2002, 54, 161-202). O fundamento da técnica de
receptores de canabindide e seus ligandos foi recentemente descrito em
Hertzog D.L., Expert Opinion on Therapeutic Patents, 2004, 14, 1435-1452.

Viérios antagonistas de receptor de CB; sdo conhecidos na
técnica. Estes compostos tém sido indicados como sendo Uteis em uma
variedade de aplicagdes terapéuticas incluindo o tratamento de obesidade,
dependéncia de nicotina, vicio em drogas, asma, cirrose de figado, psicose e
disturbios de memoria e cognitivos (ver Lange J.H.M. e Kruse C.G., Current
Opinion in Drug Discovery e Development, 2004, 7, 498-506 para uma
recente revisdo). Em comum com muitos ligandos de canabindide, os
compostos conhecidos sdo entidades lipofilicas com solubilidade em 4gua
relativamente baixa. Permanece uma necessidade por outros antagonistas de
receptor de CB, € que sfo seguros e eficazes.

Recentemente, os derivados de indol-2-carboxamida foram

geralmente descritos na WO/0158869 (Bristol-Miers Squibb) como sendo
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moduladores ativos do receptor de canabindide e, como tal, uteis no
tratamento de doengas respiratorias. A WO/0158869, contudo, ndo tem
nenhuma descri¢do especifica de quaisquer derivados de 1-benzil-indol-2-
carboxamida.

Em um primeiro aspecto, a presente invenc¢do fornece um

derivado de 1-benzilindol-2-carboxamida da formula I

R2

RS

Formula 1

em que:

R' é HouF;

R’ é H, halogénio, C;_4alquil, C4alquiloxi, C;.¢cicloalquil ou
Cs.cicloalquilCisalquil, os ditos Cjgalquil e Cjalquiloxi sendo
opcionalmente substituidos com de um a trés halogénios ou R? é um anel
heteroaril com cinco ou seis membros compreendendo um ou dois
heteroatomos selecionados de N e O ou R* é um anel heterociclico saturado
com cinco ou seis membros compreendendo uma ou duas partes
heteroatémicas selecionadas de O e NR®

R’¢é HouF;

RYéH, halogénio, CH;, OCHj; ou CF; ou juntamente com R’e
o anel de fenila, R* forma um indol-4-il ou um quinolin-5-il;

R’ ¢ H, halogénio, C,4alquil, CFs;, C,4alquiloxi, OCF; ou,

juntamente com R* e o anel de fenila, R’ forma um indol-4-il ou a quinolin-5-
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contanto que de um a trés de R'-R’ nfo sejam H;

R® & um ou dois substituintes selecionados de Cl, Bre CN;

R’ é C,¢alquil opcionalmente substituido com de um a trés
halogénios, Csecicloalquil ou CsgcicloalquilCiralquil, cada um sendo
substituido com um ou dois substituintes selecionados de hidroxi, hidroxiC;.
salquil, C;4alquiloxi e Citioalquiloxi, ou R’ ¢ Cys0xacicloalquilC,alquil,
com o dito Cjralquil sendo opcionalmente substituido com hidroxi ou
hidroxiC,.alquil ou R” é C,0xacicloalquil e

R® é H, C.4alquil ou Cy_acil

ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

O termo C,ealquil, como usado aqui, representa um grupo
alquil ramificado ou nfo ramificado tendo de 1 a 6 atomos de carbono.
Exemplos de tais grupos sdo metil, etil, isopropil, butil tercidrio, pentil e
hexil. Da mesma forma, o termo C,_salquil, como usado aqui, representa um
grupo alquil ramificado ou ndo ramificado tendo de 1 a 4 4atomos de
carbono.O termo Cjsacil, como usado aqui, representa um grupo acil
derivado de um 4cido carboxilico tendo de 1 a 4 atomos de carbono. O grupo
acil pode compreender um hidrocarboneto que pode ser ramificado, ndo
ramificado, saturado ou insaturado. Exemplos de tais grupos incluem formil,
acetil, propanoil, propenoil e pivaloil. Também incluidos dentro da defini¢do
de C,¢acil estdo grupos derivados de acidos dicarboxilicos como semi-
malanoil.

O termo Ci.salquiloxi, como usado aqui, representa um
grupo alquiloxi ramificado ou nfdo ramificado tendo de 1 a 4 4atomos de
carbono. Exemplos de tais grupos sdo metoxi, etoxi, isopropiloxi e
butiloxi terciario. Similarmente, C;,alquiloxi, como wusado aqui,
representa um grupo alquiloxi ramificado ou néo ramificado tendo de 1 a

2 atomos de carbono.
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O termo Cjcicloalquil, como usado aqui, representa um
grupo alquil ciclico ramificado ou néo ramificado tendo de 3 a 6 atomos
de carbono. Exemplos de tais grupos sdo ciclopropil, ciclopentil e 2-
metilciclopentil. Similarmente, o termo Cjgcicloalquil representa um
grupo alquil ciclico ramificado ou ndo ramificado tendo de 4 a 6 atomos
de carbono.

O termo CjcicloalquilC,.alquil, como usado aqui, representa
um grupo Cjralquil que € substituido com um grupo Cjgcicloalquil.
Exemplos de tais anéis sdo ciclopropilmetil e 2-ciclobutiletil.

O termo hidroxiCalquil, como usado aqui, representa um
grupo C;alquil que € substituido com um grupo hidroxila. Exemplos de tais
grupos sdo hidroximetil e hidroxietil.

O termo C,.tioalquiloxi, como usado aqui, representa um
grupo C,;.,alquiloxi, em que o 4&tomo de oxigénio € substituido por enxofre
(i.e., um grupo SC;,alquil). Exemplos de tais grupos sdo tiometoxi e
tioetoxi.

O termo Cggoxacicloalquil, como usado aqui, representa um
grupo alquil ciclico ramificado ou n#@o ramificado tendo 4-6 atomos de
carbono em que um dos atomos de carbono do anel foi substituido por
oxigénio. Exemplos de tais grupos incluem tetraidrofuranila e 3-metil-
tetraidrofuranila.

O termo C,4¢o0xacicloalquilC,alquil, como usado aqui,
representa um grupo Cjralquil que € substituido com um grupo C,.
soxacicloalquil. Exemplos de tais grupos incluem tetraidropiran-4-ilmetil e 2-
[3-metiltetraidrofuran-2-ilJetil.

O termo halogénio, como usado aqui, representa um atomo de
F, Cl, Brou L

Exemplos de anéis heteroaril com cinco ou seis membros

compreendendo um ou dois heterodtomos selecionados de N e O incluem
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furanil, pirrolil, piridinil, oxazolil, imidazolil e pirimidinil.

Exemplos dos anéis heteroaril com cinco ou seis membros
compreendendo um ou mais partes heteroatdomicas selecionadas de O e
NR®, como usado aqui, em que R® tem o significado como definido acima
incluem piperidinil, homopiperidinil, morfolinil e 4-metilpiperazinil.

Em uma forma de realizago da presente invencdo, R' é H.

Em outra forma de realizagéo, R? ¢ Ci.4 alquil ou Ci4
alquiloxi opcionalmente substituido por halogénio, ou halogénio. Em uma
outra forma de realizacdo, R* é CHs, CH(CHj;)s, CF3, OCH;, OCH(CHs;),,
OCHF,, OCF;, Br, Cl ou F. Em uma outra forma de realizagio, R?>é CF; e
OCFs;.

Em outra forma de realizaco, R® é H.

Em outra forma de realizagio, R* é H, CH;, OCH;, F ou CI.

Em uma outra forma de realizagio, R* é H.

Em outra forma de realizagdo, R’ é H, CHz;, OCH;, OCFs;, Cl
ouF.

Em uma outra forma de realizacgio, R’ ¢ H, CH; ou OCHi;.

Em uma outra forma de realizagio R', R? e R* sdo H.

Em outra forma de realizagdo, R® é Cl.

Em outra forma de realizacio, R® é CN.

Em uma outra forma de realizagio, R® estd localizado na
posic¢do 5 do anel indol.

Em uma outra forma de realizagio, R” é C 1alquil
opcionalmente substituido com de um a trés halogénios, Cs_¢cicloalquil ou Cs.
scicloalquilCy alquil substituido com um ou dois substituintes selecionados
de hidroxi, hidroxiC,.alquil, C;4alquiloxi e Cj,tioalquiloxi. Em uma outra
forma de realizacio, R’ ¢ Cisalquil ou CscicloalquilC alquil substituido
com hidroxi ou hidroximetil. Em uma outra forma de realizagdo, R’ é C,.

salquil ou CygcicloalquilCalquil.
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Em uma outra forma de realizagio NHR’ é um grupo

selecionado de:

MG CH,
HN\)Q/OH HN \/YOH HN. QOH

H,C CH,
HN\Q/OH HN. ; HN ‘
" OH OH
HN ..
\\x ot
OH OH OH

Em outra forma de realizagdo, R’ ¢ Cy.¢0xacicloalquilC;.
salquil, o dito Cjralquil sendo opcionalmente substituido com hidroxi ou
5 hidroxiC,_alquil.
Em uma outra forma de realizacio, R’ é C4¢0xacicloalquil.
Em uma outra forma de realiza¢do € um derivado de amida do
acido 1-(benzil)-1H-indol-2-carboxilico selecionado de:
(3-hidroxi-2,2dimetilpropil)amida do é&cido 5-cloro-1-(2,5-
10 dimetilbenzil)-1H-indol-2-carboxilico;
(3-hidroxi-2,2dimetilpropil)amida do acido 5-cloro-1-(2,5-bis-
trifluorometilbenzil)-1H-indol-2-carboxilico;
(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)amida do acido 5-cloro-1-(2-
metoxi-5-trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico;
15 (3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)amida do 4&cido 5-ciano-1-(2-
metoxi-5-trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico;
(3-hidroxi-2,2dimetilpropil)amida do 4acido 5-ciano-1-(3-

trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico;
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(2-hidroxicicloexilmetil)amida do acido trans-5-ciano-1-(3-
trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico;

(3-hidroxi-2,2dimetilpropil)amida do 4acido 5-ciano-1-(5-
bromo-2-metoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico;

(3-hidroxi-2,210 dimetilpropil)amida do acido 5-ciano-1-(5-
tert-butil-2-metoxibenzil )-1H-indol-2-carboxilico;

(3-hidroxi-2,2dimetilpropil)amida do 4acido 5-ciano-1-(2-
metoxi-5-metilbenzil)-1H-indol-2-carboxilico;

(3-hidroxi-2,2dimetilpropil)amida do 4cido 5-ciano-1-(5-cloro-
2-metoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico;

(3-hidroxi-3metilbutil)amida do &cido S5-ciano-1-(2-metil-5-
trifluorometilbenzil)-1H-indol-2-carboxilico;

(1hidroximetilciclopentilmetil)amida do acido S5-ciano-1-(3-
trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico; e

(1-hidroximetilciclobutilmetil)amida do acido 5-ciano-1-(3-
trifluorometoxibenzil)- 1 H-indol-2-carboxilico.

A derivados de amida do &cido 1-(benzil)-1H-indol-2-
carboxilico da Férmula I sdo preparados por métodos bem conhecidos na
técnica de quimica orgénica de quimica orgéanica, ver, por exemplo, J. March,
"ddvanced Organic Chemistry" 4a. Edi¢do, John Wiley e Sons. Por exemplo,
os compostos da Formula I podem ser preparados pela condensagdo de
compostos da Férmula II, em que R'-R® tém os significados como
previamente definidos e C(O)X representa um acido carboxilico ou um seu
derivado ativado, tal como um halogeneto de 4acido carboxilico,
preferivelmente um cloreto ou brometo, com aminas da féormula NHR’, em
que R’ tem o significado como previamente definido. Quando C(O)X
representa um 4cido carboxilico (i.e., X € hidroxi) a reagdo de condensagio
pode ser realizada com o auxilio de um agente de acoplamento, tal como

carbonil imidazol, dicloexilcarbodiimida, em um solvente tal como
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Férmula II

Quando C(O)X representar um halogeneto de 4cido
carboxilico (i.e., X for um halogeneto), a condensa¢io com o derivado de
amina II pode ser realizada na presenga de uma base, por exemplo,
trietilamina, em um solvente tal como diclorometano. O halogeneto de acido
carboxilico, por exemplo, um cloreto de acido carboxilico pode ser preparado
pelo tratamento do 4cido carboxilico correspondente, por exemplo, cloreto de
oxalil ou cloreto de tionil em um solvente, tal como tolueno ou

. . NHR7
diclorometano. Aminas

sdo obtidas de fontes comerciais, preparadas por
procedimento de literatura ou modificagdes de procedimentos de literatura por
aqueles versados na técnica, por exemplo, através da reducdo de uma nitrila
usando hidreto de litio e aluminio.

Os compostos da férmula II podem ser preparados pela reagio
dos compostos da féormula III, em que R'- R® sdo como definidos previamente
e Y ¢ um grupo de saida adequado, com compostos da féormula IV, em que R®
€ como definido previamente e PG € um grupo de protecdo adequado, na
presengca de uma base, tal como hidreto de sédio. Os grupos de saida
adequados sd3o, por exemplo, um halogeneto ou um sulfonato de alquila.
Exemplos de grupos de protecdo adequados sdo descritos em T.W. Greene e

P.G.M. Wutts 'Protective Groups in Organic Synthesis' 2a edi¢do, John Wilei

e Sons, 1991. Por exemplo, a protecio de PG como um éster de acido
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carboxilico pode ser realizada usando métodos bem conhecidos na técnica,
por exemplo, pela reagdo do acido carboxilico com cloreto de hidrogénio em
etanol em temperaturas elevadas. Apos a reagéo, o grupo de prote¢do PG pode
ser convenientemente removido usando métodos também bem conhecidos na
técnica, por exemplo, onde PG é um éster de 4cido carboxilico, o acido
carboxilico ndo protegido pode ser obtido por hidrélise catalisada por base

usando hidréxido de s6dio, em temperaturas elevadas.

R2

R3

Rt
- R4

Foérmula II1 Formula IV

Os compostos da Formula III podem ser obtidos a partir de
fontes comerciais, preparadas por procedimentos de literaturas ou
modificagdes de procedimentos de literatura conhecidas por aqueles versados
na técnica. Por exemplo, os compostos da férmula III podem ser preparados
por halogenacdo do derivado de 4alcool benzilico relacionado usando
procedimentos bem conhecidos na técnica. Por exemplo, a cloragdo pode ser
realizada usando, por exemplo, cloreto de tionila ou cloreto de oxalila e
bromacao pode ser realizada usando tribrometo fosforoso ou uma combinagio
de tetrabrometo de carbono e trifenilfosfina. Os alcoois benzilicos podem ser
preparados por métodos bem conhecidos na técnica, por exemplo, pela
reduc¢do do éster de acido benzodico correspondente usando um agente de
redugio tal como complexo de borano-tetraidrofurano ou hidreto de litio e
aluminio.

Os compostos da formula IV podem ser obtidos a partir de

fontes comerciais, preparadas por procedimentos de literatura ou
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modificagGes de procedimentos de literatura conhecidos por aqueles versados
na técnica, ver, por exemplo, a WO 199639384, paginas 100-101 e a EP 0 655
439 A2, paginas 34, 48-49 para a preparagdo de compostos em que R® é CN.

A presente invengdo também inclui dentro de seu escopo todas
as formas estereoisoméricas de compostos que resultam de isomerismo
configuracional, tais como enantidmeros e diasteredmero. Por exemplo, no
caso onde NHR é 2-metil-3-hidroxipropilamino, o composto existe como um
par de enantidmeros. No caso de enantidmeros individuais de compostos da
féormula I ou seus sais ou solvatos, a presente inven¢do inclui um enantiémero
mencionado acima substancialmente livre, i.e., associado com menos que 5%,
preferivelmente menos que 2% e, particularmente, menos que 1% do outro
enantidmero. Misturas de estereoisomeros em quaisquer proporg¢des, por
exemplo, uma  mistura racémica compreendendo  quantidades
substancialmente iguais de dois enantidmeros é também incluida dentro do
escopo da presente invengao.

Para compostos quirais, os métodos para sintese assimétrica
por meio da qual os estereoisdmeros puros sdo obtidos sio bem conhecidos na
técnica, e.g., sintese com indugdo quiral, sintese iniciando com intermediarios
quirais, conversdes enzimdaticas  enantio-seletivas, separacio de
estereoisOmeros usando cromatografia em meio quiral. Tais métodos sdo
descritos em Chiraliti In Industri (editado por A.N. Collins, G.N. Sheldrake e
J. Crosby, 1992; John Wiley).

Os derivados de 1-benzilindol-2-carboxamida da presente
inven¢éo, na forma como uma base livre, sdo isolados a partir de misturas de
reagdo como sais farmaceuticamente aceitaveis. Estes sais sdo também
obtidos por tratamento da dita base livre com um 4&cido organico ou
inorgénico, tal como cloreto de hidrogénio, brometo de hidrogénio, iodeto de
hidrogénio, acido sulfurico, é&cido fosférico, 4cido acético, &cido

trifluoroacético, acido propidnico, acido glicdlico, 4cido maleico, acido
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maldnico, acido metanosulfénico, acido fumaérico, acido succinico, acido
tartarico, acido citrico, acido benzodico e 4acido ascérbico. Todos os sais,
farmaceuticamente aceitaveis ou ndo, sdo incluidos dentro do escopo da
presente invengdo.

Os derivados de 1-benzilindol-2-carboxamida da presente
invengdo existem em ambas as formas solvatada e ndo solvatada, incluindo
formas hidratadas. Ambas estas formas sdo englobadas dentro do escopo da
presente invengao.

Os derivados de 1-benzilindol-2-carboxamida da presente
invengdo também existem como formas amorfas. Formas cristalinas multiplas
sdo também possiveis. Todas estas formas fisicas sdo incluidas dentro do
escopo da presente invengdo.

Em um outro aspecto, os derivados de 1-benzilindol-2-
carboxamida da presente invengdo sdo uteis em terapia. Em particular, os
derivados de 1-benzilindol-2-carboxamida da presente invenc¢do sio tUteis em
terapia em humanos ou animais. Assim, os derivados de 1-benzilindol-2-
carboxamida da presente invengdo sdo Uteis para a fabrica¢io de um
medicamento para o tratamento ou preven¢do de distirbios caracterizados
pela modulagdo da atividade de receptores de CB1.

Em um outro aspecto, os derivados de l-benzilindql-Z—
carboxamida da presente invencdo sfo uUteis para a fabricacdo de um
medicamento para o tratamento ou prevengdo de apetite, ganho de peso,
obesidade, sindrome metabdlica ou diabetes. Alguém versado na técnica vai
apreciar que tal ganho de peso pode ser um resultado de outro tratamento com
drogas, tal como tratamento com um anti-psicotico ou antidepressivo.

Em um outro aspecto, os derivados de 1-benzilindol-2-
carboxamida da presente invengdo sfio uteis para a fabricagdo de um
medicamento para o tratamento ou preven¢do de comportamentos de desejo

compulsivo ou dependéncia de substdncia. Alguém versado na técnica vai
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apreciar que a dependéncia de substincia pode englobar varias formas, tais
como dependéncia de nicotina ou fumagca de cigarro, opidides (por exemplo,
heroina ou morfina), estimulantes (por exemplo, cocaina ou anfetamina),
alcool ou cannabis. O tratamento ou a preven¢do de dependéncia de
substédncia também inclui auxiliar a cessag¢do de uso, tratamento de sintomas
de abstinéncia (incluindo desejo e onde ganho de peso € problemaético) e
prevencdo de recaida na resposta a exposi¢do a exposi¢gdes ou tensdo
ambiental ou de droga.

Em um outro aspecto, os derivados de 1-benzilindol-2-
carboxamida da presente invencdo sdo uteis na fabricagio de um
medicamento para o tratamento ou prevengdo de disturbios de impulsividade.

Em ainda outro aspecto, os derivados de 1-benzilindol-2-
carboxamida da presente invengdo sdo uteis para a fabricacdo de um
medicamento para uso no tratamento de disturbios cognitivos, esquizofrenia
ou depressdo.

A presente invengdo também inclui um método para o
tratamento de um mamifero, incluindo um humano, sofrendo de ou suscetivel
a sofrer de qualquer das doengas ou dos disturbios mencionados acima, o qual
compreende a administragdo de uma quantidade efetiva de um composto da
presente invencdo ou de um sal ou solvato farmaceuticamente aceitdvel do
mesmo.

A quantidade de um composto da presente inveng¢do ou de um
sal ou solvato farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, também referida aqui
como ingrediente, que € requerida para alcangar um efeito terapéutico vai,
naturalmente, variar com o composto particular, com a via de administragdo,
com a idade e com a condigdo do receptor, e com o distirbio ou doenca
particular sendo tratado(a).

Uma dose didria adequada para qualquer dos distarbios

mencionados acima vai estar na faixa de 0,001 a 50 mg por quilograma de
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peso corporal do receptor (e.g., um humano) por dia, preferivelmente na faixa
de 0,01 a 20 mg por quilograma de peso corporal por dia. A dose desejada
pode se apresentada como sub-doses multiplas administradas em intervalos
apropriados durante o dia.

Embora seja possivel que o ingrediente ativo seja administrado
sozinho, € preferivel se apresentar como uma formulagdo farmacéutica. A
presente invencdo, portanto, também fornece uma composi¢do farmacéutica
compreendendo um composto de acordo com a presente invengdo em mistura
com um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis, tais como aqueles
descritos em Gennaro et. al, Remmington: Te Science e Practice of
Pharmaci, 20° edigdo, Lippincott, Williams e Wilkins, 2000; ver
especialmente a parte 5: fabricagdo farmacéutica. Os excipiente adequados
sdo descritos e.g., no Handbook of Pharmaceutical Excipients, 2a. Edi¢o;
Editors A. Wade e P.J.Weller, American Pharmaceutical Association,
Washington, The Pharmaceutical Press, London, 1994. As composi¢des
incluem aquelas adequadas para administragdo oral, nasal, topica (incluindo
bucal, sublingual e transdérmica), parenteral (incluindo subcutinea,
intravenosa e intramuscular) ou retal.

As misturas de um composto de acordo com a presente
invengdo e um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis podem ser
comprimidos em unidades de dosagem sélidas, tais como tabletes, ou podem
ser processados em capsulas ou supositérios. Por meio de liquidos
farmaceuticamente adequados, os compostos podem também ser aplicados
como uma preparacdo de injecdo na forma de uma solugdo, suspensio,
emulsdo, ou como uma aspersdo, e.g., uma aspersido nasal ou bucal. Para a
fabricagdo de unidades de dosagem, e.g., tabletes, o uso de aditivos
convencionais, tais como cargas, colorantes, aglutinantes poliméricos e
semelhantes € contemplado. Em geral, qualquer aditivo farmaceuticamente

aceitavel pode ser usado. Os compostos da presente invengdo sio também
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adequados para uso em um implante, um emplastro, um gel ou qualquer outra
preparagdo para liberagdo imediata e/ou prolongada.

As cargas adequadas com as quais as composi¢des
farmacéuticas podem ser preparadas e administradas incluem lactose, amido,
celulose e seus derivados, e semelhantes, ou misturas destes usadas em
quantidades adequadas.

A presente invengdo € também ilustrada pelos seguintes
exemplos:

Exemplo 1
(3-hidroxi-2.2-dimetilpropilamida do acido 5-Cloro-1-(3-metilbenzil)-

1H-indol-2-carboxilico

Hidreto de sédio (dispersdo 60% em o6leo mineral, 0,44g,
7,45mmol) foi adicionado a uma suspensio de etil éster do acido 5-cloro-1H-
indol-2-carboxilico (2,00g, 8,94mmol) em N,N'-dimetilformamida (DMF) (20
ml) sob nitrogénio. A mistura foi agitada por 1 h antes da adi¢do do brometo
de 3-metilbenzil (2,07g, 2,48ml) e a reagdo agitada por 17,5 h. Agua foi
adicionada a mistura de reagdo que precipitou como uma goma sélida. O
sobrenadante liquido foi decantado e o sélido lavado com 4gua. O produto foi
dissolvido em diclorometano (DCM), lavado com agua, seco sobre sulfato de
magnésio e concentrado. Purificacdo por cromatografia em silica usando
DCM como eluente, produziu etil éster do acido S-cloro-1-(3-metilbenzil)-
1H-indol-2-carboxilico (3,03g, 95%).

Uma solugdo de hidréxido de sédio aquoso 4M (0,29ml) foi
adicionada a uma solugéo de etil éster do acido 5-cloro-1-(3-metilbenzil)-1H-

indol-2-carboxilico (2,90g, 8,85mmol) em etanol (30ml) e a reagfio aquecida a
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45°C por 3 h. Apds a concentragdo da mistura até 5 ml, uma solucdo de HCI
aquoso 2M (2ml) foi adicionada para precipitar o produto como um sélido
palido que foi filtrado, lavado com agua (3x30ml) e seco sob vacuo, para
produzir &4cido  S-cloro-1-(3-metilbenzil)-1H-indol-2-carboxilico  (2,57g,
89%).

Hidrocloreto de 1-(3-Dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(EDCI) (0,14g, 0,57mmol) e 1-hidroxibenzotriazol hidratado (HOBT) (0,11g,
0,59mmol) foram adicionados a uma solugdo de 4cido S5-cloro-1-(3-
metilbenzil)-1H-indol-2-carboxilico (0,20g, 0,67mmol) em DCM (10ml).
Apds agitagdo por 10 min, 3-amino-2,2-dimetilpropan-1-ol (0,083g,
0,80mmol) foi adicionado. Apés agitagdo por 17,5 h, agua (10ml) foi
adicionada, as camadas separadas, a fase orgénica lavada com agua (3x15ml)
e seca com sulfato de magnésio. Purificagdo foi alcangada por cromatografia
em silica usando DCM:metanol (3:1) como eluente. Cristalizagio do produto
bruto produziu acido 5-cloro-1-(3-metilbenzil)-1H-indol-2-carboxilico (3-
hidroxi-2,2-dimetilpropil)amida como um sélido branco (0,100g, 43%).

'H RMN (400MHz, CDCl;) 8y: 0,88(s, 6H), 2,26(s, 3H),
3,09(br d, 2H, J=6,8), 3,25(d, 2H, J=6,8), 3,45(m,1 H), 5,74(s, 2H), 6,54(m, 1
H), 6,77(br d, 1 H, J=7,8), 6,85(s, 1 H), 6,88(s, 1 H), 7,01 (br d, 1 H, J=7,8),
7,11 (t, 1 H, J=7,8), 7,22(dd, 1 H, J=8,8, 1,9), 7,30(d, 1 H, J=8,8) 7,61 (d,1 H,
J=1,9);

EIMS: m/z = 385,8 [M+H]".
Exemplo 2
(3-hidroxi-2,2dimetilpropil)amida do acido 5-Cloro-1-(3-

trifluorometilbenzil)-1H-indol-2-carboxilico
N N
s '™
O
o

O composto do titulo foi preparado usando brometo de 3-
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(trifluorometil)benzil em uma maneira similar aquela descrita no‘Exemplo 1.
'"H RMN (400MHz, CDCl3) 8y4: 0,89(s, 6H), 3,13(d, 2H,
J=6,8), 3,24(d, 1 H, J=6,5), 3,26(d, 2H, J=6,5), 5,83(s, 2H), 6,67(br t, 1 H
J=6,5), 6,88(s, 1 H), 7,20(d, 1 H, J=7,8), 7,24(m, 2H), 7,30(br s, 1 H), 7,36(t
1 H,J=7,8), 7,47(d, 1 H, J=7,8), 7,64 (m, 1 H);
EIMS: m/z = 439,1 [M+H]".

2

>

Exemplo 3
(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)amida do acido 5-Cloro-1-(2-trifluorometil-

5-fluorobenzil)-1H-indol-2-carboxilico

FF

O composto do titulo foi preparado usando brometo de 2-
fluoro-5-(trifluorometil)benzil uma maneira similar aquela descrita no
Exemplo 1.

'"H RMN (400MHz, CDCl;y) 8u: 0,92(s, 6H), 3,14(dd, 1H,
J=5,9, 7,2), 3,20(m, 2H), 3,28(d, 2H, J=6,0), 5,99(br s, 1 H), 6,09(dd, 1 H,
J=10,0), 6,75(br t, 1 H, J=6,0), 6,95(s, 1 H), 6,98(m, 1 H), 7,09(d, 1 H, J=
8,9), 7,20-7,24(dd, 1 H, J=8,9, 2,0), 7,67(d, 1 H, J=2,0), 7,70(m, 1 H);

EIMS: m/z = 457,4 [M+H]".
Exemplo 4
(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)amida do acido S5-Cloro-1-(2,3.5-

trifluorobenzil)-1H-indol-2-carboxilico

T
= N N‘>L\
/o

F "

F

O composto do titulo foi preparado usando brometo de 2,3,5-
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trifluorobenzil em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo 1,

'H RMN (400MHz, CDCl;) 8;41:0,95(s, 6H), 3,13(m, 1H), 3,27
(d, 2H, J=6,3), 3,31 (d, 2H, J=6,5), 5,85(s, 1 H), 6,24(m, 1 H), 6,78(m, 1 H),
6,89(s, 1 H), 7,22 (d, 1 H, J=8,8), 7,26(dd, 1 H, J=8,8, 1,8), 7,63(d, 1 H,
J=1,8);

EIMS: m/z = 425,0 [M+H]".
Exemplo 5
(3-hidroxi-2,2-dimetilpropilamida __do ___acido _ 5-Cloro-1-(2-metil-3-

fluorobenzil)-1H-indol-2-carboxilico

Cl
' N N —'>L\
o]

F
O composto do titulo foi preparado usando brometo de 3-
fluoro-2-metilbenzil em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo 1.
'"H RMN (400MHz, CDCl;) &4: 0,86 (s, 1H), 2,32(d, 3H,
J=1,8), 3,05(d, 2H, J=6,8), 3,22(d, 2H, J=6,8), 3,28(t, 1 H, J=6,5), 5,77(s, 1
H), 5,95(m, 1 H), 6,61 (t, 1 H, J=6,5), 6,88(m, 2H), 6,89(br s, 1 H), 7,14(d, 1
H, J=8,8), 7,21 (d, 1 H, J=8,8, 1,8), 7,65(d, 1 H, J=1,8);
EIMS: m/z = 403,1 [M+H'].
Exemplo 6
(3-hidroxi-2,2dimetilpropi)amida do acido 5-Cloro-1-(3.4-

difluorobenzil)-1H-indol-2-carboxilico

O composto do titulo foi preparado usando brometo de 3,4-
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difluorobenzil em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo 1,
'H RMN (400MHz, CDCl3) &y 0,92(s, 6H), 3,19(d, 2H,
J=6,5), 3,28(d, 2H, J=6,3), 3,28(m, 3H), 5,72(s, 1 H), 6,69(t, 1 H, J=6,3),
6,80-6,86(m, 2H), 6,87(s, 1 H), 7,05(m, 1 H), 7,25(m, 2H), 7,63(br s, 1 H);
EIMS: m/z = 407,1 [M+H]". |
Exemplo 7
(3-hidroxi-2,2-dimetilpropilamida do acido S5-Cloro-1-(2,5-bis-

trifluorometilbenzil)-1 H-indol-2-carboxilico

FF

O composto do titulo foi preparado a partir de cloreto de 2,5-
bis(trifluorometil)benzil em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo
1.

'H RMN (400MHz, CDCls) 8y: 0,90(s, 6H), 3,11 (br s, 3H),
3,26(d, 2H, J=6,5), 6,05( br s, 2H), 6,63(br s, 1 H), 6,78(br t, 1 H, J=6,5),
6,98(s, 1 H), 7,10(d, 1 H, J=8,8), 7,23(dd 1 H, J=8,8, 1,9), 7,59(d, 1H, J=8,2),
7,68(d, 1H, J=1,9), 7,85(d, 1H, J=8,2);

EIMS: m/z = 507,0 [M+H]".
Exemplo 8
(3-hidroxi-2,2-dimetilpropilJamida do___acido _ 5-Cloro-1-(2-metoxi-5-

trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico

TR
F;go N
\

O composto do titulo foi preparado a partir de cloreto de 2-

metoxi-5-(trifluorometoxi)benzil em uma maneira similar aquela descrita no
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Exemplo 1.

'H RMN (400MHz, CDCl;) 8y: 0,89(s, 6H), 3,06(d, 2H,
J=7,0), 3,34(d, 2H, J=6,8), 3,37(t, 1 H, J=7,0), 3,90(s, 1 H), 5,78(br s, 2H)
6,20(d, 1 H, J=2,3), 6,59(br t, 1 H, J=6,8), 6,85(d, 1 H, J= 8,8), 6,88(s, 1 H)
7,03(d, 2H, J=8,8, 2,3), 7,22(m, 2H), 7,63(br s, 1 H);

EIMS: m/z = 485,3 [M+H]".

>

b

Exemplo 9
(3-hidroxi-2,2dimetilpropil)amida do acido 5-Cloro-1-(2,5-dimetilbenzil)-

s

O composto do titulo foi preparado a partir de 2-clorometil-

1H-indol-2-carboxilico

1,4-dimetilbenzeno em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo 1,
'H RMN (400MHz, DMSO-d6) 84:0,73(s, 6H), 1,98(s, 3H),
2,30(s, 3H), 3,03(d, 2H, J=5,7), 3,07(d, 2H, J=6,3), 4,46(t, 1 H, J=5,7), 5,81
(s, 2H), 5,89(s, 1 H), 6,89(d, 1 H, J=7,5), 7,06(d, 1 H, J=7,5), 7,31 (s, 1 H),
7,55(d, 1 H, J=8,4), 7,60(d, 1 H, J=8,4), 8,32(s, 1 H), 8,59(t, 1 H, J=6,3);
EIMS: m/z = 398,9 [M+H]".
Exemplo 10

(3-hidroxi-2.2dimetilpropil)amida do acido 5-Cloro-1-(2,5-

dimetoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico
Cl o
T
N N-

N
4 (o)
\

Uma solugéo de tribrometo fosforoso (5,74 ml, 60,4 mmol) em

DCM anidro (90ml) foi adicionada durante 20min a uma solugio agitada

resfriada de 4lcool 2,5-dimetoxibenzilico (25,0g, 148,8mmol) em DCM
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(180ml), mantendo a temperatura entre -5°C e 0°C. Ap6s a adigdo, a reacdo
foi agitada nesta temperatura por mais 20 min. quando 4gua (200ml) foi
adicionada. Apds separagdo das camadas, a camada orgénica foi lavada com
agua (3x200ml), seca com sulfato de magnésio e evaporada até a secura sob
pressdo reduzida. O produto bruto resultante foi cristalizado a partir de éter
dietilico/heptano e para produzir 2-bromometil-1,4-dimetoxi-benzeno (24,2g,
72%).

O composto do titulo foi entdo preparado em uma maneira
similar aquela descrita no Exemplo 1.

'H RMN (400MHz, CDCl;) & 0,88(s, 6H), 3,08(d, 2H,
J=7,0), 3,25(d, 2H, J=6,8), 3,52(t, 1 H, J=7,0), 3,57(s, 3H), 3,84(s, 3H),
5,75(s, 2H), 6,03(d, 1 H, J=2,9), 6,59(br t, 1 H, J=6,8), 6,68(dd, 1 H, J=8,8,
2,9), 6,80(d, 1 H, J=8,8), 6,85 (s, 1 H), 7,19(dd, J=8,8, 1,9), 7,27(m, 1 H),
7,60(d, 1 H, J=1,9);

EIMS: m/z = 431,3 [M+H]".
Exemplo 11

(3-hidroxi-2.,2-dimetilpropil)amida do acido 5-Cloro-1-(5-terc-butil-2-

metoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico

Cloreto de hidrogénio gasoso foi borbulhado por 5 min em
uma solugdo agitada de 4cido S-terc-butil-2metoxibenzédico (5,00g,
24,0mmol) em metanol (100ml) a 0°C, apds este tempo, a solugdo foi
aquecida sob refluxo por 17,5 h. A reagéo foi resfriada, evaporada até a secura
sob pressdo reduzida, e purificada por cromatografia em silica usando éter

dietilico como eluente para produzir metil éster do acido 5-terc-butil-2-
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metoxibenzodico como um soélido creme palido (5,06g, 95%).

Uma solug¢do de hidreto de aluminio e litio 1,0M em éter
dietilico (27,0ml, 27,0mmol) foi adicionada em gotas durante 10 min a uma
solugdo de metil éster do 4acido S5S-terc-butil-2-metoxibenzdico (5,00g,
22,4mmol) em éter dietilico (90ml) sob nitrogénio, mantendo a temperatura
entre 0°C e 5°C. Quando a adigdo estava completa, a reac¢io foi agitada a
20°C por 3,5 h, entdo novamente resfriada a 0°C. Adi¢do de agua (5ml)
destruiu qualquer reagente em excesso e a filtracdo da mistura resultante
através de dicalita removeu o residuo inorgénico indesejado. Apos a secagem
do filtrado resultante com sulfato de magnésio, evaporagdo sob pressdo
reduzida produziu (5-terc-butil-2-metoxifenil)metanol como uma goma
amarela palida (4,20g, 21,6mmol, 96%).

Trifenil fosfina (5,84g, 22,3mmol) foi adicionada a uma
solu¢do de (5-terc-butil-2-metoxifenil)metanol (4,20g, 21,8mmol) em DCM
anidro (80ml) e a mistura resfriada até 10°C. Tetrabrometo de carbono (7,39g,
22,3 mmol) foi adicionado com agitagdo durante 10 min, e, apos 30 min, a
temperatura foi aumentada até a temperatura ambiente. Agita¢do continuou
por 17,5 h quando o solvente foi diminuido para 20 ml sob pressio reduzida.
Adicdo de heptano (80ml) com agitagdo resultou na precipita¢do de 6xido de
trifenil fosfina, que foi removida por filtragdo da mistura através de dicalita.
Evaporac¢io do filtrado deu uma goma colorida de palha, purificagdo da qual
foi alcangada por cromatografia em silica usando heptano:DCM (1:1) como
eluente para produzir 2-bromometil-4-terc-butil-1-metoxibenzeno como uma
goma clara (2,02g, 36%).

Hidreto de so6dio (dispersdo 60% em Oleo mineral, 0,154g,
3,85mmol) foi adicionado a uma solugdo de etil éster do acido 5-cloro-1H
indol-2-carboxilico (0,70g, 3,14mmol) em dimetil formamida (8ml) com
agitacdo sob nitrogénio seguida apds 1 h por 2-bromometil-4-tercbutil-1-

metoxibenzeno (1,00g, 3,89mmol). Apés agitacdo por 17 h, a reagdo foi
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diluida com 4gua (15ml), extraida em acetato de etila (2x30ml), lavada com
agua (2x30ml), seca com sulfato de magnésio, e evaporada até a secura sob
pressdo reduzida. Purificagcdo foi alcangada por cromatografia em silica
usando DCM como eluente para produzir etil éster do acido 1-(5-terc-butil-2-
metoxibenzil)-5-cloro-1H-indol-2-carboxilico como um s6lido branco sujo
(1,18g, 2,95mmol, 94%).

Uma solugdo de hidréxido de sédio aquoso 4M (1,10ml) foi
adicionada a uma solugdo de etil éster do 4cido 1-(5-tercbutil-2-
metoxibenzil)-5-cloro-1H-indol-2-carboxilico (1,13g, 2,82mmol) em etanol
(15ml) e a reacéo aquecida a 45°C por 3h. Apds a concentracdo da mistura até
5,0ml, uma solugdo de HCI aquoso 2M (2,0ml) foi adicionada para precipitar
o produto como um sélido palido que foi filtrado, lavada com 4gua (3x30ml)
e seca sob vacuo, produzindo acido 1-(5-terc-butil-2-metoxibenzil)-5-cloro-
1H-indol-2-carboxilico (1,03g, 2,77mmol, 98%).

Hidrocloreto de 1-(3-Dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(0,11 g, 0,57mmol) e 1-hidroxibenzotriazol hidratado (0,08g, 0,59mmol)
foram adicionados a uma solugo de acido 1-(5-terc-butil-2-metoxibenzil)-5-
cloro-1H-indol-2-carboxilico (0,20g, 0,54mmol) em DCM (10,0ml) e apéds
agitacdo por 10min, 3-amino-2,2-dimetilpropan-1-ol (67mg, 0,65mmol) foi
adicionado. Apds agitagdo por 17,5 h, agua (10ml) foi adicionada, as camadas
separadas, a camada orgénica lavada com agua (3x15ml) e seca com sulfato
de magnésio. Purificagdo foi alcangada por cromatografia em silica usando
DCM:metanol (3:1) como eluente. Cristalizagdo do produto bruto produziu o
composto do titulo como um sélido branco (90mg, 36%).

'H RMN (400MHz, CDCl1;) 84:0,88(s, 6H), 1,07(s, 9H),
3,08(d, 2H, J=6,8), 3,25(d, 2H, J=7,0), 3,46(t, 1 H, J=7,0), 3,83(s, 3H), 5,77(s,
2H), 6,52(m, 2H), 6,78(d, 1 H, J=8,5), 10  6,85(s, 1 H), 7,14-7,20(m, 2H),
7,31 (d, 1 H, J=8,8), 7,60(d, 1 H, J=1,8);

EIMS: m/z = 457,1 [M+H]".
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Exemplo 12

(3-hidroxi-2,2-dimetil-propiDamida do acido 5-Cloro-1-(2-metoxi-5-

bromobenzil)-1H-indol-2-carboxilico

O composto do titulo foi preparado usando alcool 2-metoxi-5-
bromobenzilico em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo 11.

'H RMN (400MHz, CDCl;) 8y: 0,90(s, 6H), 3,07(br s, 2H),
3,25(d, 2H, J=6,6), 3,45(br s, 1 H), 3,87(s, 3H), 5,74(s, 2H), 6,47(d, 1 H,
J=2,5), 6,64(t, 1 H, J=6,6), 6,75(d, 1 H, J=8,8), 6,88(s, 1 H), 7,20-7,24(m,
2H), 7,27(dd, 1 H, J=8,8, 2,5), 7,63(br s, 1 H);

EIMS: m/z = 481,0 [M+H]".
Exemplo 13

(3-hidroxi-2.2-dimetilpropil)amida do acido 5-Cloro-1-(2-metoxi-5-

metilbenzil)-1H-indol-2-carboxilico

I

O composto do titulo foi preparado a partir de acido 5-metil-2-
metoxibenzoico em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo 11.

'H RMN (400MHz, CDCl3) 84:0,88(s, 6H), 2,08(s, 3H),
3,08(d, 2H, J=7,0), 3,25(d, 2H, J=6,8), 3,47(m, 1 H), 3,83(s, 3H), 5,73(s, 2H),
6,30(d, 1 H, J=1,7), 6,55(s, 1 H), 6,76(d, 1 H, J=8,3), 6,85(s, 1 H), 6,96(dd, 1
H, J=8,3, 1,7), 7,19(dd, 1 H J=8,8, 1,9), 7,29(d, 1 H, J=8,8), 7,61 (d, 1 H,
J=1,9);

EIMS: m/z = 415,0 [M+H]".
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Exemplo 14

(2-hidroxicicloexilmetil)amida do acido trans-S-Cloro-1-(3-

trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico
Ci
£ N N
F
;’% ot}

O composto do titulo foi preparado a partir de brometo de 3-

trifluorometoxibenzil e trans-2-aminometil-1-cicloexanol em uma maneira
similar aquela descrita no Exemplo 1.

'H RMN (400MHz, CDCl;) 8 0,86-1,35(m, 4H), 1,40-
1,49(m, 1H), 1,63-1,70(m, 2H), 1,70-1,77(m, 1 H), 1,88-1,95(m, 1 H),
2,98(ddd, 1 H, J=14,1, 5,5, 4,0), 3,06-3,15(m, 2H), 3,99(ddd, 1 H, J=13,8, 8,5,
3,5), 5,80, 5,83(ABq, 2H, J=16,5), 6,85(s, 1 H), 6,86(s, 1 H), 6,93-6,98(m,
2H), 7,04-7,08(m, 1 H), 7,23-7,29(m, 3H), 7,62(br t, 1 H, J=1,4);

EIMS: m/z = 481,2 [M+H]", 503,0 [M+Na]".
Exemplo 15

(31-isopropoxipropilamida do acido 5-Cloro-1-(3-trifluorometoxibenzil)-

cnz
F?{: »‘ N ‘<

o

1H-indol-2-carboxilico

O composto do titulo foi preparado a partir de brometo de 3-
trifluorometoxibenzil e etil 3-isopropoxipropilamina em uma maneira similar
aquela descrita no Exemplo 1.

'H RMN (400MHz, CDCl;) 8y: 1,19(s, 3H), 1,21(s, 3H),
1,85(quint, 2H, J=5,8), 3,513,63(m, SH), 5,84(s, 2H), 6,83(s, 1 H), 6,91 (br s,
1 H), 6,96(br d, 1 H, J=7,9), 7,06(d br t, 1 H, J=7,9, 1,3), 7,20(s, 1 H), 7,21 (s,
1 H), 7,26(t, 1 H, J=7,9), 7,32(br t, 1 H), 7,62(t, 1 H, J=1,3); EIMS: m/z =
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469,5 [M+H]+.
Exemplo 16

(1-hidroxicicloexilmeti)amida do acido 5-Cloro-1-(3-

trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico

O composto do titulo foi preparado a partir de brometo de 3-
trifluorometoxibenzil e hidrocloreto de 1-aminometil-1-cicloexanol em uma
maneira similar aquela descrita no Exemplo 1.

'H RMN (400MHz, MeOD) 8y: 1,22-1,67(m, 10H), 3,34(br s,
2H), 5,85(s, 2H), 6,91(br s, 1 H), 7,00(br d, 1 H, J=8,0), 7,10(br d, 1 H,
J=8,0), 7,13(s, 1 H), 7,23(dd, 1 H, J=8,8, 2,0), 15 7,32(t, 1 H, J=8,0), 7,42(d,
1 H, J=8,8), 7,67(d, 1 H, J=2,0),

EIMS: m/z = 481,3 [M+H]".

Exemplo 17

(3-hidroxi-3-metilbutilamida do acido 5-Cloro-1-(3-

trifluorometoxibenzil)-1 H-indol-2-carboxilico

Uma solug¢do de 3,0M brometo de metil magnésio em éter
dietilico (0,5ml, 1,50mmol) foi adicionado em gotas a uma solucdo de etil
éster do acido 3-{[5-cloro-1-(3-trifluorometoxibenzil)-1H-indol-
2carbonil]amino}propidnico (Exemplo 15) (200mg, 0,42mmol) em THF
(4ml) sob nitrogénio, mantendo temperatura entre 0 e 5°C. Apés agitacdo a

0°C por 2 h, a reagdo foi extinta por agitagdo vagarosa da mistura de reagio
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em agua (2,0ml). Os solventes volateis foram entdo removidos sob pressdo
reduzida e o residuo aquoso filtrado. Purificagdo foi alcangada por
cromatografia em silica usando heptano:acetato de etila (9:1 seguiu por 4:1)
como eluente para produzir (3-hidroxi-3-metilbutil)amida do acido 5-cloro-1-
(3-trifluorometoxibenzil)-1 Hindol-2-carboxilico como um sélido branco sujo
(28mg, 15%).

'"H RMN (400MHz, CDCl;) 8y: 1,31(s, 6H), 1,56(t, 2H,
J=6,2), 3,57(q, 2H, J=6,2), 5,83(s, 2H), 6,82(s, 1 H), 6,92(br s, 1 H), 6,96(d, 1
H, J=8,0), 7,05(d, 1 H, J=8,0), 7,20(m, 2H), 7,25(t, 1 H, J=7,9), 7,29(t, 1 H,
J=8,0), 7,60(t, 1 H, J=1,3);

EIMS: m/z = 455,2 [M+H]".
Exemplo 18
(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)amida do acido 5-Ciano-1-(2,5-

dimetilbenzil)-1H-indol-2-carboxilico

O composto do titulo foi preparado a partir de 2-clorometil-
1,4-dimetilbenzeno e acido 5-ciano-1H-indol-2-carboxilico, (preparado de
acordo com o método da literatura - ver, por exemplo, a WO 199639384
paginas 100-101 e EP 0 655 439 A2 paginas 34, 48-49) em uma maneira
similar aquela descrita no Exemplo 1.

'H RMN (DMSO-d6) 84:0,72(s, 6H), 1,98(s, 3H), 2,30(s, 3H),
3,03(d, 2H, J=5,7), 3,07(d, 2H, J=6,3), 4,47(t, 1 H, J=5,7), 5,81 (s, 2H),
5,88(s, 1 H), 6,89(d, 1 H, J=7,5), 7,06(d, 1 H, J=7.5), 7,31 (s, 1 H), 7,56(dd, 1
H, J=8,5, 1,3), 7,59(d, 1 H, J=8,5) 8,59(t, 1 H, J=6,3);

EIMS: m/z = 390,0 [M+H]".
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Exemplo 19

(3-hidroxi-2,2dimetilpropilamida do acido 5-Ciano-1-(2-metoxibenzil)-

1H-indol-2-carboxilico

O composto do titulo foi preparado a partir de cloreto de 2-
metoxibenzil em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo 18.

'H RMN (400MHz, CDCl;) 8y: 0,89(s, 6H), 3,11(s, 2H),
3,27(d, 2H, J=6,5), 3,86(s, 3H), 5,81(s, 2H), 6,49(d, 1H, J=7,5), 6,66(br t, 1H,
J=6,5), 6,74(t, 1H, J=7,5), 6,87(d, 1H, J=8,2), 6,97(s, 1 H), 7,19 (dt, 1 H,
J=7,5, 1,5), 7,43(d, 1 H, J=8,6), 7,46 (dd, 1 H, J=8,6, 1,4), 8,00 (s, 1 H);

EIMS: m/z = 392,3 [M+H]".
Exemplo 20

(3-hidroxi-2.2-dimetilpropil)amida do acido 5-Ciano-1-(3.5-

dimetilbenzil)-1H-indol-2-carboxilico

=
\m_qo
N N y_\
O

O composto do titulo foi preparado usando 3,5-dimetilbenzil
brometo em uma maneira similar aquela para o Exemplo 18.

'H RMN (400MHz, CDCl3) 8y: 0,89(s, 6H), 2,21(s, 6H),
3,12(d, 2H, J=6,8), 3,28(d, 2H, J=6,3), 3,32(t, 1 H, J=6,8), 5,74(s, 2H),
6,64(br s, 2H), 6,68(t, 1 H, J=6,3), 6,85(br s, 1 H), 6,98(s, 1 H), 7,45(d, 1 H,
J=8,8), 7,49(dd, J=8,8, 1,5), 8,02(br s, 1 H);

EIMS: m/z =390,4 [M+H]".
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Exemplo 21

5-Ciano-1-(4-fluoro-benzil)-1H-indol-2-carboxilico do acido (3-hidroxi-

2.2-dimetilpropil)amida

O composto do titulo foi preparado usando brometo de 4-
fluorobenzil em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo 18.

'H RMN (400MHz, CDCl3) &y 0,91(s, 6H), 3,19(s, 2H),
3,29(d, 2H, J=6,3), 5,78(s, 2H), 6,76(br t, 1 H, J=6,3), 6,90-7,00(m, 3H),
7,02-7,08(m, 2H), 7,43(d, 1 H, J=8,6, 1,5), 7,50(dd, 1 H, J=8,6, 1,5), 8,02(br
s, 1 H);

EIMS: m/z = 380,3 [M+H]".
Exemplo 22

(3-hidroxi-2,2-dimetilpropiDamida do acido 5-Ciano-1-(2-metoxi-5-

trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico

O composto do titulo foi preparado usando brometo de 2-
metoxi-5-trifluorometoxi benzil em uma maneira similar aquela para o
Exemplo 18.

'H RMN (400MHz, CDCl;): 8y: 0,90(s, 6H), 3,13(s, 2H),
3,28(d, 2H, J=6,5), 3,89 (s, 3H), 5,82(s, 2H), 6,28(d, 1H, J=1,8), 6,80(br t,
1H, J=6,5), 6,86(d, 1H, J=8,9), 7,01(s, |l H), 7,05(dd, 1 H, J=8,9, 1,8), 7,40(d,
1 H, J=8,8), 7,48(dd, 1 H, J=8,8, 1,3), 8,02(br s, 1 H); EIMS: m/z = 476,0
[M+H]".
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Exemplo 23

(3-hidroxi-2,2dimetilpropil)amida do acido 5-Ciano-1-(3-

trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico

N

Reas
A< s

O composto do titulo foi preparado usando brometo de 3-
trifluorometoxibenzil em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo 18.

'"H RMN (400MHz, CDCl3) 8y4: 0,90(s, 6H), 3,18(s, 2H),
3,29(d, 2H, J=6,2), 5,84(s, 2H), 6,80(br t, 1 H, J=6,2), 6,84(br s, 1 H), 6,99(br
d, 1 H, J=7,9), 7,01 (s, 1 H), 7,08(br d, 1 H, 25 J=7,9), 7,29(t, 1 H, J=7,9),
7,40(d, 1 H, J=8,7), 7,50(dd, 1 H, J=8,7, 1,4), 8,03(d, 1 H, J=1,4); EIMS: m/z
= 446,0 [M+H]".
Exemplo 24

(3-hidroxi-2,2dimetilpropil)amida do acido S-ciano-1-(2,5-diclorobenzil)-

1H-indol-2-carboxilico

O composto do titulo foi preparado usando 2,5-diclorobenzil
brometo em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo 18.

'"H RMN (400MHz, CDCl;) 8y: 0,93(s, 6H), 3,01 (t, 1H,
J=6,4), 3,23(d, 2H, J=6,4), 3,28(d, 2H, J=6,2), 5,88(s, 2H), 6,37(d, 1 H,
J=2,4), 6,91 (brt, 1 H, J=6,2), 7,06(s, 1 H), 7,16(dd, 1 H, J=6,0, 2,4), 7,31 (d,
1 H, J=8,4), 7,34 (d, 1 H, J=8,4), 7,50(dd, 1 H, J=8,5, 2,4), 8,05(br s, 10 1H);

EIMS: m/z = 430,0, 432,4 [M+H]".
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Exemplo 25

(3-hidroxi-2,2-dimetilpropiDamida do acido 5-ciano-1-(3-fluoro-5-

trifluorometilbenzil)-1H-indol-2-carboxilico

O composto do titulo foi preparado usando brometo de 3-
5 fluoro-5-trifluorometilbenzil em uma maneira similar aquela descrita no
Exemplo 18.
'"H RMN (400MHz, CDCl;) 8y: 0,94(s, 6H), 2,92(t, 1H,
J=6,2), 3,25 (d, 2H, J=6,5), 3,31 (d, 2H, J=6,5), 5,29 (s, 1 H), 6,03 (s, 2H),
6,10 (dd, 1 H, J=9,3, 1,8), 6,90-7,04(m, 2H), 7,08 (s, 1 H), 7,48 (d, 1 H,
10 J=8,7),7,72 (m, 1 H), 8,07 (s, 1 H);
EIMS: m/z = 448,0 [M+H]".
Exemplo 26

(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)amida do acido 5-ciano-1-(2-metilbenzil)-1H-

indol-2-carboxilico

15 O composto do titulo foi preparado usando brometo de 2-
metilbenzil em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo 18.

'H RMN (400MHz, CDCl;) &y: 0,84(s, 6H), 2,41(s, 3H),

3,01(d, 2H, J=5,8), 3,10-3,19(m, 1 H), 3,22(d, 2H, J=6,5), 5,80(s, 2H), 6,13(d,

1 H, J=7,5), 6,66(br s, 1 H), 6,93 (t, 1 H, J=7,5), 7,01 (s, 1 H), 7,12 (¢, 1 H,

20 J=7,5),7,19 (d, 1 H, J=7,5), 7,31 (d, 1 H, J=8,7), 7,46 (dd, 1 H, J=8,7, 1,5),



31

8,04 (br s, 1 H); EIMS: m/z = 376,5 [M+H]".

Exemplo 27
(3-hidroxi-2.,2-dimetilpropil)amida do acido 5-Ciano-1-(2-
trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico
N =~
O N /o
N N—>L\
= (o]
o
F~F
F
5 O composto do titulo foi preparado usando brometo de 2-

(trifluorometoxi)benzil em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo
18.

'H RMN (400MHz, CDCl3) 84 0,92(s, 6H), 3,01(t, 1H,
J=6,5), 3,22(d, 2H, J=6,5), 3,30(d, 2H, J=6,5), 5,90(s, 2H), 6,59(d, 1 H,

10  J=8,2), 6,82(ddd, 1 H, J=8,2, 6,0, 2,8), 7,01 (s, 1 H), 7,09(m, 1 H), 7,28(m,

3H), 7,47(dd, 1 H, J=8,7, 1,5), 8,03(br s, 1 H);

EIMS: m/z = 446,0 [M+H]".
Exemplo 28

(3-hidroxi-2.,2dimetilpropil)amida do acido 5-Ciano-1-(2-fluoro-3-

15 metilbenzil)-1H-indol-2-carboxilico

Nx
\ N
N N‘>L\
o
, F

O composto do titulo foi preparado usando brometo de 2-

fluoro-3-metilbenzil em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo 18.

'"H RMN (400MHz, CDCl;) 84: 0,92(s, 6H), 2,26(d, 3H,

J=1,5), 3,21(s, 2H), 3,31(d, 2H, 5 J=6,4), 5,87(s, 2H), 6,58(br t, 1 H,

20 J=7,3), 6,80(br t, 1 H, J=6,4), 6,85(t, 1 H, J=7,5), 6,98(s, 1 H), 7,05(t, 1 H,
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J=17,3),7,43(d, 1 H, J=8,7), 7,48(dd, 1 H, J=8,7, 1,4), 8,00(s, 1 H);
EIMS: m/z=394,0 [1\/I+H]+.
Exemplo 29

(3-hidroxi-2,2dimetilpropil)Jamida _do acido 5-Ciano-1-(2-bromobenzil)-

5 1H-indol-2-carboxilico

O composto do titulo foi preparado usando brometo de 2-
bromobenzil em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo 18.

'H RMN (400MHz, CDCl;) 8y 0,91 (s, 6H), 3,17(d, 2H,
J=5,2), 3,18(s, 1H), 3,28(d, 2H, J=6,5), 5,88 (s, 2H), 6,30(m, 1 H), 6,83(m, 1

10  H), 7,05 (s, 1 H), 7,08(m, 2H), 7,30(d, 1 H, J=8,8), 7,47(d, 1 H, J=8,5),

7,60(d, 1 H, J=7,2), 8,05(s, 1 H);

EIMS: m/z = 440,0, 442,0 [M+H]".
Exemplo 30

(3-hidroxi-2.2dimetilpropil)amida do acido 5-Ciano-1-(3,5-

15 dimetoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico

O composto do titulo foi preparado usando brometo de 3,5-
dimetoxibenzil em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo 18.
'H RMN (400MHz, CDCl3) 8y: 0,90(s, 6H), 3,13(d, 2H,
J=6,7), 3,31 (d, 2H, J=6,6), 3,35(t, 5 1 H, J=6,7), 3,70(s,. 6H), 5,75(s, 2H),
20 6,15(d, 2H, J=2,2), 6,31 (t, 1 H, J=2,3), 6,74(br t, 1 H, J=6,6), 6,98(s, 1 H),
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7,43(d, 1 H, J=8,7), 7,48(dd, 1 H, J=8,7, 1,5), 8,00(br s, 1 H);
EIMS: m/z = 422,1 [M+H]".
Exemplo 31

(3-hidroxi-2,2dimetilpropil)amida do acido 5-Ciano-1-(3-

difluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico

O composto do titulo foi preparado usando brometo de 3-
(difluorometoxi)benzil em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo
18.

'H RMN (400MHz, CDCl;) 84: 0,90(s, 6H), 3,10-3,18(m, 2H),
3,18-3,22(m, 1H), 3,28(d, 2H, J=7,2), 5,82(s, 2H), 6,46(t, 1 H, J=73,8), 6,75-
6,80(m, 2H), 6,87(br d, 1 H, J=8,0), 6,98(dd, 1 H, J=8,0, 2,0), 7,01 (s, 1 H),
7,25(t, 1 H, J=8,0), 7,41 (d, 1 H, J=8,4), 7,51(dd, 1 H, J=8,8, 1,6), 8,04(br s, 1
H);

EIMS: m/z = 428,1 [M+H]".

Exemplo 32

(3-hidroxi-2,2dimetilpropil)amida do acido 5-Ciano-1-quinolin-8-il-metil-

N%O

1H-indol-2-carboxilico

=N
\_z
O composto do titulo foi preparado usando 8-
(bromometil)quinolina em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo
18,
'H RMN (400MHz, CDCl3) 8y: 0,90(s, 6H), 3,16-3,20(m, 2H),
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3,22-3,26(m, 1H), 3,30(d, 2H, J=6,5), 6,49(s, 2H), 7,00(d, 1 H, J=7,1), 7,04(s,
1 H), 7,13(br t, 1 H, J=6,5), 7,33-7,45(m, 3H), 7,47(dd, 1 H, J=8,3, 4,3),
7,73(d, 1 H, J=8,3), 8,01 (br s, 1 H), 8,18(dd, 1 H, J=8,3, 1,8), 8,97(dd, 1 H,
J=43, 1,8);

EIMS: m/z = 413,1 [M+H]".
Exemplo 33

(2-hidroxicicloexilmetil)amida do acido trans-5-Ciano-1-(3.5-

dimetoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico

O composto do titulo foi preparado usando 3,5-dimetoxibenzil
brometo e trans-2-aminometil-1-cicloexanol em uma maneira similar aquela
descrita no Exemplo 18.

'H RMN (400MHz, CDCl;) 8y: 0,95-1,33(m, 3H), 1,39-
1,48(m, 1H), 1,62-1,77(s, 3H), 1,871,94(m, 1 H), 2,94-3,01 (m, 1 H), 3,05-
3,12(m, 2H), 3,70(s, 6H), 3,96-4,04(m, 1 H), 5,73, 5,80(ABq, 2H, J=16,3),
6,15(d, 2H, J=2,3), 6,30(t, 1 H, J=2,3), 6,95(s, 1 H), 7,01 (m, 1 H), 7,42(d, 1
H, J=8,8), 7,47(dd, 1 H, J=8,8, 1,5), 7,99 (m, 1 H);

EIMS: m/z = 447,7 [M+H]".

Exemplo 34

(2-hidroxicicloexilmeti)amida do acido trans-5-Ciano-1-(3-

trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico
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O composto do titulo foi preparado usando brometo de 3-
(trifluorometoxi)benzil e trans-2-aminometil-1-cicloexanol em uma
maneira similar aquela descrita no Exemplo 18.

'"H RMN (400MHz, MeOD) &y: 0,80-1,82(m, 8H), 1,14(brt,
2H), 3,01-3,09 (m, 1H), 3,14-3,23(m, 1 H), 3,50(m, 1 H), 4,66(d, 1 H, J=5,0),
5,94(s, 2H), 7,03(s, 1 H), 7,05(br d, 1 H, J=8,2), 7,22(br d, 1 H, J=8,2), 7,40(t,
1 H, J=8,2), 7,60(dd, 1 H, J=8,8, 1,4), 7,80 (d, 1 H, J=8,8), 8,30(d, 1 H,
J=1,4), 8,66(tr, 1 H, J=5,9);

EIMS: m/z = 472,0 [M+H]".

Exemplo 35

(2-hidroxicicloexilmeti)amida do acido trans-5-Ciano-1-|3-bromobenzil]-

1H-indol-2-carboxilico

Na

O composto do titulo foi preparado usando brometo de 3-
bromobenzil e trans-2-aminometil-1-cicloexanol em uma maneira similar
aquela descrita no Exemplo 18.

'"H RMN (400MHz, MeOD) §4:0,97(m, 1H), 1,23(m, 3H),
1,42(m, 1H), 1,66(m,3H), 1,90(m, 1 H), 3,03(m, 1 H), 3,34-3,40(dd, 1 H,
J=13,6, 4,0), 3,48-3,55(dd, 1 H, J=13,6, 6,6), 5,80-5,91(dd, 2H, J= 24,4, 16,4),
6,99(d, 1 H, J=8,3), 6,99(d, 1 H, J=8,3), 7,15(m, 1 H), 7,15(m, 1 H), 7,19(s, 1
H), 7,36(d, 1 H, J=7,8), 7,54(dd, 1 H, J=8,6, 1,5), 7,64(d, 1 H, J=8,6), 8,13(m,
1 H);

EIMS: m/z = 466,2 [M-H]".
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Exemplo 36

(3-hidroxi-2,2-dimetilpropiamida do acido S-Ciano-1-(3,5-

diclorobenzil)-1H-indol-2-carboxilico

Brometo de 3,5-Diclorobenzil, preparado a partir de alcool
5 3,5-diclorobenzilico em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo 11,

foi usado para preparar o composto do titulo em uma maneira similar aquela
descrita no Exemplo 18.

'H RMN (400MHz, MeOD) &y4: 0,88(s, 6H), 3,19(s, 2H),
3,24(s, 2H), 5,85(s, 2H), 6,97(m, 2H), 7,25(br s, 1 H), 7,29(t, 1 H, J=1,9),

10 7,56(dd, 1 H, J=8,7, 1,9), 7,63(d,1 H, J=8,7), 8,15(br s, 1 H);

EIMS: m/z =412,1, 414,1 [M-OH]".

Exemplo 37

(3-hidroxi-2.,2dimetilpropilamida do acido 5-Ciano-1-(5-cloro-2-

metoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico

N

15 Brometo de 5-Cloro-2-metoxibenzil, preparado a partir de
alcool 5-cloro-2-metoxibenzilico em uma maneira similar aquela descrita no
Exemplo 11, foi usado para preparar o composto do titulo em uma maneira

similar aquela descrita no Exemplo 18.
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'H RMN (400MHz, MeOD) 84:0,87(s, 6H), 3,14(s, 2H),
3,22(s, 2H), 3,84(s, 3H), 5,80(s, 2H), 6,41(d, 1H, J=2,8), 6,94(d, 1H, J=8,8),
7,18(dd, 1 H J=8,8, 2,5), 7,19(s, 1 H), 7,52(dd, 2H, J=8,8, 1,5), 7,57(d, 1 H,
J=8,8), 8,12(br s, 1 H);

EIMS: m/z = 426,0 [M+H]".
Exemplo 38

(3-hidroxi-2,2dimetilpropiDamida do acido 5-Ciano-1-(5-bromo-2-

fluorobenzil)-1H-indol-2-carboxilico

N
Q’E‘\, o
‘/ N

N“‘"\/ix\
‘ o

Brometo de 5-Bromo-2-fluorobenzil, preparado a partir de

alcool 5-bromo-2-fluorobenzilico em uma maneira similar aquela descrita no
Exemplo 11, foi usado para preparar o composto do titulo em uma maneira
similar aquela descrita no Exemplo 18.

"H RMN (400MHz, CDCl3) 8y: 0,95(s, 6H), 3,16-3,22(m, 1H),
3,26(d, 2H, J=5,8), 3,34(d, 2H, J=6,5), 5,87(s, 2H), 6,86 (br t, 1 H, J=6,5),
6,90-6,94(m, 1 H), 6,97(t, 1 H, J=8,8), 7,02(s, 1 H), 7,31-7,37(m, 1 H),
7,42(d, 1 H, J=8,7), 7,54(d, 1 H, J=8,7), 8,05(br s, 1 H);

EIMS: m/z = 458,3, 460,3 [M+H]".
Exemplo 39

5-Ciano-1-(5-bromo-2-metoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico acido (3-

hidroxi-2.,2-dimetilpropil)amida

Nao
N . O
RO
N N‘>[_\
Br o
. O

5
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Brometo de 5-Bromo-2-metoxibenzil, preparado a partir de
alcool 5-bromo-2-metoxibenzilico em uma maneira similar aquela descrita no
Exemplo 11, foi usado para preparar o composto do titulo em uma maneira
similar aquela descrita no Exemplo 18.

'"H RMN (400MHz, CDCl3) 8y4: 0,90(s, 6H), 3,12(m, 2H),
3,15(m, 1H), 3,29(d, 2H, J=6,4), 3,86 (s, 3H), 5,78(s, 2H), 6,55(d, 1H,
J=2,1), 6,73(br t, 1H, J=6,4), 6,76(d, 1H, J=8,7), 7,00(s, | H), 7,30(dd, 1H,
J=6,5, 2,1), 7,40(d, 1H, J=8,6), 7,49(dd,1 H, J=8,6, 1,3), 8,03(br 20 s, 1
H);

EIMS: m/z = 470,3, 472,3 [M+H]".

Exemplo 40

(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)amida do acido 5-Ciano-1-(2,3-dimetoxi-5-

bromobenzil)-1H-indol-2-carboxilico

N

pese

A
/O

Brometo de 2,3-Dimetoxi-5-bromobenzil, preparado a partir
de 4acido 5-bromo-2,3-dimetoxibenzdico em uma maneira similar aquela
descrita no Exemplo 11, foi usado para preparar o composto do titulo em uma
maneira similar aquela descrita no Exemplo 18.

'H RMN (400MHz, CDCl;y) 84: 0,93(s, 6H), 3,15(s, 2H),
3,30(d, 2H, J=6,5), 3,85(s, 3H), 3,86(s, 3H), 5,83(s, 2H), 6,30(d, 1 H, J=2,2),
6,80(t, 1 H, J=6,5), 6,91 (d, 1 H, J=2,2), 7,01 (s, 1 H), 7,40(d, 1 H, J=8,6),
7,48(dd, 1 H, J=8,6, 1,4), 8,02(br s, 1 H);

EIMS: m/z = 500,1, 502,1 [M+H]".
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Exemplo 41

(3-hidroxi-2,2-dimetilpropilamida do_acido_5-Ciano-1-(5-terc-butil-2-

metoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico

Na.
=
RPR¢
. N N

R

Brometo de 5-terc-Butil-2-metoxibenzil, preparado a partir de

O
A

acido 5-terc-butil-2-metoxibenzdico em uma maneira similar aquela descrita
no Exemplo 11, foi usado para preparar o composto do titulo em uma maneira
similar aquela descrita no Exemplo 18.

'H RMN (400MHz, CDCl;) 8y: 0,90(s, 6H), 1,08(s, 9H),
3,10(d, 2H, J=6,3), 3,27(d, 2H, J=6,5), 3,44(t, 1 H, J=6,3), 3,82(s, 3H), 5,81
(s, 2H), 6,57(d, 1 H, J=2,4), 6,67(br t, 1 H, J=6,5), 6,79(d, 1 H, J=8,5), 6,98(s,
1 H), 7,19(dd, 1 H, J=8,5, 2,4), 7,46(dd, 1 H, J=8,8, 1,5) 7,49(d, 2H, J=8,8),
8,00(brs, 1 H);

EIMS: m/z = 448,3 [M+H]".
Exemplo 42

(3-hidroxi-2,2-dimetilpropiDamida do acido 5-Ciano-1-(2-metoxi-5-

metilbenzil)-1H-indol-2-carboxilico

Brometo de 2-Metoxi-5-metilbenzil, preparado a partir do
acido 2-metoxi-5-metilbenzdico em uma maneira similar aquela descrita no
Exemplo 11, foi usado para preparar o composto do titulo em uma maneira

similar aquela descrita no Exemplo 18.
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'"H RMN (400MHz, CDCl3) 8y: 0,90(s, 6H), 2,09(s, 3H),
3,13(d, 2H, J=6,6), 3,25-3,32(m, 3H, J=6,5), 3,81 (s, 3H), 5,77(s, 2H), 6,38(d,
1 H, J=1,8), 6,65(br t, 1 H, J=6,6), 6,76(d, 1 H, J=8,5), 6,96-7,01(m, 2H),
7,45-7,46(m, 2H), 8,03(t, 1 H, J=1,3);

EIMS: m/z = 406,5 [M+H]".
Exemplo 43

5-Ciano-1-[3-(2-metoxietoxi)benzil]-1H-indol-2-carboxilico acido (3-

hidroxi-2.,2-dimetilpropil)amida

‘° N

Alcool 3-hidroxibenzilico (3,76g, 30mmol), 2-bromoetilmetil

éter (8,0ml, 85 mmol) e carbonato de césio (14,7g, 45mmol) foram aquecidos
a 60°C por 3h. A reagfo foi diluida com agua, extraida (3x) com acetato de
etila e seca sobre sulfato de so6dio. A solucdo foi filtrada, concentrada e
purificada por cromatografia em silica (DCM seguido por DCM/MeOH 19:1,
entdo 9:1) para produzir [3-(2-metoxietoxi)fenillmetanol como um o6leo
laranja (3,92g, 72%).

1-Bromometil-3-(2-metoxietoxi)benzeno, preparado a partir de
[3-(2-metoxietoxi)fenillmetanol em uma maneira similar aquela descrita no
Exemplo 11, foi usado para preparar o composto do titulo em uma maneira
similar aquela descrita no Exemplo 18.

'"H RMN (400MHz, CDCls) 8y4: 0,89(s, 6H), 3,15(d, 2H,
J=6,8), 3,27(d, 2H, J=6,8), 3,33(t, 25 1 H, J=6,8), 3,40(s, 3H), 3,66-3,70(m,
2H), 3,99-4,03(m, 2H), 5,78(s, 2H), 6,55(br s, 1 H), 6,65(d, 1 H, J=7,8), 6,75-
6,78(m, 2H), 6,97(s, 1 H), 7,17(t, 1 H, J=7,9), 7,41 (d, 1 H, J=8,8), 7,48(dd, 1
H, J=8,8, 1,2), 8,00(br s, 1 H);

EIMS: m/z = 436,5 [M+H]".
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Exemplo 44

(3-hidroxi-2.,2-dimetilpropil)amida do acido 5-Ciano-1-(3-

isopropoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico

3,

Uma mistura de alcool 3-hidroxibenzilico (2,00g, 0,014mol),
2-iodopropano (2,4ml, 8,29mmol), carbonato de césio (8,00g, 0,0246mol) em
DMF (10 ml) foi aquecida a 85°C por 8 h. A reacéo foi diluida com 4gua (100
ml) e extraida com DCM (30ml) e esta foi lavada com agua (2x30ml). O
produto foi cromatografado em silica usando DCM:metanol (19:1) para
produzir alcool 3-isopropoxibenzilico (1,70g, 73%) como um liquido laranja.

Brometo de 3-isopropoxibenzil, preparado a partir de alcool 3-
isopropoxibenzilico em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo 11,
foi usado para preparar o composto do titulo em uma maneira similar aquela
descrita no Exemplo 18.

'H RMN (400MHz, MeOD) &y: 0,87(s, 6H), 1,19(d, 6H,
J=6,0), 3,17(s, 2H), 3,23(s, 2H), 4,43(sept, 1 H, J=6,0), 5,81 (s, 2H), 6,48(s, 1
H), 6,58(d, 1 H, J=8,2), 6,72(d, 1 H, J=8,2), 7,12(t, 1 H, J=8,2), 7,18 (s, 1 H),
7,51(dd, 1 H, J=8,6, 1,5), 7,62(d, 1 H, J=8,6), 8,12(br s, 1 H);

EIMS: m/z = 420,4 [M+H]".

Exemplo 45

(3-hidroxi-2.2-dimetilpropilamida do acido 5-Ciano-1-(3-oxazol-5-il-

benzil)-1H-indol-2-carboxilico
NS

N N@>L\
—)

N
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A uma solucio de isoftalaldeido (1,77g, 13,0mmol) em EtOH
(30ml) a 0°C, foi adicionado boroidreto de sodio (135mg, 3,5mmol). A reagio
foi agitada a 0°C por 1 h. O solvente foi evaporado e o residuo purificado por
cromatografia em silica usando DCM seguido por DCM:MeOH (19:1) para
produzir 3-hidroximetil-benzaldeido (1,14g, 64%) como um 6leo amarelo.

3-Hidroximetil-benzaldeido (1,14g, 8,35mmol), isocianeto de
tosilmetil (2,47g, 12,5mmol) e carbonato de potassio (1,75g, 12,5mmol) em
metanol (25ml) foram refluxados a 85°C por 1 h. A reagdo foi concentrada, o
residuo dissolvido em DCM/agua e separado usando um tubo de filtro
hidrofébico. A fase orgénica foi concentrada e purificada por cromatografia
em silica usando DCM seguido por DCM:MeOH (19:1) para produzir (3-
oxazol-5-il-fenil)metanol (1,32g, 90%) como um oleo laranja.

5-(3-bromometilfenil)oxazol, preparado a partir de 3-oxazol-5-
il-fenil)metanol em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo 11, foi
usado para preparar o composto do titulo em uma maneira similar aquela
descrita no Exemplo 18.

'"H RMN (400MHz, CDCl3) 8y: 0,89(s, 6H), 3,15-3,25(m,
3H), 3,30(d, 2H, J=6,0), 5,87(s, 2H), 6,81 (br t, 1 H, J=6,0), 6,99(d, 1 H,
J=7,9), 7,02(s, 1 H), 7,29(s, 1 H), 7,32(t, 1 H, J=7,9), 7,39(br s, 1 H), 7,45(d,
1 H, J=8,4), 7,48-7,55(m, 2H), 7,87(s, 1 H), 8,03(br s, 1 H);

EIMS: m/z = 429,3 [M+H]".
Exemplo 46

(3-hidroxi-2,2dimetilpropil)amida do acido 5-Ciano-1-(3-imidazol-1-il-

benzil)-1H-indol-2-carboxilico

Alcool 3-iodobenzilico (5,17g, 21,0mmol), imidazol (1,73g,
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25,2mmol), carbonato de potassio (3,78g, 27,3mmol), pé6 de cobre (0)
(275mg, 4,33mmol) e fluoreto de potéassio (260mg, 4,44mmol) em DMF
(30ml) foram refluxados a 175°C por 6 h. A reacéo foi filtrada, o s6lido
lavado com DCM e o filtrado foi concentrado. Purificagdo por cromatografia
em silica usando DCM seguido por DCM:MeOH (15:1 entdo 10:1) produziu
(3-imidazol-1-il-fenil)-metanol como um 6leo laranja (3,17g, 72%).

Cloreto de tionila (4,0ml, 54,0mmol) foi adicionado a uma
solugdo de (3-imidazol-1-il-fenil)metanol (3,17g, 17,0mmol) em DMF (50ml)
e a reacdo agitada a temperatura ambiente por 40h. O solvente foi evaporado,
o residuo diluido com DCM e lavado com agua, neutralizado com bicarbonato
de sédio aquoso (pH 9-10) e entdo extraido com DCM (3x). A fase orgénica
foi seca sobre sulfato de sédio, filtrada e concentrada para dar 1-(3-
clorometil-fenil)-1H-imidazol como um 6leo laranja (5,3g, bruto contaminado
com DMF).

O composto do titulo foi preparado usando o 1-(3-
clorometilfenil)-1H-imidazol bruto em uma maneira similar aquela descrita
no Exemplo 18.

'"H RMN (400MHz, CDCls) 84: 0,90(s, 6H), 3,18(s, 2H), 3,30(d,
2H, J=6,4), 5,89(s, 2H), 6,97(br t, 1 H, J=6,4), 7,00-7,05(m, 2H), 7,09(br s, 1 H),
7,15(br s, 1 H), 7,20(br s, 1 H), 7,227,27(m, 1 H), 7,38(t, 1 H, J=7,8), 7,43(d, 1
H, J=8,9), 7,52(dd, 1 H, J=8.,9, 1,4), 7,75(br s, 1 H), 8,04(brs, 1 H);

EIMS: m/z = 428,3 [M+H]".

Exemplo 47

(2-hidroxi-cicloexilmeti)amida do acido trans-5-Ciano-1-[3-(4-metil-

piperazin-1-il)-benzil]-1H-indol-2-carboxilico
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Uma mistura de (2-hidroxicicloexilmetil)amida do &cido 5-
ciano-1-[3-bromobenzil]-1H-indol-2-carboxilico (preparado usando brometo
de 3-bromobenzil e 3-amino-2,2-dimetil-1-propanol em uma maneira similar
aquela descrita no Exemplo 35) (0,250g, 0,54mmol),
tris(dibenzilidineacetona)dipaladio (125mg, 0,014mmol), 2-
(dicicloexilfosfina) bifenil (9,6mg, 0,027mmol), fosfato de potassio (1,44g,
0,82mmol) e N-metilpiperazina (64mg, 0,64mmol) em 1,2-dimetoxietano
(3ml) foi aquecida em a "Reactavial" vedado a 100°C sob nitrogénio por 30h.
Ap6s resfriamento até a temperatura ambiente, a mistura foi filtrada através
de dicalita e o filtrado resultante evaporado até a secura. Purificagdo foi feita
por cromatografia em silica usando DCM:metanol (19:1) como eluente,
produzindo o composto do titulo (0,021g, 8%).

'"H RMN (400MHz, MeOD) 8y: 0,97(m, 1 H), 1,20(m, 3H),
1,42(m, 1 H), 1,65(m, 3H), 1,89(m, 1 H), 2,31 (s, 3H), 2,55(t, 4H, J=5,0),
3,03(m, 1 H), 3,08(t, 4H, J=5,0), 3,34(d, 1 H, J=4,0), 3,37(d, 1 H, J=4,2),
3,53(q, 1 H, J=6,5), 5,80(dd, 2H, J=23,6, 16,0), 6,47(d, 1 H, J=7,5), 6,59(m, 1
H), 6,81(dd, 1 H, J=8,0), 7,14(s,1 H), 7,46(dd, 1 H, J=8,8, 1,8), 7,64(d, 1 H,
J=8,5), 8,10(m, 1 H);

EIMS: m/z 486,2 [M+H]".

Exemplo 48

(1-hidroximetil-2-metilpropil)amida do _acido  (S)-(+)-5-Ciano-1-(3-

trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico

O composto do titulo foi preparado usando acido 5-ciano-1-(3-

trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico [preparado a partir de brometo
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de 3-(trifluorometoxi)benzil e 5-cianoindol-2-carboxilato de etil] e (S)-(+)-2-
amino-3-metil-1-butanol em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo
11.

'"H RMN (400MHz, MeOD) 8y: 0,89(d, 3H, J=7,0), 0,95(d,
3H, J=6,8), 1,93(oct, 1H, J=6,8, 7,0), 3,63(dd, 1 H, J=11,4, 6,5), 3,69(dd, 1 H,
J=11,4, 4,4), 3,85(ddd, 1 H, J=11,4, 6,8, 4,5), 5,85, 5,93(ABq, 2H, J=16,3),
6,96(br s, 1 H), 7,05(br d, 1 H, J=7,9), 7,11 (br d, 1 H, J=7,9), 7,28(s, 1 H),
7,34(t, 1 H, J=7,9), 7,52(dd, 1 H, J=8,8, 1,5), 7,62(d, 1 H, J=8,8), 8,14(br s, 1
H);

EIMS: m/z = 446,0 [M+H]".
Exemplo 49

(tetraidro-furan-2-il)-amida do acido 5-Ciano-1-(3-

trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico

O composto do titulo foi preparado usando acido 5-ciano-1-(3-
trifluorometoxi-benzil)-1H-indol-2-carboxilico [preparado a partir de brometo
de 3-(trifluorometoxi)benzil e S-cianoindol-2-carboxilato de etil] e
tetraidrofurfurilamina em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo
11.

'H RMN (400MHz, MeOD) &y: 1,52-1,64(m, 1H), 1,81-
2,01(m, 3H), 3,34-3,48(m, 2H), 3,70-3,77(m, 1 H), 3,82-3,89(m, 1 H), 3,99-
4,07(m, 1 H), 5,90(s, 2H), 6,91 (brs, 1 H), 7,03(br d, 1 H, J=8,0), 7,12(d, 1 H,
J=8,0), 7,24(s, 1 H), 7,34(t, 1 H, J=8,0), 7,52(dd, 1 H, J=8,6, 1,5), 7,62(d, 1 H,
J=8,6), 8,13(br s, 1 H);

EIMS: m/z 444,0 [M+H]".
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Exemplo S0
(tetraidrofuran-3-il)-amida do acido R-(+)-5-Ciano-1-(3-

trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico

FG

O composto do titulo foi preparado usando 4cido 5-ciano-1-(3-

o

Iz

trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico [preparado a partir de brometo
de 3-(trifluorometoxi)benzil e 5-cianoindol-2-carboxilato de etil] e R-(+)-3-
aminotetraidrofuran tolueno-4-sulfonato em uma maneira similar aquela
descrita no Exemplo 11.

'"H RMN (400MHz, d6-DMSO) 8y: 1,82-1,94(m, 1 H), 2,07-
2,20(m, 1 H), 3,49-3,59(m, 1 H), 3,66-3,75(m, 1 H), 3,76-3,89(m, 2H), 4,35-
4,49(m, 1 H), 5,92(s, 2H), 7,02-7,12 (m, 2H), 7,22(d, 1 H, J=8,2), 7,37(s,1 H),
7,40(t, 1 H, J=8,2), 7,60(dd, 1 H, J= 8,5, 1,5), 7,78(d, 1 H, J=8,5), 8,31 (d, 1
H, J=1,5), 8,80(d, 1 H, J=6,5); EIMS: m/z 400,0.
Exemplo 51

cis-5-Ciano-1-(3-trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico acido (2-

hidroximetilcicloexil)-amida
N O
Jesats
F o\< j

O composto do titulo foi preparado usando 4cido 5-ciano-1-(3-

trifluorometoxi-benzil)-1H-indol-2-carboxilico [preparado a partir de brometo de
3-(trifluorometoxi)benzil e 5-cianoindol-2-carboxilato de etil] e cis-2-
hidroximetil-1-cicloexilamina em uma maneira similar aquela descrita no

Exemplo 11.
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'H RMN (400MHz, MeOD) 8y 1,33-1,69(m, 7H), 1,71-
1,84(m, 1H), 1,86-1,96(m, 1H), 3,43(dd, 1H, J=11,2, 6,2), 3,51(dd, 1H, J=8,2,
11,2), 4,26-4,31(m, 1 H), 5,86(s, 2H), 6,97(br s, 1 H), 7,05(br d, 1 H, J=7,7),
7,12(br d, 1 H, J=7,7), 7,20(s, 1 H), 7,35(t, 1 H, J=7,7), 7,52(dd, 1 H, J=8.8,
1,8), 7,63(d, 1 H, J=8,8), 8,13(br s, 1 H);

EIMS: m/z = 4723 [M+H]".
Exemplo 52

(1-ciclopropil-3-hidroxipropil)amida do acido 5-Ciano-1-(3-

trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico

Na

A\ O
F‘.
A
N

O composto do titulo foi preparado usando 4cido S-ciano-1-(3-
trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico {preparado a partir de brometo de
3-(trifluorometoxi)benzil e 5-cianoindol-2-carboxilato de etil] e 3-amino-3-
ciclopropilpropan-1-ol em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo 11.

'H RMN (400MHz, CDCl;) 8y: 0,25-0,40(m, 2H), 0,48-
0,56(m, 1H), 0,57-0,65(m, 1H), 0,90-1,00(m, 1 H), 1,50-1,65(m, 1 H), 1,98-
2,10(m, 1 H), 2,83(br, 1 H), 3,50-3,60(m, 2H), 3,60-3,70(m, 1 H), 5,83(s,
2H), 6,49(d, 1 H, J=8,0), 6,84(s, 1 H), 7,00(d, 1 H, J=7,9), 7,03(s, 1 H),
7,09(d, 1 H, J=7,9), 7,30(t, 1 H, J=7,9), 7,40(d, 1 H, J=8,7), 7,50(dd, 1 H,
J=8,7, 1,4), 8,03(br s, 1 H);

EIMS: m/z = 458,1 [M+H]".

Exemplo S3
(3-hidroxibutil)amida do acido 5-Ciano-1-(3-trifluorometoxibenzil)-1H-indol-

Naw
RN
£ N N
Fy _\—(0
F o(j

2-carboxilico
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O composto do titulo foi preparado usando acido 5-ciano-1-
(3-trifluorometoxi-benzil)-1H-indol-2-carboxilico [preparado a partir de
brometo de 3-(trifluorometoxi)benzil e 5-cianoindol-2-carboxilato de etil]
e 4-amino-2-butanol em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo
11.

'"H RMN (400MHz, CDCl3) 8y: 1,22(d, 3H, J=6,3), 1,55-
1,65(m, 1 H), 1,68-1,80(m, 1 H), 2,39(br s, 1 H), 3,25-3,40(m, 1 H), 3,75-
3,90(m, 2H), 5,84, 5,87(ABq, 2H, J=16,3), 6,87(br s, 1 H), 6,90-7,02(m, 3H),
7,08(br d, 1 H, J=8,0), 7,29(t, 1 H, J=8,0), 7,37(d, 1 H, J=8,8), 7,50(dd, 1 H,
J=8,8, 1,2), 8,02(br s, 1 H);

EIMS: m/z = 432,1 [M+H]".

Exemplo 54

(2-hidroxiciclopentil)amida do acido trans-5-Ciano-1-(3-

trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico

x
RS
O

Fo ,

O composto do titulo foi preparado usando acido 5-ciano-1-(3-
trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico [preparado a partir de brometo
de 3-(trifluorometoxi)benzil e 5S-cianoindol-2-carboxilato de etil] e
hidrocloreto de trans-2-aminociclopentanol em uma maneira similar aquela
descrita no Exemplo 11.

'H RMN (400MHz, CDCl3) &y: 1,40-1,50(m, 1 H), 1,65-
1,80(m, 2H), 1,80-1,90(m, 1 H), 2,00-2,10(m, 1 H), 2,20-2,30(m, 1 H),
3,77(br s, 1 H), 3,95-1,05(m, 2H), 5,83(s, 2H), 6,27(br s, 1 H), 6,88(br s, 1 H),
6,95-7,05(m, 2H), 7,09(br d, 1 H, J=7,8), 7,30(t, 1 H, J=7,8), 7,40(d, 1 H,
J=8,7), 7,50(dd, 1 H, J = 8,7, J=1,3), 8,02(br s, 1 H);

EIMS: m/z = 444,1 [M+H]".
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Exemplo 55

(1hidroximetilpropil)amida do acido 5-Ciano-1-(3-trifluorometoxibenzil)-

1H-indol-2-carboxilico

N
TN
0\<. S

O composto do titulo foi preparado usando acido 5-ciano-1-(3-
trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico [preparado a partir de brometo
de 3-(trifluorometoxi)benzil e 5-cianoindol-2-carboxilato de etil] e 2-amino-
1-butanol em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo 11.

'"H RMN (400MHz, MeOD) 8y: 0,90(t, 3H, J = 7,4), 1,43-
1,56(m, 1 H), 1,64-1,76(m, 1 H), 10 3,58(d, 2H, J =5,5), 3,91-3,99(m, 1 H),
4,49(br s, 1 H), 5,86, 5,93(ABq, 2H, J = 16,4), 6,96(br s, 1 H), 7,05(br d, 1 H,
J1=28,0), 7,12(br d, 1 H, J = 8,0), 7,26(s, 1 H), 7,34(t, 1 H, J = 8,0), 7,53(dd, 1
H, J=8,6, 1,5), 7,62(d, 1 H, J = 8,6), 8,13(br s, 1 H);

EIMS: m/z = 432,4 M+H)".

Exemplo 56

(1-hidroximetil-3-metilsulfanilpropil)amida do acido 5-Ciano-1-(3-

trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico

O composto do titulo foi preparado usando acido 5-ciano-1-(3-
trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico [preparado a partir de brometo
de 3-(trifluorometoxi)benzil e 5-cianoindol-2-carboxilato de etil] e L-(-)-
metioninol em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo 11.

'H RMN (400MHz, MeOD) 8y: 1,72-1,85(m, 1 H), 1,88-2,01
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(m, 1 H), 2,04(s, 3H), 2,402,52(m, 2H), 3,53-3,63(m, 2H), 4,12-4,22(m, 1 H),
5,86, 5,93(ABq, 2H, J = 16,2), 6,94(s, 1 H), 7,04(br d, 1 H, J=7,9), 7,12(d, 1
H,J1=179),7,27(s, 1 H), 7,34(t, 1 H,J =17.,9), 7,497,55(m, 1 H), 7,61 (d, 1 H,
J=28.,5), 8,13(br s, 1 H);

EIMS: m/z = 478,0 (M+H)".
Exemplo 57

(3-hidroxieropil)amida do acido 5-Ciano-1-(3-trifluorometoxibenzil)-1H-

e

O composto do titulo foi preparado usando 4cido 5-ciano-1-(3-

indol-2-carboxilico

trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico [preparado a partir de brometo
de 3-(trifluorometoxi)benzil e 5-cianoindol-2-carboxilato de etil] e 3-amino-
1-propanol em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo 11.

'"H RMN (400MHz, MeOD) 8y: 1,74-1,82(quint, 2H, J=6,5),
3,43(t, 2H, J = 6,5), 3,59(t, 2H, J = 6,5), 5,90(s, 2H), 6,95(br s, 1 H), 7,04(br
d,1H,J=28,0),711(, 1H,J=2_8,0), 7,20(s, 1 H), 7,34(dd, 1 H, J = 8,0),
7,53(dd, 1 H,J=38,5, 1,5), 7,61 (d, 1 H, ] =8,7), 8,13(br s, 1 H); EIMS: m/z =
418,0 (M+H)".
Exemplo 58

(2-hidroxibutiDamida do dcido 5-Ciano-1-(3-trifluorometoxibenzil)-1H-

indol-2-carboxilico

N
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O composto do titulo foi preparado usando 4cido 5-ciano-1-(3-
trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico [preparado a partir de brometo
de 3-(trifluorometoxi)benzil e 5-cianoindol-2-carboxilato de etil] e 1-amino-
2-butanol em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo 11.

'H RMN (400MHz, MeOD) &y: 0,92-1,00(m, 3H), 1,35-
1,45(m, 1 H), 1,45-1,57(m, 1 H), 3,26-3,34(m, 1 H), 3,39-3,47(m, 1 H), 3,60-
3,68(m, 1 H), 5,91 (s, 2H), 6,97(s, 1 H), 7,04(d, 1 H, J=7,8), 7,13(d, 1 H,
J=8,3), 7,23-7,28(m, 1 H), 7,30-7,38(m, 1 H), 7,50-7,56(m, 1 H), 7,58-
7,63(m, 1 H), 8,11-8,15(m, 1 H);

EIMS: m/z = 432,3 (M+H)".

Exemplo 59

[2-hidroxi-1(tetraidropiran-4-il)etillamida do acido 5-Ciano-1-(3-

trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico

O composto do titulo foi preparado usando acido 5-ciano-1-(3-
trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico [preparado a partir de brometo
de 3-(trifluorometoxi)benzil e 5-cianoindol-2-carboxilato de etil] e 2-amino-
2-(tetraidropiran-4-il)etanol em uma maneira similar aquela descrita no
Exemplo 11.

"H RMN (400MHz, MeOD) &y: 1,20-1,40(m, 2H), 1,47(d, 1H,
J=12,8), 1,66(d, 1H, J=12,8), 1,80-1,95(m, 1 H), 3,30-3,40(m, 2H), 3,60-
3,75(m, 2H), 3,80-4,00(m, 3H), 5,85, 5,94 (ABq, 2H, J=16,6), 6,92(br s, 1 H),
7,03(br d, 1 H, J=8,0), 7,12(br d, 1 H, J=8,0), 7,28(s, 1 H), 7,34(t, 1 H, J=8,0),
7,53(d, 1 H, J=8,7), 7,63(d, 1 H, J=8,7), 8,14(br s, 1 H); EIMS: m/z = 488,1
[M+H]".
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Exemplo 60

(1-hidroxicicloexilmetil)amida do acido 5-Ciano-1-(3-

trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico

;?g 6.0

O composto do titulo foi preparado usando 4cido 5-ciano-1-(3-

trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico [preparado a partir de brometo
de 3-(trifluorometoxi)benzil e S-cianoindol-2-carboxilato de etil] e
hidrocloreto de 1-aminometil-1-cicloexanol em uma maneira similar aquela
descrita no Exemplo 11.

'"H RMN (400MHz, MeOD) §y: 1,20-1,68(m, 10H), 3,35(s,
2H), 5,91 (s, 2H), 6,94(br s, 1 H), 25 7,02(br d, 1 H, J=8,2), 7,12(br d, 1 H,
J=8,2), 7,28(s, 1 H), 7,34(t, 1 H, J=8,2), 7,53(dd, 1 H, J=8,8, 1,5), 7,63(d, 1 H,
J=8,8), 8,14(d, 1 H, J=1,5);

EIMS: m/z = 472,0 [M+H]".
Exemplo 61

(4-hidroxicicloexil)amida do acido trans-5-Ciano-1-(3-

trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico

N

=
[
O |
F
i °@

O composto do titulo foi preparado usando acido 5-ciano-1-(3-
trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico [preparado a partir de brometo
de 3-(trifluorometoxi)benzil e 5-cianoindol-2-carboxilato de etil] e
hidrocloreto de trans-4-aminocicloexanol em uma maneira similar aquela

descrita no Exemplo 11, mas usando 1,3-diisopropilcarbodiimida ao invés de
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1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida.

'"H RMN (400MHz, DMSO-d6) 8y 1,13-1,39(m, 5H), 1,73-
1,88 (m, 3H), 3,00-3,09(m, 1H), 4,53(d, 1 H, J=4,3), 5,47(br d, 1 H, J=7,5),
5,91 (s, 2H), 7,04-7,10(m, 2H), 7,21 (br d, 1 H, J=8,2), 7,27 (s, 1 H), 7,39 (t, 1
H, J=8,2), 7,58 (dd, 1 H, J=8,6, 1,3), 7,78 (d,1 H, J=8,6), 8,27 (d, 1 H, J=1,3),
8,52 (d, 1 H, J=8,0);

EIMS: m/z = 458,2 [M+H]".
Exemplo 62

(2-metoxietilamida do acido 5-Ciano-1-(3-trifluorometoxibenzil)-1H-

indol-2-carboxilico

Acido 5-Ciano-1-(3-trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-
carboxilico (1,00g, 2,77mmol) foi suspenso em DCM anidro (20ml) e cloreto
de tionila (0,5ml, 6,85mmol) adicionado. A reagdo foi aquecida sob refluxo

por 3 h entdo evaporada até a secura. O residuo foi dissolvido em DCM

‘anidro e dividido em 4 aliquotas, uma aliquota foi adicionada a uma soluc¢éo

de metoxietilamina (0,075ml, 1,00mmol) e trietilamina (0,14ml, 1,00mmol)
em DCM (5ml). Apds agitacdo por 2 h, a reagdo foi lavada com agua (2ml),
entdo evaporada até a secura. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em silica usando DCM como eluente, entdo cristalizado a partir
de DCM:éter dietilico para fornecer o composto do titulo cristalino.

'"H RMN (400MHz, CDC1;) 84: 3,38 (s, 3H), 3,50-3,54 (m,
2H), 3,57-3,63 (m, 2H), 5,85 (s, 2H), 6,56 (br s, 1 H), 6,93 (br s, 1 H), 6,97
(br d, 1 H, J=8,0), 7,01 (s, 1 H), 7,08 (br d, 1 H, J=8,0), 7,28 (t, 1 H, J=8,0),
7,37 (d, 1 H, J=8,8), 7,49 (dd, 1 H, J=8,8, 1,5), 8,03 (br s, 1 H); EIMS: m/z
418,0 [M+H]".
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Exemplo 63

(3-metoxipropil)amida do acido 5-Ciano-1-(3-trifluorometoxibenzil)-1H-

N
0
E N N

FV(\@)_\_W

indol-2-carboxilico

FoO o—

O composto do titulo foi preparado usando acido 5-ciano-1-(3-
trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico (preparado a partir de brometo
de 3-(trifluorometoxi)benzil e S-cianoindol-2-carboxilato de etil) 2-
metoxipropilamina em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo 62.

'H RMN (400MHz, CDCls) 8y: 1,86 (quint, 2H, J=5,8), 3,39
(s, 3H), 3,55 (m, 4H), 5,86 (s, 2H), 6,90-6,94 (m, 2H), 6,98 (d, 1H, J=7,9),
7,01-7,10 (m, 2H), 7,27 (t, 1H, J=7,9), 7,36 (d, 1 H, J=8,7), 7,49 (dd, 1 H,
J=8,7, 1,5), 8,03 (brs, 1 H);

EIMS: m/z = 446,0 [M+H]".

Exemplo 64

(3-hidroxi-3-metilbutiDamida do acido 5-Ciano-1-(2-metil-5-

trifluorometilbenzil)-1H-indol-2-carboxilico

Na

-0
N N
e
= O

F o\

Hidrocloreto de 3-Metil-2-buteno-1-amina (2,86g,
0,02mmoles) foi dissolvido em acido sulfirico aquoso 5% (25ml) e aquecido
até 90°C por 18 h. O solvente foi removido sob pressdo reduzida produzindo
sulfato de 4-amino-2-metil-butan-2-ol como um 6leo amarelo (4,73g, 85%).

O composto do titulo foi preparado usando acido 5-ciano-1-[2-

metil-5-(trifluorometil)]benzil-1 H-indol-2-carboxilico [preparado a partir de
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brometo de 2-metil-5-(trifluorometil)benzil e S-cianoindol-2-carboxilato de
etil] e sulfato de 4-amino-2-metil-butan-2-ol em uma maneira similar aquela
descrita no Exemplo 11.

'"H RMN (400MHz, CDCl3) 8y 1,30(s, 6H), 1,56(s, 1H),
1,72(t, 2H, J=6,3), 2,47(s, 3H), 3,50-3,57(m, 2H), 5,87(s, 2H), 6,47(s, 1 H),
7,00(s, 1 H), 7,22(d, 1 H, J=8,7), 7,30(d, 1 H, J=7,8), 7,38(d, 1 H, J=7,8),
7,41-7,44(m, 1 H), 7,45(dd, 2H, J=8,7, 1,5), 8,03-8,05(m, 1 H); 10  EIMS:
m/z 444,3 [M+H]", 426,0 [M-OH] +.
Exemplo 65

(1-hidroxiciclopentilmetilamida do acido 5-Ciano-1-(3-

trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico

N:
X :5) 60
FO

A uma mistura resfriada de ciclopentanona (1,10g, 13,0mmol)

e brometo de zinco (40mg, 0,17mmol) foi adicionado em gotas cianeto de
trimetilsilil (2,0ml, 14,7mmol). A reacdo foi agitada a temperatura ambiente
por 30 min. A solugdo cianoidrina foi entdo adicionada em gotas a uma
solucdo de hidreto de aluminio e litio (1,67g, 42mmol) em éter (30ml) em
uma taxa suficiente para manter refluxo suave. Esta suspensdo foi entfo
refluxada por 1 h, deixada resfriar, e 4gua (2ml) e hidroxido de sédio aquoso
4M (2ml) seguido por agua (10ml) foram adicionados. O precipitado
resultante foi filtrado através de um bloco de dicalite, a fase orgénica separada
e seca sobre hidréxido de potéassio. A solugdo foi decantada, seca sobre
sulfato de sddio, filtrada e concentrada. O residuo foi diluido com éter
dietilico € uma solugdo de acido cloridrico 2 M em éter adicionada. O
precipitado resultante foi coletado, lavado com éter e seco para produzir

hidrocloreto de 1-aminometil-ciclopentanol (775mg, 40%).
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O composto do titulo foi preparado usando acido 5-ciano-1-(3-
trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico [preparado a partir de brometo
de 3-(trifluorometoxi)benzil e 5-cianoindol-2-carboxilato de etil] e
hidrocloreto de l-aminometil-ciclopentanol em uma maneira similar aquela
descrita no Exemplo 11.

'"H RMN (400MHz, CDCl1;) 8y4: 1,58-1,72(m, 6H), 1,74(s,
1H), 1,78-1,88(m, 2H), 3,53(d, 2H, J=5,6), 6,67(br t, 1 H, J=5,6), 6,91 (brs, 1
H), 6,97(d, 1 H, J=7,8), 7,02(s, 1 H), 7,08(d, 1 H, J=7,8), 7,28(t, 1 H, J=7,8),
7,39(d, 1 H, J=8,8), 7,50(dd, 1 H, J=8,8, 1,6), 8,03(br s, 1 H); EIMS: m/z =
458.4 [M+H]".

Exemplo 66

(1-hidroxiciclobutilmetil)amida do acido 5-Ciano-1-(3-

trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico

O composto do titulo foi preparado usando &cido 5-ciano-1-(3-
trifluorometoxibenzil)- 1 H-indol-2-carboxilico [preparado a partir de brometo
de 3-(trifluorometoxi)benzil e 5-cianoindol-2-carboxilato de etil] em uma
maneira similar aquela descrita no Exemplo 11, e hidrocloreto de 1-
aminometil-ciclobutanol (preparado a partir de ciclobutanona e cianeto de
trimetilsilil) em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo 65.

'"H RMN (400MHz, MeOD) &y: 1,49-1,66(m, 1 H), 1,67-
1,80(m, 1 H), 1,94-2,12(m, 4H), 3,53(s, 2H), 5,89(s, 2H), 6,97(br s, 1 H),
7,02(br d, 1 H, J=7,8), 7,10(br d, 1 H, J=7,8), 7,26(s, 1 H), 7,32(t, 1 H, J=7,8),
7,49(dd, 1 H, J=8,8, 1,5), 7,58(d, 1 H, J=8,8), 8,09(br s, 1 H); EIMS: m/z =
442,0 [M-HJ".
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Exemplo 67

(1-hidroximetilciclopropil)amida do acido 5-Ciano-1-(3-

triﬂuorometoxibenzil)—lH-indol-2—carboxilico

N -
..¢

FO

Hidrocloreto de etil éster do 4acido 1-Amino-
ciclopropanocarboxilico (350mg, 2,11 mmol) foi dissolvido em THF
anidro (15ml) e resfriado até 0°C sob argdonio. Uma solu¢do 1,0M de
hidreto de aluminio e litio em THF (2,5ml, 2,50mmol) foi adicionada em
gotas e a reagdo deixada aquecer até a temperatura ambiente e agitada por
17 h. A reagdo foi extinta pela adigdo cuidadosa de sulfato de sddio
decaidratado até que a evolugcdo de hidrogénio tivesse cessado. A
suspensdo foi agitada por 2 h, filtrada através de Dicalite e o residuo
lavado completamente com éter. O filtrado e as lavagens foram
combinados e concentrados para produzir (l-amino-ciclopropil)metanol
(180mg, 98%) como um o6leo incolor.

O composto do titulo foi preparado usando acido 5-ciano-1-
(3-trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico [preparado a partir de
brometo 3-(trifluorometoxi)benzil e 5-cianoindol-2-carboxilato de etil] e
(1-amino-ciclopropil)metanol em uma maneira similar aquela descrita no
Exemplo 11.

'"H RMN (400MHz, MeOD) &y: 0,70-0,92(m, 4H), 3,63(s,
2H), 5,89(s, 2H), 6,97(br s, 1 H), 10 7,05(br d, 1 H, J=7,9), 7,12(br d, 1 H,
J=7,9), 7,23(s, 1 H), 7,35(t, 1 H, J=7,9), 7,52(dd, 1 H, J=8,8, 1,5), 7,60(d, 1 H,
J=8,8), 8,11 (d, 1 H, J=1,5);

EIMS: m/z =428,3 [M-H].
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Exemplo 68

(1-hidroximetilciclopentilmetil)amida do acido 5-Ciano-1-(3-

trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico

Cianoacetato de etil (2,50g, 22mmol) e 1,4-dibromobutano
(5,00g, 23,0mmol) foram dissolvidos em DMF anidro (20ml) sob nitrogénio,
e carbonato de césio (21,0g, 64mmoles) foi adicionado com resfriamento com
banho de dgua. Apds agitagdo a temperatura ambiente por 18 h, a reagéo foi
diluida com agua e extraida com acetato de etila (2x80ml), as camadas
organicas foram combinadas e lavadas com agua (40ml) e solugdo aquosa
saturada de cloreto de sédio (25ml). As camadas orgénicas foram secas sobre
sulfato de magnésio, filtradas e evaporadas sob pressdo reduzida para dar etil
éster do acido 1-ciano-ciclopentano carboxilico como um 6leo quase incolor
(3,64g, 98%).

Etil éster do &cido 1-Ciano-ciclopentanocarboxilico (2,00g,
12,0mmol) foi dissolvido em tetraidrofurano anidro (Sml) sob nitrogénio e
hidreto de aluminio e litio (36ml, 36mmoles, 1,0M em THF) foi adicionado
em gotas a 0°C. Apos agitagdo a temperatura ambiente por 24 h, agua foi
cuidadosamente adicionada a reacdo, e a mistura de produto extraida com
acetato de etila (3x50ml). As camadas organicas foram combinadas e lavadas
com agua (40ml) e solugdo saturada de cloreto de sédio (25ml). As fases
orginicas combinadas foram secas sobre sulfato de magnésio, filtradas e
evaporadas sob pressdo  reduzida  para  dar 1-hidroximetil-
ciclopentanocarbonitrila (75mg, 28%) como um O6leo que solidificou em
repouso para dar um so6lido amarelo ceroso.

Acido 5-Ciano-1-(3-trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-
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carboxilico (200mg, 0,56mmol), hidroximetil-ciclopentanocarbonitrila
(145mg, 1,12mmol), hidrocloreto de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil
carbodiimida (117mg, 0,61 mmol) e 1-hidroxibenzotriazol hidratado (83mg,
0,61 mmol) foram agitados em DCM (20ml) por 66 h a temperatura ambiente.
A reacgdo foi despejada em agua (25ml) e diluida com DCM (25ml). A
camada orgéanica foi isolada usando a tubo de filtro hidrofébico e 0 DCM
removido sob pressdo reduzida e purificada por HPLC semi-preparativa,
seguida por purificagdo em alumina neutra, dando o composto do titulo
(75mg, 28%) como um sélido vitreo.

'"H RMN (400MHz, CD;CN) &y: 1,38-1,44(m, 4H), 1,57-
1,70(m, 4H), 3,22(d, 2H, J=6,5), 3,34(d, 2H, J=6.,5), 3,65(t, 1 H, J=6,5),
5,90(s, 2H), 6,99(br s, 1 H), 7,07(d, 1 H, J=7,9), 7,167,21 (m, 2H), 7,39(t, 1
H, J=7,9), 7,54-7,62(m, 3H), 8,17-8,19(m, 1 H);

EIMS: m/z = 472,1 (M+H)".
Exemplo 69

(1-hidroximetilciclobutilmetil)amida do acido 5-Ciano-1-(3-

trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico

Etil éster do 4cido 1-Ciano-ciclobutanocarboxilico foi
preparado a partir de cianoacetato de etil (10,0g, 88,4mmol) e 1,3-
dibromopropano (8,9ml, 88,5mmol) da mesma maneira que l-ciano-
ciclopentanocarboxilico etil éster do acido, dando etil éster do acido 1-ciano-
ciclobutanocarboxilico como um 6leo amarelo (9,03g, 67%).

Etil éster do acido 1-Ciano-ciclobutanocarboxilico (2,00g,

13,0mmol) foi dissolvido em etanol (30ml) e tratado com Niquel de Raney (1
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ml como uma pasta em agua) e gas de hidrogénio a 4 bar e aquecimento a
40°C por 18 h. A mistura de reacdo foi filtrada através de Dicalite e lavada
através de com etanol (50ml), O solvente foi removido sob pressd@o reduzida
para dar etil éster do acido 1-aminometil-ciclobutanocarboxilico como um
oleo amarelo (1,47g, 72%).

Etil éster do acido 1-({[5-Ciano-1-(3-
trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-
carbonil]amino}metil)ciclobutanocarboxilico foi preparado a partir de etil
éster do 4cido 1-aminometilciclobutanocarboxilico (262mg, 1,65mmol) e
acido 5-ciano-1-(3-trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico
(400mg, 1,10mmol) na mesma maneira que (l-hidroximetil-
ciclopentilmetil)amida do acido 5-ciano-1-(3-trifluorometoxibenzil)-1H-
indol-2-carboxilico, dando etil éster do 4acido 1-({[5-ciano-1-(3-
trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carbonil Jamino } metil)
ciclobutanocarboxilico como uma goma incolor (287mg, 50%).

(1-hidroximetilciclobutilmetil)amida do acido 5-Ciano-1-(3-
trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico foi preparado a partir de etil
éster do acido 1-({[5-ciano-1-(3-trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-
carbonil]amino}metil)ciclobutanocarboxilico (267mg, 0,52mmol) da mesma
maneira que (3-hidroxi-2-metilpropil)amida do &cido 5-ciano-1-(3-
trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2carboxilico dando
(1hidroximetilciclobutilmetil)amida do acido S5-ciano-1-
(3trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico como uma goma incolor
(74mg, 30%).

'H RMN (400MHz, CDCly) &y: 1,73-1,80(m, 4H), 1,85-
2,04(m, 2H), 3,46(s, 2H), 3,55(d, 2H, J=6,3), 5,84(s, 2H), 6,83(br s, 1 H),
6,99(d, 1 H, J=7,8), 7,04(s, 1 H), 7,06-7,14(m, 2H), 7,30(t, 1 H, J = 8,0),
7,40(d, 1 H, J = 8,8), 7,50(dd, 1 H, J=8,8, 1,5), 7,99-8,02(m, 1 H),

EIMS: m/z = 458,3 (M+H)".
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Exemplo 70

(3-hidroxi-2-metilpropil)amida do acido 5-Ciano-1-(3-

trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico

Acido 3-Aminoisobutirico (1,00g, 9,7mmol) foi agitado em
DCM sob nitrogénio e cloreto de tionila (1,4ml, 19,4mmol) foi adicionado a
temperatura ambiente. A reacdo foi aquecida até 50°C por 2 h. O solvente e
qualquer excesso de cloreto de tionila foram removidos sob pressdo reduzida
e o Oleo obtido foi dissolvido em etanol (20ml) com agitagdo a temperatura
ambiente por 18 h. O solvente foi removido sob pressido reduzida para dar 3-
hidrocloreto de etil éster do acido aminoisobutirico como um 6leo escurecido
viscoso (1,47g, 90%).

Etil éster do éacido 3-{[5-Ciano-1-(3-trifluorometoxibenzil)-
1H-indol-2-carbonil]Jamino}-2-metil-propidnico foi preparado da mesma
maneira que a (l-hidroximetilciclopentilmetil)amida do &acido 5-ciano-1-
(3trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico a partir de acido 5-ciano-1-
(3-trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico (300mg, 83,3mmol) e
hidrocloreto de etil éster do acido 3-aminoisobutirico (168mg, 0,10mmol)
dando etil éster do acido 3-{[5-ciano-1-(3-trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-
carbonil]amino }-2-metilpropidnico (204mg, 51 %). Etil éster do acido 3-{[5-
Ciano-1-(3-trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carbonil]amino }-2-
metilpropidnico (170mg, 0,36mmol) foi dissolvido em tetraidrofurano seco
(10ml) e boroidreto de litio (28mg, 1,28mmol) foi adicionado e aquecida até
refluxo por 90 h. A mistura de reagdo foi diluida com agua e extraida com
acetato de etila (2x30ml), as camadas orgénicas foram combinadas e lavadas

com agua (20ml) e solugdo saturada de cloreto de sédio (20ml). As camadas
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orgénicas foram secas sobre sulfato de magnésio, filtradas e evaporadas sob
pressdo reduzida para dar acido 5-ciano-1-(3-trifluorometoxibenzil)-1H-indol-
2-carboxilico (3-hidroxi-2-metilpropil)amida como um sélido amarelo que foi
purificado por HPLC preparativa (75mg, 48%).

'"H RMN (400MHz, CDCls) 84: 0,90-0,94(d, 3H, J=6,8),1,85-
1,98(m, 1H), 3,24-3,37(m, 2H), 3,54-3,65(m, 2H), 5,84(s, 2H), 6,86(br s, 1
H), 6,91 (brt, 1 H, J=5,9), 6,98(br d, 1 H, J=8,1), 7,00(s, 1 H), 7,09(br d, 1 H,
J=8,1), 7,29(t, 1 H, J=8,1), 7,39(d, 1 H, J=8,8), 7,50(dd, 20 1 H, J=1,5,
8,8), 8,00-8,03(m, 1 H);

EIMS: m/z = 432,1 (M+H)".
Exemplo 71
(4,4.4-trifluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)amida _do__acido _ S-Ciano-1-(3-

trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico

N\\
A uma solucdo acido 4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-3-

metilbutirico (1,81 g, 10,0mmol) em metanol (10ml) foi adicionado
(trimetilsilil)diazometano (10ml), em gotas. A reacdo foi entdo agitada a
temperatura ambiente por 4 h. A remoc¢do do solvente produziu metil éster do
acido 3-(trifluorometil)-3-hidroxibutirico bruto como um 6leo amarelo (1,92g,
100%).

A uma solugéo do produto de acido 4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-
3-metilbutirico bruto (1,90g, 10,0mmol) em metanol (5ml) foi adicionado
hidréxido de aménio aquoso concentrado (10ml), e a reagdo agitada por 40 h
a temperatura ambiente, depois evaporada até a secura para produzir 4,4,4,-
trifluoro-3-hidroxi-3-metil butiramida bruta (1,77g, 100%) como um oOleo

amarelo. Uma solugdo 1,0M de hidreto de aluminio e litio em tetraidrofurano
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(30ml, 30,0mmol) foi adicionada em gotas a uma solugdo de 4,4,4,-trifluoro-
3-hidroxi-3-metil butiramida (1,77g, 10 mmol). A reacdo foi agitada a
temperatura ambiente por 20 h, depois extinta com agua (1,2ml), depois com
hidréxido de sdédio aquoso 4M (1,2ml), depois com agua (3,6ml). Os sais
inorgénicos foram filtrados e o filtrado evaporado até a secura para produzir
4-amino-1,1,1-trifluoro-2-metilbutan-2-ol (1,27 g, 81 %) como um solido
amarelo.

O composto do titulo foi preparado usando acido 5-ciano-1-(3-
trifluorometoxibenzil)- 1 H-indol-2-carboxilico [preparado a partir de brometo
de 3-(trifluorometoxi)benzil e 5-cianoindol-2-carboxilato de etil] e 4-amino-
1,1,1-trifluoro-2-metilbutan-2-01 em uma maneira similar aquela descrita no
Exemplo 11.

'"H RMN (400MHz, CDCl;) 1,43(s, 3H), 1,89(m, 1 H), 2,05(m,
1 H), 2,72(s, 1 H), 3,57(m, 1 H), 3,72(m, 1 H), 5,84(s, 2H), 6,85(br s, 1 H),
6,89(s, 1 H), 6,96(s, 1 H), 6,97(d, 1 H, J=7,8), 15 7,09(d, 1 H, J=8,0), 7,28(t,
J=8,0), 7,37(d, 1 H, J=7,5), 7,49(d, 1 H, J=7,5), 8,01 (s, 1 H). EIMS: m/z =
500,0 (M+H)".

Exemplo 72

(3-metoxi-2,2-dimetilpropil)amida do acido 5-Ciano-1-(3-

trifluorometoxibenzil-1H-indol-2-carboxilico

A solugdo agitada de isobutironitrila (1,00g, 14,5mmol) em
tetraidrofurano (15ml) foi resfriada até -70 C. Diisopropilamida de litio 2,0M
(8,80ml, 17,6mmol) foi entdo adicionada em gotas durante 10 min. A mistura
de reacdo foi agitada a -70°C por 1 h, depois clorometil metil éter (1,33ml,

17,5mmol) em tetraidrofurano (5ml) foi adicionado em gotas. O banho de
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resfriamento foi removido, e a mistura de reagdo foi agitada a temperatura
ambiente por 1 h. Cloreto de amoénio saturado aquoso (10ml) foi adicionado e
a mistura extraida com DCM, lavada com agua (1x10ml), salmoura (1x10ml),
seca com sulfato de sédio e concentrada até um volume menor. Cromatografia
em silica usando heptano:éter dietilico (4:1) produziu 3-metoxi-2,2-
dimetilpropionitrila (1,60g, 98%) como uma goma.

3-Metoxi-2,2-dimetilpropionitrila  (1,60g, 14,1 mmol) foi
dissolvida em etanol (100ml), Niquel de Raney (50% pasta em agua, 0,5ml)
adicionado, e a mistura hidrogenada por 3 h (50°C, Satm). A mistura de
reagdo foi resfriada, filtrada através de dicalite e concentrada sob pressdo
reduzida para dar 3-metoxi-2,2-dimetilpropilamina (440mg, 27%), como um
oleo claro.

O composto do titulo foi preparado usando &cido 5-ciano-1-(3-
trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico [preparado a partir de brometo
de 3-(trifluorometoxi)benzil e 5-cianoindol-2-carboxilato de etil] 3-metoxi-
2,2-dimetilpropilamina em uma maneira similar aquela descrita no Exemplo
11.

'"H RMN (400 MHz, CDCl3): 84 0,95(s, 6H), 3,25(s, 2H),
3,34(d, 2H, J=5,5), 3,41(s, 3H), 5,87(s, 2H), 6,91 (m, 2H), 6,99(br d, 1 H,
J=8,2), 7,07(br d, 1 H, J=8,2), 7,27(t, 1 H, J=8,2), 7,33(br t, 1 H, J=5,5),
7,37(d, 1 H, J=8,6), 7,48(dd, 1 H, J=8,6, 1,8), 8,04(br s, 1 H);

EIMS: m/z = 460,1 [M+H]".

Exemplo 73

(4-etoxi-2,2-dimetil-butil)amida do acido 5-Ciano-1-(3-

trifluorometoxibenzil-1H-indol-2-carboxilico

v N N
F?% Ravy



10

15

20

65

O composto do titulo foi preparado a partir de 5-ciano-1-(3-
trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico acido e 4-etoxi-2,2-
dimetilbutilamina (preparado a partir de cloroetil etil éter e isobutironitrila)
usando o procedimento descrito para o Exemplo 72.

'"H RMN (400MHz, CDCl3): 8y 0,91(s, 6H), 1,21(t, 3H,
J=7,0), 1,55(t, 2H, J=5,0), 3,25(d, 2H, J=6,5), 3,49-3,56(m, 4H), 5,88(s, 2H),
6,89(br s, 1 H), 6,95(s, 1 H), 6,97(br d, 1 H, J=8,0), 7,07(br d, 1 H, J=8,0),
7,27(t, 1 H, J=8,0), 7,37(d, 1 H, J=8,7), 7,48(dd, 1 H, J=8,7, 1,4), 7,50(br t, 1
H, J=6,5), 8,02(br s, 1 H);

EIMS: m/z = 488,3 [M+H]".

Exemplo 74

[2,2-dimetil-3(tetraidro-furan-2-il)-propillamida do acido 5-Ciano-1-(3-

trifluorometoxibenzil-1H-indol-2-carboxilico

O composto do titulo foi preparado a partir de acido 5-ciano-1-
(3-trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2carboxilico e 2,2-dimetil-3-(tetraidro-
furan-2-il)propilamina (preparado a partir de cloreto de tetraidrofurfuril e
isobutironitrila) usando o procedimento descrito por Exemplo 72.

"H RMN (400MHz, CDC15): 8y 0,93(s, 3H), 0,93(s, 3H), 1,43-
1,60(m, 3H), 1,85-2,09(m, 3H), 3,20(dd, 1 H, J=13,5, 6,0), 3,35(dd, 1 H,
J=13,5, 6,8), 3,81-3,89(m, 1 H), 3,89-4,02(m, 2H), 5,90(s, 2H), 6,89(br s, 1
H), 6,94(s, 1 H), 7,07(br d, 1 H, J=7,9), 7,06(br d, 1 H, J=7,9), 7,27(t, 1 H,
J=7,9), 7,37(d, 1 H, J=8,8), 7,47(dd, 1 H, J=8,8, 1,5), 8,03(s, 1 H), 8,16(brt, 1
H, 10 J=6,0);

EIMS: m/z = 499,9 [M+H]".
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Exemplo 75

A determinacido in vitro da eficacia e da poténcia no

receptor de CB1 humano expressado em células de CHO

As células de ovério de hamster chinés (CHO), que expressam
estavelmente o receptor de CB; canabinoéide foram co-transfectadas com um
gene reporter de luciferase que estd sob o controle regulado de um elemento
de resposta de AP1 (AP1 luc). As células foram suspensas em uma mistura de
DMEM/F12 comercialmente disponivel sem vermelho de fenol, contendo
penicilina/estreptomicina (50 U/ 50 pg / ml) e fungizona (1 ug/ml) antes de
ser semeado em placas de 96 pocos com fundo branco e paredes brancas em
uma densidade de 3 x 10* células por pogo (volume final de 100 um) e
incubadas durante a noite (aproximadamente 18 h a 37°C, 5% de CO, em ar)
antes do ensaio.

Os compostos de teste (solugdo de 10 mM em DSMO) foram
diluidos em mistura DMEM/F12 nut (vermelho de fenol a/o) contendo 3% de
albumina de soro bovino para dar uma faixa de concentracdo de 0,1 mM a 1
nM. 10 pl de cada diluigdo foram adicionados aos pogos relevantes na placa
de célula para dar uma faixa de concentragdo final de 10 uM a 0,1 nM. Cinco
minutos apoés a adigdo dos compostos, de 10 pl a 1 uM de CP-55.940 foram
adicionados a todos 0s pogos com a exce¢do de pogos de controle.

As placas foram incubadas por 5 horas a 37°C antes da adigdo
de 100 pl de reagente LucLite a cada poc¢o (reconstituido conforme as
instru¢des do fabricante). As placas foram vedadas com Top Seal e contadas
na Packard TopCount (contagem de fotons simples, tempo de contagem de
0,01 minutos, sem atraso na contagem).

Apods a estimulagdo do receptor de CB1, a expressdo de
luciferase ¢ aumentada e esta pode ser medida como um aumento na atividade
da enzima. Este sistema de reporter €, portanto, usado como um teste

funcional para avaliar a poténcia de compostos antagonistas no receptor de
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CB1. Os dados foram analisados usando um ajuste de curva e uma soma
minima de métodos quadrados para produzir valores pECS50.
A Tabela 1 indica a poténcia dos compostos representantes da

presente invengao.

TABELA 1

Exemplo |Nome Quimico Poténcia

16 (3-isopropoxipropil)amida do 4cido 5-Cloro-1-(3-|(+)
trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico

23 (3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)amida do &acido 5-Ciano-|(++)

.| 1-(2-metoxi-5-trifluorometoxibenzil)-1H- indol-2-

carboxilico

35 (2-hidroxi-cicloexilmetil)amida do 4cido trans-5-|(+++)
Ciano-1-(3-trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-
carboxilico

48 (2-hidroxi-cicloexilmetil)amida do 4&cido trans-5-|(+)

Ciano-1-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-benzil]-1H-indol-
2-carboxilico

55 (2-hidroxi-ciclopentil)amida do acido trans-5-Ciano-1-|(++)
(3-trifluorometoxibenzil)- 1 H-indol-2-carboxilico
61 (1-hidroxi-cicloexilmetil)amida do acido 5-Ciano-1-{(++)
(3-trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2- carboxilico
65 (3-hidroxi-3-metilbutil)amida do &4cido 5-Ciano-1-(2-|(++)
metil-5-trifluorometilbenzil)-1H-indol-2- carboxilico
66 (1-hidroxi-ciclopentilmetil)amida do acido 5-Ciano-1-|(++)
(3-trifluorometoxibenzil)- 1 H-indol-2- carboxilico
69 (1-hidroximetilciclopentilmetil)amida do acido 5-|(+++)
Ciano-1-(3-trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-
carboxilico
72 (4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)amida do &cido|(++)
5-Ciano-1-(3-trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-
carboxilico
+++ PIC5, > 9
++ PIC;, 8-9

+ PICso 7-8
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REIVINDICACOES

1. Derivado de 1-benzilindol-2-carboxamida ou um sal ou

solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de ter

a formula I:
R2 R
-~
R
RS
N (o)
I )<
N—=R
/
H
Formula I
em que:
R'é Hou F;

R? é H, halogénio, C,.4alquil, C,_salquiloxi, C;.¢cicloalquil ou
CscicloalquilCalquil, os ditos Cjgalquil e Cjjalquiloxi sendo
opcionalmente substituidos com de um a trés halogénios ou R> é um anel
heteroaril com cinco ou seis membros compreendendo um ou dois
heteroatomos selecionados de N e O ou R? é um anel heterociclico saturado
com cinco ou seis membros compreendendo uma ou duas partes
heteroatdmicas selecionadas de O e NR®

R?} é Hou F;

R*¢é H, halogénio, CH;, OCHj; ou CF; ou juntamente com R’ e
o anel de fenila, R* forma um indol-4-il ou um quinolin-5-il;

R’ é H, halogénio, C,salquil, CF;, C,4alquiloxi, OCF; ou,
juntamente com R* e 0 anel de fenila, R’ forma um indol-4-il ou a quinolin-5-il;

contanto que de um a trés de R'-R’ nfo sejam H;

R® é um ou dois substituintes selecionados de Cl, Bre CN;

R’ é Cy¢alquil opcionalmente substituido com de um a trés
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halogénios, Csgcicloalquil ou CsgcicloalquilCiyalquil, cada um sendo
substituido com um ou dois substituintes selecionados de hidroxi, hidroxiC,.
,alquil, C,4alquiloxi e Ctioalquiloxi, ou R’ ¢ Cys0xacicloalquilC, _alquil,
com o dito Cj,alquil sendo opcionalmente substituido com hidroxi ou
hidroxiC;.,alquil ou R’ ¢ Cg.g0xacicloalquil e

R® é H, C,.4alquil ou C_4acil.

2. Derivado de 1-benzilindol-2-carboxamida de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de que R, R’ e R* sdo H.

3. Derivado de 1-benzilindol-2-carboxamida de acordo com a
reivindicagcdo 1 ou 2, caracterizado pelo fato de que R? é CH;, CH(CHs)3,
CF;, OCHs, OCH(CH3;),, OCHF,, OCFj3, Br, Cl ou F.

4. Derivado de 1-benzilindol-2-carboxamida de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que R’ é H,
CH;, OCH3;, OCF;, Cl ou F.

5. Derivado de 1-benzilindol-2-carboxamida de acordo com

qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que R® é CN.

6. Derivado de 1-benzilindol-2-carboxamida de acordo com

qualquer uma das reivindicagdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que NHR’ &

um grupo selecionado de:

H, G  CH,
HN\)&/OH HN\/YOH HN OH
HN \Q/OH HN. ; HN \Q
OH OH

OH OH

Qun
X
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7. Derivado de 1-benzilindol-2-carboxamida, caracterizado

pelo fato de que € selecionado de:
(3-hidroxi-2,2dimetilpropil)amida do acido 5-cloro-1-(2,5-bis-
trifluorometilbenzil)-1H-indol-2-carboxilico;
(3-hidroxi2,2-dimetilpropil)amida do éacido 5-cloro-1-(2-
metoxi-5-trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico;
(3-hidroxi2,2-dimetilpropil)amida do 4acido 5-ciano-1-(2-
metoxi-5-trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico;
(3-hidroxi-2,2dimetilpropil)amida do 4cido 5-ciano-1-(3-
trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico;
(2-hidroxi-cicloexilmetil)amida do &cido trans-5-ciano-1-(3-
trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico;
(3-hidroxi-2,2dimetilpropil)amida do 4cido 5-ciano-1-(5-
bromo-2-metoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico;
(3-hidroxi-2,2dimetilpropil)amida do acido 5-ciano-1-(5-terc-
butil-2-metoxibenzil)- 1H-indol-2-carboxilico;
(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)amida do 4cido 5-ciano-1-(2-
metoxi-5-metilbenzil)-1H-indol-2-carboxilico;
(3-hidroxi-2,2dimetilpropil)amida do 4cido 5-ciano-1-(5-cloro-
2-metoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico;
(3-hidroxi-3-metilbutil)amida do acido 5-ciano-1-(2-metil-5-
trifluorometilbenzil)-1H-indol-2-carboxilico;
(1-hidroximetilciclopentilmetil)amida do acido 5-ciano-1-(3-
trifluorometoxibenzil)-1H-indol-2-carboxilico; e
(1-hidroximetilciclobutilmetil)amida do acido 5-ciano-1-(3-
trifluorometoxibenzil)- 1 H-indol-2-carboxilico.

8. Derivado de 1-benzilindol-2-carboxamida de acordo com

qualquer uma das reivindicagdes 1 a 7, caracterizado pelo fato de ser para uso

em terapia.
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RESUMO
“DERIVADO DE 1-BENZILINDOL-2-CARBOXAMIDA, COMPOSICAO
FARMACEUTICA, E, USO DE UM DERIVADO DE 1-BENZILINDOL-2-
CARBOXAMIDA”

A inveng¢do refere-se a derivados de 1-benzilindol-2-
carboxamida da formula I, ou de um sal ou solvato farmaceuticamente
aceitivel do mesmo. A presente invengdo também se refere a composigdes
farmacéuticas que compreendem os ditos derivados de 1-benzilindol-2-
carboxamida e a seu uso em terapia, particularmente para o tratamento de

obesidade ou dependéncia de nicotina.
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