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PARA A SINTESE DE 3-AMINO-1-ARIL-PROPILA INDOIS".

A presente invengao refere-se a um método para a preparagéao
de compostos de heteroarila substituida por 3-amino-1-arilpropila que podem
ser utilizados como inibidores da recaptacdo de monoaminas e formas in-
termediarias das mesmas, o método citado envolve os etapas de:

hidrogenar um composto inddlico de propionamida com a férmu-

~ mvariade0a4; |

Ar é opcionalmente substituido por arila ou opcionalmente subs-
tituido por heteroarila;

cada R' é indepéndentemente -alcoxi, ciano, alquila, halo, —
S(0),R% ou —~C(=O)NRPRC onde r é um niimero inteiro de 0 a 2, e cada R?,
R® e R° ¢ independentmente hidrogénio ou alquila; e

R2 é alquila; | |

com Vitride, para formar um composto de aminopropil-indol de

férmula i;

onde m, Ar, R' e R?sdo conforme aqui definidos.
A deficiéncia de. monoamina tem ha muito estado ligada aos dis-
turbios depressivos, ansioliticos e outros (vide, por exemplo: Charney et al.,

- J. Clin. Psychiatry (1998) 59, 1-14; Delgado et al., J. Clin. Psychiatry (2000)

67, 7-11; Resser et al., Depress. Anxiety (2000) 12 (Suppl 1) 2-19; and Hirs-
chfeld et al., J. Clin. Psychiatry (2000) 61, 4-6). Em particular, a serotonina
(5-hidroxitriptamina) e a norepinefrina sdo reconhecidas como neurotrans-
missores modulatérios chave com papéis fundamentais na regulagido do

humor. O inibidores seletivos da racaptagéo de serotonina (SSRIs) tais como
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a fluoxetina, a sertralina, a paroxetina, a fluvoxamina, o citalopram e o esci-
talopram tém oferecido tratamento aos disturbios depressivos (Masand et al.,
Harv. Rev. Psychiatry (1999) 7, 69-84). Os inibidores da recaptagdo de no-
radrenalina ou norepinefrina tais como a reboxetina, atomoxetina, desipra-
mina e nortriptilina tém oferecido tratamentos eficazes aos disturbios de-
pressivos, de déficit de atengdo e hiperatividade (Scates et al., Ann. Phar-
macother. (2000) 34, 1302-1312; Tatsumi et al., Eur. J. Pharmacol. (1997)
340, 249-258).

Tem-se conhecimento de que a exacerbagcao da neurotransmis-
sdo de serotonina e da norepinefrina seja sinergistica na farmacoterapia dos
disturbios depressivos e ansioliticas, em compara¢cdo com a exacerbagao
isolada da neurotransmissao da serotonina ou da norepinefrina (Thase et al.,
Br. J. Psychiatry (2001) 178, 234, 241; Tran et al., J. Clin. Psychopharmaco-
logy (2003) 23, 78-86). Os inibidores de recaptagao dual de ambas serotoni-

- na e norepinefrina, tais como a duloxetina, o milnacipran e a venlafaxina es-

tdo atualmente em fase de desenvolvimento para o tratamento dos disturbios
depressivos e ansioliticos (Mallinckrodt et al., J. Clin. Psychiatry (2003) 5(1)
19-28; Bymaster et al., Expert Opin. Investig. Drugs (2003) 12(4) 531-543).
Os inibidores de recaptagéo dual de serotonina e norepinefrina também ofe-
recem tratamentos em potencial para a esquizofrenia e outras psicoses, para
discinesias, vicio em drogas, disturbios cognitivos, Mal de Alzheimer, com-
portamento obsessivo compulsivo, distarbios de déficit de atengdo, ataques
de panico, fobias sociais, para os disturbios alimentares tais como a obesi-
dade, a anorexia, a bulimia e a compulsdo alimentar; para o estresse, a hi-
perglicemia, a hiperlipidemia, o diabetes dependente de nao-insulina, para
os disturbios convulsivos como a epilepsia; e tratamento para condigbes as-
sociadas a prejuizos neurolégicos devido a acidente vascular cerebral, trau-
matismos cranianos, isquemia cerebral, ferimentos e hemorragias na cabe-
¢a. Os inibidores de recapta¢do dual de serotonina e norepinefrina também
oferecem tratamentos para estados anormais do trato urinario e para dor e
inflamagao. |

H&, portanto, uma démanda por compostos que sejam eficazes
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como inibidores da recaptagao de serotonina, como inibidores da recaptagao

- de norepinefrina e/ou inibidores da recapta¢ao dual de serotonina e norepi-

nefrina, assim como ha por métodos para fabricagdo e utilizagdo de tais
compostos no tratamento de disturbios depressivos, ansioliticos, distlrbios
genitourinarios e outros. Ha uma demanda correspondente por métodos de
fabricacao de tais compostos.

A menos que de outra forma declarados, os termos utilizados a

- seguir neste pedido, incluindo a especificagdo e as reivindicagdes, possuem

as definicoes dadas abaixo. Deve-se notar que, conforme usado nas especi-
ficaces e reivindicagcbes anexas, as formas singulares "um", "uma", "o" e "a"
incluem referéncias plurais a menos que o contexto indique claramente o
contrario. | |

O termo "agonista" refere-se aos co'mpostos que aumentam a
atividade de um outro composto do sitio receptor.

O termo “alquila" refere-se a porgdo linear ou ramificada mono-
valente de hidrocarbonetos saturados, consistindo integralmente em atomos
de carbono e hidrogénio, tendo de 1 a 12 4&tomos de carbono. O termo "al-
quila inferior" refere-se a grupo alquila com de 1 a 6 atomos de carbono, ou
seja, Ci-Cealquila. Os exemplos de grupos alquila incluem, porém nédo se
limitam a, metila, etila, propila, isopropila, isobutila, sec-butila, terc-butila,
pentila, n-hexila, octila, dodecila, e similares. "Alquila ramificada" se refere a
isopropila, isobutila, terc-butila,

O termo "alquileno” refere-se aos radicais divalentes saturados
lineares de hidrocarbonetos de 1 a 6 atomos de carbono ou radicais divalen-
tes saturados ramificados de trés a seis atomos. de carbono, como, por e-
xemplo, metileno, etileno, 2,2-dimetil-etileno, propileno, 2-metil-propileno,
butileno, pentileno e similares.

O termo "alcoxi" refere-se a uma porgéo de formula —OR, na
qual R é uma porgéao alquila conforme aqui definido. Os exemplos de alcoxi
incluem, mas nao se Iimitam a, metoxi, etdxi, isopropoxi, terc-butoxi e simila-
res. | |

O termo "alcoxialquila" refere-se a uma por¢ao da férmula —R'-
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R", onde R’ é um alquileno e R" € um alcéxi conforme aqui definidos. AGrupos
exemplares de alcoxialquila incluem, como exemplo, a 2-metoxietila, a 3-
metoxipropila, a 1-metil-2-metoxietila, 1-(2-metoxietil)-3-metoxipropila, e a 1-
(2-metoxietil)-3-metoxipropila.

O termo "alquilcarbonila" refere-se a uma porgdo da férmula —
R’-R", onde R’ é oxo e R" é uma alquila conforme aqui definida.

O termo "alquilsulfonila” refere-se aos grupos de férmula —R’-R",
onde R’ é -SO»- e R" é uma alquila conforme aqui definida.

O termo "alquilsulfonilalquila” refere-se a uma porgao da formula
R%-S0,-R"-, onde R* é uma alquila e R® é um alquileno conforme aqui defi-
nidos. Grupos exemplares de alquilsulfonilalquila incluem, como exemplo, 3-
metanossulfonilpropila, 2-metanossulfoniletila, 2-metanossulfonilpropila, e
similares.

O termo "alquilsulfonildxi" refere-se a uma porgdo da formula R*-

- 80,-0O-, onde R? é uma alquila conforme aqui definida.

O termo "antagonista" refere-se aos compostos que reduzem ou
previnem a agdo de um outro composto ou sitio receptor.

O termo "arila" se refere a uma porgao de hidrocarbonetos cicli-
cos aromaticos monovalentes consistindo em um anel aromatico mono-, bi-
ou triciclico. O grupo arila pode opcionalmente ser substituido conforme aqui
definido. Os exemplos de porg¢des arilas incluem, porém nao se limitam a,
fenila, naftila, fenantrila, indenila, pentalenila, azulenila, oxidifenila, bifenila,
metilenodifenila, aminodifenila, difenilsulfidila, difenilsulfonila, difenilisopropi-
lidenila, benzodioxinila, benzofuran'ila, benzodioxilina, benzopiranila, benzo-
xazilina, benzoxazilonila, benzopiperadinila, benzopiperazinila, benzopirroli-
dinila, benzomorfolinila, metilenodioxifenila, etilenodioxifenila opcionalmente
substituidas, e similares, incluindo os derivados parcialmente hidrogenados
dos mesmos.

Arildxi se refere a uma porgéo da férmula —OR, na qual R é uma
porgao arila conforme definida aqui.

Os termos “arilalquila” e "aralquila" sdo equivalentes entre si e se
referem aos radicais -R?R° onde R* é um grupo alquileno e R® é um grupo
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arila conforme aqui definidos; por exemplo, fenilalquilas tais como benzila,
feniletila, 3-(3-clorofenila)-2-metilpentila, e similares sdo exemplos de arilal-
quila.

O termo "aralcéxi" refere-se a uma porgdo da féormula - OR, na
qual R é uma porgao aralquila conforme aqui definido. ,

O termo "cianoalquila" refere-se a uma porg¢ao da férmula -R'-
R", onde R’ é um alquileno conforme aqui definido e R" é ciano ou nitrila.

O termo "cicloalquila" refere-se a uma porgao carbociclicas satu-
rada monovalente consistindo em anéis mono- ou biciclicos. A cicloalquila
pode opcionalmente ser substituida por um ou mais substituintes,-de forma
que cada substituinte seja independentement_e hidréxi, alquila, alcéxi, halo,
haloalquila, amino, monoalquilamina, ou dialquilamina, a menos que seja
especificamente indicado de outra forma. Exemplos de porgdes cicloalquilla
incluem, porém n&o se limitam a, a ciclopropila, a ciclobutila, a ciclopentila, a
ciclohexila, a cicloheptila, e similares, incluindo os derivados parcialmente
insaturados dos mesmos. '

_ Os termos "cicloalquildxi e "cicloalcoxi” sdo equivalentes entre si
e se referem a um grupo da formula - OR na qual R é uma cicloalquila con-
forme aqui definida. Exemplares de cicloalquiléxi incluem ciclopropiléxi, ci-
clobutiléxi, ciclopentildxi, ciclohexildxi e similares.

_ O termo “cicloalquilalquila” refere-se a uma porgéao de férmula—
R-R", onde R’ é um alquileno e R" & uma cicloalquila conforme aqui defini-
da.

Os termos "cicloalquilalquiléxi" e "cicloalquilalcoxi" sdo equiva-
lentes entre si e se referem a um grupo de férmula - OR na qual R é uma
cicloalquilalquila conforme équi definida. Exemplares de cicloalquiléxi inclu-
em ciclopropilmetdxi, o ciclobutiimetdxi, ciclopentilmetdxi, ciclohexilmetdxi e
similares.

O termo "heteroalquila" refere-se aos radicais alquila conforme
aqui definidos, incluindo C4-C5-alquila ramificada, nas quais um, dois ou trés
atomos de hidrogénio tenham sido substituidos por um substituinte escolhido
independentemente dentre um grupb consistindo em -OR?, -NR°R°, e —
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S(0).R? (onde n é um niimero inteiro de 0 a 2), desde que o ponto de cone-
xao do radical heteroalquila seja um &tomo de carbono, no qual R? seja um
hidrogénio, uma acila, alquila, cicloalquila, ou cicloalquilalquila; R® e R® se-
jam independenetemente entre si um hidrogénio, uma acila, alquila, cicloal-
quila, ou cicloalquilalquila; e quando n for igual a 0, R? seja um hidrogénio,
uma alquila, cicloalquila, ou cicloalquilalquila, € quando n for igual a 1 ou 2,
R? seja uma alquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, amino, acilamino, mono-
alquilamino, ou dialquilamino. Exemplos representativos incluem, porém néo
se limitam a, 2-hidroxietila, 3-hidroxipropila, 2-hidréxi-1-hidroximetiletila, 2,3-
dihidroxipropila, 1-hidroximetiletila, 3-hidroxibutila, 2,3-dihidroxibutila, 2-
hidroxi-1-metilpropila, 2-aminoetila, 3-aminopropila, 2-metilsulfoniletila, ami-
nossulfonilmetila, aminossulfoniletila, aminossulfonilpropila, metilaminossul-
fonilmetila, metilaminossulfoniletila, metilaminossulfonilpropila, e similares.

O termo "heteroarila" refere-se aos radicais monociclicos ou bi-

- ciclicos com de 5 a 12 atomos anelares tendo pelo menos um anel aromati-

co contendo um, dois, ou trés heteroatomos selecionados dentre N, O ou S,
sendo os atomos restantes C, compreendendo-se que o ponto de ligagdo do
radical heteroarila sera no anel afomético. O anel heteroarila pode ser op-
cionalmente substituido conforme aqui definido. Exemplos de porgdes hete-
roarila incluem, porém nao se limitam a, imidazolila, oxazolila, isoxazolila,
tiazolila, isotiazolila, oxadiazolila, tiadiazolila, pirazinila, tienila, tiofenila, fura-
nila, piranila, piridinila, pirrolila, pirazolila, pirimidila, quinolinila, isoquinolinila,
benzofurila, benzofuranila, benzotiofenila, benzotiopiranila, benzimidazolila,
benzoxazolila, benzooxadiazolila, benzotiazolila, benzotiadiazolila, benzopi-

ranila, indolila, isoindolila, triazolila, triazilila, quinoxalinila, purinila, quinazoli-

nila, quinolizenila, naftiridinila, pteridinila, carbazolina, azepinila, diazepinila,

acridinila opcionalmente substituidas e similares, incluindo os derivados par-
cialmente hidrogenados dos mesmos.

Os termos "heteroarilalquila” e "heteroaralquila" sdo equivalentes
entre si e se referem aos radicais R?R® onde R? é um grupo alquileno e R° é
um grupo heteroarila conforme aqui definidos.

Os termos "halo" e "halogénio" sao equivalentes entre si e se
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referem aos substituintes fluor, cloro, bromo ou iodo.

O termo "haloalquila”" refere-se as alquilas conforme aqui defini-
das nas quais um ou mais hidrogénios foram substituidos por um mesmo
halogénio ou por halogénios diferentes. Exemplares de haloalquilas incluem
—CHxCI, ~CH,CF3, —CH.CCl3, perfluoroalquilas (por exemplo, —CF3), e simi-
lares.

O termo "haloalcéxi" refere-se a uma porgao da férmula - OR, na

‘qual R é uma porgao haloalquila conforme aqui definida. Exemplos de por-

¢bes haloalcoxi incluem, porém nao se limitam a, o trifluorometoxi, difluoro-
metdxi, 2,2,2-trifluoroetdxi, e similares.

O termo "hidroxialquila" refere-se a um subgrupo de heteroalqui-
las e, em especial, auma por¢ao alquila conforme aqui definida que é substi-
tuida com um ou mais, preferivelmente um, dois ou trés grupos hidréxi, de
forma que um mesmo atomo de carbono no carregue mais de um grupo
hidroxi. Exemplos representativos incluem, porém ndo se limitam a, hidroxi-
metila, 2-hidroxietila, 2-hidroxipropila, 3-hidroxipropila, 1-(hidroximetil)-2-
metilpropila, 2-hidroxibutila, 3-hidroxibutila, 4-hidroxibutila,
2,3-dihidroxipropila, 2-hidréxi-1-hidroximetiletila, 2,3-dihidroxibutila,
3,4-dihidroxibutila e 2-(hidroximetil)-S-hidroxipropila. o

O termo "heterocicloamino" refere-se aos anéis saturados nos
quais pelo menos um atomo do anel seja N, NH ou N-alquila e os atomos
remanescentes do anel formem um grupo alquileno.

O termo "heterociclila" refere-se aos grupos saturados monova-
lentes, consistindo em um a trés anéis, incorporando um, dois, ou trés ou
quatro hetéroétomos (escolhidos dentre nitrogénio, oxigénio e enxofre). O
anel heterociclila podé ser opcionalmente substituido conforme aqui definido.
Exemplos de porgdes heterociclila incluem, porém nao se limitam a, piperidi-
nila, piperazinila, homopiperazinila, azepinila, pirrolidinila, pirazolidinila, imi-
dazolinila, imidazolidinila, piridinila, piridazinila, pirimidinila, oxazolidinila, iso-
xazolidinila, morfolinila, tiazolidinila, isotiazolidinila, quinuclidinila, quinoIinila,
isoquinolinila, benzimidazolina, tiadiazolilidinila, benzotiazolidinila, benzoazo-
lilidinila, dihidrofurila, te'trahidrofurila,. dihidropiranila, tetrahidropiranila, tia-



[

10

15

20

25

30

morfolina, tiamorfolinilsulféxido, tia morfolinilsulfona, dihidroquinolinila, dihi-
drisoquinolinila, tetrahidroquinolinila, tetrahidrisoquinolinila opcionélmente
substituidas e similares. , }

O termo "opcionalmente substituida", quando utilizado em asso-
ciagdo com os termos "arila", "fenila", "heteroarila" (incluiondo indolilas tais
como indol-1-ila, indol-2-ila e indol-3-ila, 2,3-dihidroindolilas tais como 2,3-
dihidroindol-1-ila, 2,3-dihidroindol-2-ila e 2,3-dihidroindol-3-ila; indazolilas tais
como indazol-1-ila, indazol-2-ila e indazol-3-ila; benzimidazolilas tais como
benzimidazol-1-ila e benzimidazol-2-ila; benzofuranilas tais como benzofu-
ran-2-ila e benzofuran-3-ila; benzotiofenilas tais como benzotiofen-2-ila e
benzotiofen-3-ila; benzoxazol-2-ila, benzotiazol-2-ila, tienila, furanila, piridini-
la, pirimidinila, piridazinila, pirazinila, oxazolila, tiazolila, isoxazolila, isotiazoli-
la, imidazolila, pirazolila e quinolinila) ou "heterociclila", refere-se a uma arila,
fenila, heteroarila ou heterociclila que é opcional e independentemente subs-
tituida com um a quatro suvbstituintes, preférivelmente um ou dois substituin-
tes selecionados dentre alquila, cicloalquila, alcéxi, halo, haloalquila, haloal-
coxi, ciano, nitro, heteroalquila, amino, acilamino, monoalquilamino, di-
alquilamino, hidroxialquila, alcoxiélquila, benziléxi, cicloalquilalquila, cicloal-
coxi, cicloalquilalcéxi, alquilsulfoniléxi, tienila opcionalmente substituida, pi-
razolila opcionalmente substituida, piridinila opcionalmente substituida, mor-
folinocarbonila,~(CH2)q-S(O)R"; —(CH2)¢-NRUR"; —(CHy)-C(=0)-NR°R"; —
(CHz)q-C(=0)-C(=0)-NR°R"; —(CH,)q-SO2-NRR"; —(CH,)s-N(R')-C(=0)-R};
—(CH2)q-C(=0)-R’; ou —(CH2)q-N(R")-SO--R?; onde g é O ou 1, rvariade 0 a
2, R', RY, e R" sdo independentemente uns dos outros hidrogénios ou alqui-
la, e cada R' é independentemente um hidrogénio, uma alquila, um hidroxi,
ou um alcoxi. | }

O termo "grupo de saida" refere-se ao grupo com conteudos
convencionalmente associados a eles na quimica orgéanica sintética, isto &,
um atomo ou grupo deslocavel sob condicbes de reagdes de substituigao.
Exemplos de grupos de saida incluem, porém ndo se limitam a, halogénios,
alcano- ou arilenossulfoniloxi, tais como metanossulfonildxi, etanossulfonilo-

xi, tiometila, benzenossulfonildxi, tosildxi, e tieniloxi, dihalofosfinildxi e benzi-
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I6xi isopropildxi e aciloxi opcionalmente substituu’dos e similares.

O termo "modulador” refere-se as moléculas que interagem com
um alvo. Estas interagdes incluem, porém nao se limitam a, relagdo agonis-
ta, antagonista e similares, conforme aqui definidas.

Os termos "opcional" ou "opcionalmente" significam que o even-
to ou circunstancia subsequentemente descrito pode, porém ndo precisa,
ocorrer, € que a descrigao inclui instancias onde o evento ou a circunstancia
ocorre e instancias nas quais 0 mesmo nao ocorre. | '

O termo "solvente polar aprético" refere-se aos solventes com-
postos de moléculas com grupos polares nas mesmas, mas sem prétons
méveis. Exemplares de solventes polares apréticos incluem ilimitadamente a
dimetilformamida, acetonitrila, dimetilsulfoxida, N,N-dimetilacetamida, N-
metilpirrolidinona, tetrahidrofurano, dioxano, acetato de etila, tetrahidropira-
no, piridina, acetona, 2-propanona, 2-butanona, dimetiléter etileno glicol, clo-
reto de metileno, cloroférmid, e similares.

Os termos "solvente organico inerte" ou "solvente inerte” se refe-
rem a um dado solvente € inerte sob as condi¢des da reagdo sendo descrita
em conjungdo com o mesmo, incluindo, por exemplo, benzeno, tolueno, ace-
tonitrila, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, cloroférmio, cloreto de meti-
leno ou diclorometano, dicloroetano, dietiléter, acetato de etila, acetona, me-
tiletilacetona, metanol, etanol, propanol, isopropanol, terc-butanol, dioxano,
piridina, e similares. A menos que especificado de forma contraria, os sol-
ventes utilizados nas reag¢des da presente invengao sao solventes inertes.

Os termos "doenga" e “estado mérbido" se referem a qualquer
doenga, condigao, sintoma, disturbio ou indicagao.

Os termos “solvénte organico inerte" ou "solvente inerte" signifi-
cam que o0s solventes sao inertes sob as condigbes da reagéo sendo descri-
ta em conjungao com o mesmo, incluindo, por exemplo, benzeno, tolueno,
acetonitrila, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, cloroférmio, cloreto de
metileno ou diclorometano, dicloroetano, dietiléter, acetato de etila, acetona,
metiletilacetona, metanol, etanol, propanol, isopropanol, terc-butanol, dioxa-
no, piridina, e similareé. A menos que especificado de forma contraria, os
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solventes utilizados nas reacdes da presente invengdo sao solventes inertes.

O termo "farmaceuticamente aceitavel" refere-se a algo util ao
preparo de uma composi¢do farmacéutica que seja em geral segura, néao
téxica, e nao indesejavel biologicamente ou de qualquer outra forma, incluin-
do substancias aceitaveis tanto para o uso farmacéutico veterinario assim
como humano.

O termo "sais farmaceuticamente aceitaveis" de um composto
refere-se aos sais que sao, conforme aqui definido, farmaceuticamente acei-
taveis, possuindo a atividade farmacoldgica desejada do composto original.
Tais sais incluem: -

sais acidos formados a partir de acidos inorganicos tal como aci-
do cloridrico, acido bromidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico e
similares; ou formados a partir de acidos organicos, tal como acido acético,
acido benzenossulfénico, acido benzdico, acido canforsulfénico, acido citri-
co, acido etanossulfénico, acido fumarico, acido glucohepténico, acido glu-
cbnico, acido glutamico, acido glicdlico, acido hidroxinaftdico, acido, acido 2-
hidroxietanossulfénico, acido latico, acido maléico, acido malico, acido malé-
nico, acido mandélico, acido métanossulfénico, acido mucdnico, acido 2-
naftalenossulfénico, acido propidnico, acido salicilico, acido succinico, acido
tartarico, acido p-toluenossulfénico, acido trimetilacético, e similares; ou

sais formados quando um préton acidico presente no composto
original é substituido por um ion metalico, como, por exemplo, um ion de um
metal alcalino, um ion de um metal alcalino-terroso ou um ion de aluminio;
ou coordenado com uma base organica ou inorganica. Bases organicas a-
ceitaveis incluem dietanolamina, etanolamina, N-metilglucamina, trietanola-
mina, trometamina, e similares. Bases inorganicas aceitaveis incluem o hi-
dréxido de aluminio, hidréxido de calcio, hidroxido de potassio, carbonato de
sédio e hidréxido de sodio.

Os sais farmaceuticamente aceitaveis preferenciais sao aqueles
formados a partir do acido acético, do acido cloridrico, do acido sulfarico, do
acido metanossulfénico, do acido maléico, do acido fosférico, do acido tarta-
rico, do acido citrico, do sédio, do potassio, do célcio, do zinco, e do magné-
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sio.

Deve-se compreender que todas aé referéncias aos sais farma-
ceuticamente aceitaveis incluem formas adi¢ao de solventes ou formas cris-
talizadas (polimorfos) (solvatos) conforme aqui definidas.

Os termos "pré-farmaco” e "pré-farmaco” sao equivalentes entre
si e se referem a qualquer composto que, in vivo, liberem um farmaco ativo
em conformidade com a férmula | quando tal pré-farmaco seja administradb
a um mamifero. Os pré-farmacos de um composto de férmula | sdo prepara-
dos através da modificacdo de um ou mais grupos funcionais presentes no
composto de féormula | de tal forma que a modificagdo ou modificagbes pos-
sam'ser'quebradas in vivo a fim de que se libere 0 composto original. Os
pro-farmacos incluem compostos de férmula | nos quais um grupo hidréxi,
amina ou sulfidrila no composto de féormula | esta ligado a qualquer grupo
que possa ser quebrado in vivo a fim de que se regenere, respectivamente,
o grupo hidréxi, amino ou sulfidrila livres. Exemplos de pré-farmacos inclu-
em, porém nao se limitam a, ésteres (por exemplo, derivados de acetato,
formato, e benzoato), carbamatos (por exemplo, N,N-dimetilaminocarbonila)
de grupos funcionais hidréxi em compostos de féormula |, derivados da N-
acila (por exemplo, N-acetila) bases N-Mannich, bases de Schiff e enamino-
nas de grupos funcionais amino, oximas, acetais, cetais e ésteres endlicos
de grupos' funcionais cetona e aldeido em compostos de féormula |, e simila-
res, vide Bundegaard, H. "Design of Prodrugs" p1-92, Elsevier, New York-
Oxford (1985), e similares. '

Os termos "grupo protetor" ou "grupo de prote¢do" se referem ao
grupo que bloqueia seletivamente sitios reativos de compostos multifuncio-
nais de forma que certa rea¢éo quimica acontega seletivamente em um de-
terminado sitio reativo que esteja desprotegido no contetido convencional-
mente associado a ele na quimica sintética. Certos processos desta inven-
¢do dependem dos grupos de protegdo para bloquear dtomos reativos de
nitrogénio e/ou oxigénio presentes nos reagentes. Por exemplo, os termos
"grupo de protegdo de amino" e "grupo de protegédo de nitrogénio" sdo aqui
equivalentes' entre si e se referem équeles grupos organicos desenhados
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para proteger o atomo de nitrogénio contra reagcbes indesejadas durante
osm procedimentos sintéticos. Exemplares dos grupos de prote¢ao de nitro-
génio incluem, porém nao se limitam a, trifluoroacetila, acetamido, benzila
(Bn), benziloxicarbonila (carbobenziléxi, CBZ), p-metoxibenziloxicarbonila, p-
nitrobenziloxicarbonila, terc-butoxicarbonila (BOC), e similares. Pessoas ver-
sadas nas técnicas aqui descritas poderao escolher um grupo em fungéo da
facilidade para remogéao e do seu potencial para resistir as reagdes a seguir.
O termo "solugao" conforme é utilizado aqui deve abranger liqui-
dos nos quais um reagente esta dissolvido em um solvente (na forma de um
soluto) ou esta presente em forma nao dissolvida, de particulato, ou de am-
bas as formas. Desta forma, em uma "solugao", esta contemplado que o so-
luto possa nao estar inteiramente dissolvido na mesma, podendo haver pre-

sente particulas soélidas de soluto em forma de dispersdo ou pasta fluida.

Portanto, por uma "solugdo" de um dado reagente, se trata também de pas-

tas e dispersdes, assim como de solugdes do tal reagente. Assim, os termos
"solugdo” e "pasta fluida" podem ser utilizados de forma equivalente.

O termo "solvatos" refere-se as formas somadas ao solvente,
contendo quantidades estequiométricas ou nao estequiométricas do solven-
te. Alguns compostos mostram uma tendéncia para aprisionarem uma de-
terminada razao molar de moléc_ulas cristalinas do solvente no seu estado
solido, assim formando um solvato. Quando o solvente é a agua, o solvato
formado € um hidrato; quando o solvente é um élcool, o solvato formado €
um alcoolato. Os hidratos sdo formados através da combinagdao de um ou
mais moléculas de agua com uma das substancias na qual a agua retenha o
seu estado molecular H20, sendo tal combinagéo capaz de formar um ou
mais hidratos.

O termo "sujeito" refere-se aos mamiferos e aos nao mamiferos.

o termo mamiferos refere-se a qualquer membro da classe Mammalia, inclu-

indo, mas n&o se limitando a, seres humanos; os primatas néo humanos tais
como os chimpanzés e outras espécies de simios e macacos; animais de
fazenda tais como as vacas, os cavalos, as ovelhas, as cabras e 0s porcos;
animais domésticos tais como os coelhos, os cachorros e os gatos; animais
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de laboratério incluindo roedores tal como os ratos, os camundongos e os
porquinhos-da-india; e similares. Exemplos de ndo mamiferos incluem, po-
rém nao se limitam a, passaros e similares. O termo "sujeito" ndo denota
uma idade ou um sexo em particular.

O termo "estados mdrbidos" associado a neurotransmissdo da
serotonina e da norepinefrina abrange os disturbios ansioliticos e depressi-
vOS, assim como a esquizofrenia e outras psicoses, as discinesias, vicio em
drogas, os disturbios cognitivos, 0 Mal de Alzheimer, os disturbios de déficit
de atengdo como o ADHD, comportamentos obsessivo-compulsivos, ata-
ques de panico, fobias sociais, disturbios alimentares como a obesidade, a
anoréxia; a bulimia e a "compulsao alimentar”, o estresse, a hiperglicemia, a
hiperlipidemia, o diabetes dependente de nao-insulina, disturbios convulsivos

como a epilepsia e o tratamento das condigdes associadas ao prejuizo neu-

rolégico resultado de acidente vascular cerebral, trauma cerebral, isquemia

cerebral, lesdes cefalicas, hemorragias e disturbios e estados mérbidos do
trato urinario. '

O termo "depressao" conforme é aqui utilizado refere-se, porém
nao se limita, a depressdo grave, a depressio prolongada, a distimia, aos
estados mentais de humor deprimido caracterizados pelos sentimentos de
tristeza, desespero, desencorajamento, tristeza, melancolia, sentimentos de
baixa auto-estima, culpa e auto-reprovagao, evitagao do contato interpessoal
e sintomas somaticos tais como perturbag¢des do sono e da alimentagao.

O termo "ansiedade" conforme é aqui utilizado refere-se, porém
nao se limita, aos estados emocionais desagradaveis e indesejados associ-
ados as respostas psicofisiolégicas a antecipagdo. do irreal, ao perigo ou pre-
juizo imaginado ou exagerado, e aos concomitantes fisicos como o aumento
da frequéncia cardiaca, a alteragdo da freqiiéncia respiratéria, a sudorese, a
tremedeira, a fraqueza e a fadiga, os sentimentos de perigo iminente, impo-
téncia, apreensao e tensio.

Os termos "disturbios do trato urinario" ou "uropatias” sdo 'equi-
valentes entre si e podem ser trocados pelo termo "sintomas do trato urina-
rio". Estes se referem as alteracdes patolégicas do trato urinario. Os exem-
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plos dos disturbios do trato urinario incluem, porém nao se limitam a, inconti-
néncia urinéria por esforgo, urgéncia urindria, hipertrofia benigna da préstata
(BPH), prostatite, hiper-reflexia do detrusor, a obstrugéo infravescial, a fre-
quéncia urinaria, a nocturia, a urgéncia urindria, a bexiga hiperativa, a hiper-
sensibilidade pélvica, a uretrite, a prostatodinia, a cistite, a hipersensibilidade
idiopatica da bexiga, e similares. _ } ,

Os termos "estados mérbidos associados as doencas do trato
urinario", "estados mérbidos do trato urinario" e "uropatia" sao equivalentes
entre si e podem ser trocados pelo termo "sintomas do trato urinario". Estes
se referem as alteragbes patoldgicas do trato urinario, ou as disfungdes da
musculatura da bexiga ou das suas inervacdes causando o armazenamento
ou o esvaziamento urinario desordenado. Os sintomas do trato urinario in-

cluem, porém nao se limitam a, a bexiga hiperativa (também conhecida co-

mo hiperatividade do detrusor), a obstrucao infravescial, a insuficiéncia infra-

vescial e a hipersensibilidade pélvica.

- Os termos "bexiga hiperativa" ou "hiperatividade do detrusor"
sao equivalentes entre si e se referem, porém ndo se limitam, as alteragtes
manifestadas sintomaticamente cbmo urgéncia, frequiéncia, capacidade alte-
rada da bexiga, incontinéncia, limiar de micgéo, contragdes instaveis da be-
xiga, espasticidade esfincteriana, hiper-reflexia do detrusor (bexiga neurogé-
nica), instabilidade do detrusor e similares.

O termo "obstrugao infravescial" inclui, porém nédo se limita, a
hipertrofia benigna da préstata (BPH), a estenose uretral, aos tumores, a
redugdo do fluxo, a dificuldade na iniciagdo da mic¢ao, a urgéncia, as dores
suprapubicas e similares. _

O termo "insuficiéncia infravescial" inclui, porém nao se limita, a
hipermobilidade uretral, a deficiéncia intrinseca do esfincter, a incontinéncia
mista, a incontinéncia por estresse e similares.

O termo "hipersensibilidade pélvica" refere-se, porém ndo se
limita, as dores pélvicas, a cistite intersticial (célula), a prostatodinia, a pros-
tatite, a vulvadinia, a uretrite, a orquidalgia, a bexiga hiperativa e similares.

O termo "dor" refere-se a sensagdo mais ou menos localizada de
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desconforto, aflicdo ou agonia, resultando da estimulagdo de terminagdes
nervosas especializadas. Ha muitos tipos de dor, incluindo, mas nao se limi-
tando, a dor répida, a dor fantasma, a dor lancinante, a dor aguda, a dor in-
flamatdria, a dor neuropatica, a dor regional complexa, a neuralgia, & neuro-
patia e similares (Dorland's lllustrated Medical Dictionary, 28° Edigdo, W. B.
Saunders Company, Philadelphia, PA). A meta do tratamento da dor é redu-
zir o grau de severidade da dor percebida pelos sujeitos em tratamento.

O termo "dor neuropética" refere-se a dor resultante de pertur-
bagdes funcionais e/ou alteragbes patoldgicas assim como as lesdes infla-
matodrias no sistema nervoso periférico. Exemplos de dores neuropéticas
incluem, porém nao se limitam, a hiperalgesia térmica ou mecanica, a alodi-
nia térmica ou mecéhica, a dor diabética, a dor por pingamento e similares.

O termo "quantidade terapeuticamenfe eficaz" refere-se as quan-
tidades de um composto que, quando administrado a um sujeito para o tra-
tamento de um estado mérbido, é suficiente para surtir efeito sobre tal trata-
mento para o estado mérbido em questdo. A "quantidade terapeuticamente
eficaz" ird variar de acordo com o composto, o estado mérbido sendo trata-
do, a severidade ou com a doenca sendo tratada, a idade e o estado de sa-
ude relativo do sujeito, a via e a forma de administragédo, o julgamento do
médico ou médico veterinario encarregado e com outros fatores.

Os termos "aqueles acima definidos" e "aqueles aqui definidos"
quando se referindo a uma variavel incorpora por referéncia toda a ampla

definigdo da variavel assim como as definigdes preferidas, mais preferidas e,

sobretudo preferidas, se tanto.

Os termos "tratando", ou "tratamento” de um estado mérbido se
referem: |

| (i) a prevengdo do estado mérbido, ou seja, fazer com que nao

haja manifestagéo ou desenvolvimento dos sintomas clinicos em um sujeito
que tenha sido exposto a ou se mostre predisposto para um estado moérbido,
mas que ainda nao experimentou ou apresentou os sintomas do estado
mérbido; |

(i) a inibicdo do estado fnérbido, ou seja, brecar o desenvolvi-
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mento de um estado mérbido o de seus sintomas clinicos; ou

(iii) o alivio do estado mérbido, ou seja, causar uma regressao
temporaria ou permanente do estado mérbido ou dos seus sintomas clinicos.

Os termos "tratando", "colocando em contato" e "reagindo",
quando em se tratando de reag¢des quimicas, se referem a adigdo ou mistura
de dois ou mais reagentes sob as condi¢des apropriadas a fim de produzir
os produtos indicados e/ou desejados. Deve-se levar em cohsiderag:éo que a
reagao que gera o produto indicado e/ou desejado pode nao necessariamen-
te resultar diretamente da combinagdo de dois reagentes que tenham sido
inicialmente colocados em contato, isto é, pode haver um ou mais intermedi-
arios produzidos na mistura que por fim levem a formagéo do produto indi-
cado e/ou desejado.

Estruturas e Nomenclaturas

Em geral, a nomenclatura utilizada nesta aplicagdo se baseia no

- AUTONOM® v.4.0, um sistema computaddrizado do Instituto Beilstein para a

geracgdo sistematica de nomenclaturas de acordo com a IUPAC. As estrutu-
ras quimicas aqui apresentadas foram preparadas através do ISIS® versdo
2.2. Nas estruturas aqui represehtadas, qualquer valéncia aberta em um &-
tomo de carbono, oxigénio ou nitrogénio indica a presenca de um atomo de
hidrogénio. Por conveniéncia, demonstra-se através da seguinte férmula o
sistema de numeragédo IUPAC das posugoes nos inddis representativos e
compostos relacionados aqui descritos:

4 3
5
D
6 N
7 1

Sempre que apresentado um carbono quiral em uma estrutura
quimica, pretende-se que todos os estereocisdbmeros associados a tal carbo-

no quiral sejam abrangidos pela estrutura.

Todas as patentes e publicagbes aqui identificadas sao aqui in-
corporadas como referéncia em sua totalidade.

Os métodos da invengéd serdao compreendidos de forma mais
plena através ao serem referenciados pelo Esquema A abaixo, no qual:
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m varia de 0 a 4;

Ar é uma arila opcionalmente substituida ou uma heteroarila op-
cionalmente substituida; '

todos os R sao uma Cy.alquila; e

todo R' é de forma independente: alquila, alcéxi, halo, haloalqui-
la, haloalcéxi, ciano, nitro, hidroxialquila, heteroalquila, alcoxialquila, benzil6-
xi, cicloalcéxi, cicloalquilalcéxi, tienila opcionalmente substituida, pirazolila
opcionalmente substituida, morfolinocarbonila,~(CHy)q-S(O)R; —(CHz)-
NRUR"; —(CHy),-C(=0)-NR°R"; —(CH2)q-C(=0)-C(=0)-NR°R"; —(CH2)q-SO2-
NRPR"; ~(CHa)q-N(R)~C(=0)-R’; —(CH)q-C(=0)-R"; or —(CHz)-N(R}-SO~
R% onde q é 0 ou 1, r varia de 0 a 2, R, RS, e R" sdo cada um independen-

temente um hidrogénio ou uma alquila, e cada R' é independentemente um

HC. Q X Etapa 4 HC, Q
&Q &y Vizide / THF é:{.z
N ®<c N o

Esquema A .
Na etapa 1 do procedimento do esquema A, um indol opcional-

mente substituido a é reagido com um ariimalonato b na presenga de um

_catalisador quiral ¢ gerado a partir de 1,1'-bis[2-(4-(S)-isopropil-1,3?oxazo|i-

nil)Jetano e cobre(ll) trifluorometanossulfonato afim de formar um composto
d de indol-malonato. Esta reagdo pode ser realizada sob condigdes ofereci-
das por um solvente polar aprético, tal como na presenca de um alcool tal
como o sec-butanol. O composto d de indol-malonato é apresentado como
um estereoisdbmero (S). Deve ser prontamente entendido que, caso se dese-
je, a quiralidade do catalisador de triflato de cobre pode ser alterada a fim de
se oferecer o isdmero (R).

O indol-malonato d é hidrolisado na etapa 2 a fim de se oferecer
um composto e de &cido indol malénico. A reacdo da etapa 2 pode ser reali-
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zada através do tratamento do malonato d com uma base, tal como 0 KOH,
o NaOH ou similares, sob as condi¢des oferecidas por um solvente polar
prético. Um dos sistemas solventes preferidos para o etapa 2 é uma mistura
de tetrahidrofurano e agua, com KOH usado como base.

Na etapa 3, o composto e de acido indol malonico é tratado com
diimidazol-1-il-metanona (carbonil diimidazol), para se formar um composto f
de imidazolona. Em muitas modalidades desta invengdo o composto f de
imidazolona né&o precisa ser isolado, podendo se acrescentar uma alquilami-
na g diretamente a mistura em reacao, seguindo a diimidazol-1-il-metanona,
a fim de se obter um composto h de indol propionamida. A(s) reagéo ou rea-
¢Oes da etapa 3 pode(m) ser realizada(s) sob as condigdes oferecidas por
solventes polares aproéticos, tal como o diclorometano. Em certas modalida-
des desta invengado pode se utilizar como catalisador uma trialquilamina co-
mo a diisopropiletilamina. |

Na etapa 4, a indol propionamida h é sujeita a hidrogenagéo/
reducdo a fim de se reduzir o grupo carbonila da propionamida h a um meti-
leno e, desta forma, se obter um aminopropilindol i. A reagdo da etapa 4 po-
de ser realizada sob as condigéés oferecidas por solventes polares aproti-
cos, tal como no tetrahidrofurano. Em vérias modalidades desta invencéo,
pode-se utilizar um reagente liberador de hidrogénio como o vitride (sddio
dihidro-bis-2-metoxietéxi) aluminato) para a hidrogenagéo na etapa 4. Em
outras modalidades desta invengéo, pode-se utilizar um agente redutos co-
mo o hidrito de litio aluminio. Ainda em outras modalidades desta invengéo,
a hidrogenagéo da etapa 4 pode ser alcancada através da utilizacdo de um
catalisador de paladio ou platina na presenga de gas hidrogénio.

Em conformidade, em certas modalidades, o0 método desta in-
vengao envolve:

a hidrogenag@o de um composto de indol proprionamida de for-

mula h,
Ar

1 % H
(R N,
h

IZ .

na qual:
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m varia de 0 a 4;

Ar é uma arila opcionalmente substituida ou uma heteroarila op-
cionalmente substituida;

cada R' é de forma independente um alcdxi, um ciano, uma al-
quila, um halo, —-S(0),R?; ou —C(=O)NRPR®  onde r é um numero inteiro
entre 0 e 2, e R? R" e R® sdo independentemente um hidrogénio ou uma
alquila; e

R? é uma alquila;

com vitride, a fim de se formar um composto aminopropilindol de férmula i.
Ar
2, H

(R‘)MN\ , -
\ R
u i
- Em certas modalidades desta invengdo, m é 0, 1 ou 2 e cada R’
€ independentemente alcoxi, halo ou ciano
Em certas modalidades desta invengdo, mé 1 e R' é um alcéxi,
um halo ou um ciano. _ |
Em certas modalidades desta invengdo, m é 1 e R' é um metéxi.
Em certas modalidades desta invengédo, Ar é uma fenila opcio-
nalmente substituida. ,
Em certas modalidades desta invengdo, R? é uma metila.
Em certas modalidades desta invencdo, mé 1 e R' esta situado
na posigao 4 do sistema anelar inddlico.
Em certas modalidades desta invengdo, mé 1 e R' é um alcoxi,
um halo ou um ciano situado na posicao 4 do sistema anelar indélico.
Em certas modalidades desta invengdo, m é 1, R' é um metdxi
situado na posi¢do 4 do sistema anelar indélico, e R é uma metila.
| Em certas modalidades desta invengao, a hidrogenagao da indol
propionamida h pode ser realizada sob pode ser realizada sob as condi¢bes
oferecidas por solventes polares apréticos. Preferencialmente, a hidrogena-
¢ao da indol propionamida h ¢ realizada no tetrahidrofurano.
Em certas modalidades desta invengao, a hidrogenacgédo da indol
propionamida h pode ser realizada através da utilizagcao do vitride como a-
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gente de hidrogenagao/redugao. |
Em muitas das suas modalidades, o0 método da invengdo pode
envolver ainda:

o tratamento de um composto de &cido indol malbénico de férmu-

lae
o)
1 A, OH
(R, OH
N O
N
N e

no qual m, R' e Ar sdo conforme aqui defiﬁidos, »
com a diimidazol-1-il-metanona, seguida por uma alquilamina R®NH, g a fim
de se formar a indol propionamida de férmula h.

Em certas modalidades desta invengdo, o tratamento do acido
indol mal6nico e com diimidazol-1-il-metanona, seguida por uma alquilamina
R®NH; g, pode ser realizado sob as condicGes oferecidas por solventes pola-
res apréticos. Em uma modalidade preferida, o tratamento do &cido indol
malénico e com a diimidazol-1-il-metanona, seguida por uma alquilamina
R®NH; g é realizada no diclorometano.

Em certas modalidades desta invencdo, o tratamento do acido
indol maldnico e com a diimidazol-1-il-metanona, seguida por uma alquilami-
na R°NH, g pode ser realizado na presenga de um catalisador trialquilami-
nama como a diisopropiletilamina.

Em certas modalidades, o0 método da invengao também envolve:

a hidrolizagdo de um composto de indol-malonato de férmula d

O 0}
] Ar,' R
(R)m o)
| N
N
na qual:

cada R é uma alquila, podendo ser a mesma ou diferente; e

m, R' e Ar sdo conforme aqui definidos,

a fim de se obter o cdmposto e de &cido indol malénico.
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Em certas modalidades desta invengéo, a hidrolizagdo do com-
posto d de indol-malonato pode ser realizada em condi¢des basicas.

Em certas modalidades desta invengdo, a hidrolizagao do com-
posto d de indol-malonato pode ser realizada na presenga do KOH.

Em certas modalidades desta invengéo, a hidrolizagao do com-
posto d de indol-malonato pode ser realizada sob as condi¢des oferecidas
por solventes polares préticos. |

Em certas modalidades desta invengéo, a hidrolizagdo do com-
posto d de indol-malonato pode ser realizada na presenga do sal de tetraa-
cetato de etileno diamina. | ,

Em certas modalidades desta invengao, a hidrolizagdo do com-
posto d de indol-malonato pode ser realizada em uma mistura de tetreahi-
drofurano e agua. |

Em certas modalidades, o método da inven¢ao pode também
envolver: |

a reagdo de um composto inddlico de férmula a,
| (R)y,

@3
N
H

a
na qual m e R’ sdo conforme aqui definidos,

com um aril-malonato de férmula b,
Og

0
Ar\/I'(QR

na qual Ar e R sdo conforme aqui definidos,

na presencga de um catalisador triflato de cobre de férmula c
_ CH,

© T Y % .¢ (OTH)
L 01)]
N N\Z 2
HC 7—CH,
CH,  HC .

a fim de se obter um compoSto de indol-malonato de férmula d



10

15

20

25

Em certas modalidades desta invengao, a reagdo do composto-
inddlico de fébrmula a com o aril-malonato de férmula b na presenga do cata-
lisador ¢ pode ser realizada sob as condig¢des oferecidas por solventes pola-
res proticos.

Em certas modalidades desta invengao, a reagdo do composto
inddlico de férmula a com o aril-malonato de férmula b na presenga do cata-
lisador ¢ pode ser realizada em um solvente alcodlico. Um dos solventes
preferidos é o 2-butanol. . |

A invengao também oferece compostos de formula h

Ar . =
1 A
R, N

IZ .
1>

nos quais:

m varia de 0 a 4;

Ar é uma arila opcionalmente substituida ou uma heteroarila op-
cionalmente substituida;

cada R' é independentemente um alcéxi, um ciano, uma alquila,
um halo, —-S(O)R? ou —C(=O)NR°R° onde r é um numero inteirode 0 a 2, e
R?, R®, R° sdo independentemente um hidrogénio ou uma alquila; e

~ R%é uma alquila;

7z

sendo que, quando R? é metila, entdo m é diferente de 0, ou

‘que, quando R? é metila, entdo Ar ndo é piridin-4-ila.

Os compostos de férmula h sdo uteis na condigao de intermedia-
rios nos métodos da invengao. '

Em certa modalidade da férmula h, m é 0, 1 ou2e cada R' é
independentemente um alcdxi, um halo ou um ciano. '

Em certas modalidades da férmula h, m é 1 e R' é um alcoxi, um

halo ou um ciano.
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Em certas modalidades da férmula h, m é 1 e R' é um metéxi.

Em certas modalidades da férmula h, Ar é uma fenila opcional-
mente substituida.

Em certas modalidades desta invengao, R2 é metila.

Em certas modalidades da férmula h, m é 1 e R esta situado na
posi¢ao 4 do sistema anelar indélico.

Em certas modalidades da férmula h, m é 1 e R' é um alcéxi, um

- halo ou um ciano situado na posi¢ao 4 do sistema anelar inddlico.

Em certas modalidades da férmula h, m é 1, R' é um metdxi si-
tuado na posigdo 4 do sistema anelar inddlico, e R? é metila. -

A invencao também oferece compostos de férmula d:

0o
o}
} Ar,’ R
(R)m / o)

4 R

Iz

nos quais:
m varia de 0 a 4;
Ar é uma arila opcionalmente substituida ou uma heteroarila op-
cionalmente substituida; | A
cada R é uma alquila, podendo ser a mesma ou diferente;
cada R' é independen}te‘mente um alcdxi, um ciano, uma alquila,
um halo, —~S(O)R?, ou —C(=0)NRPRC onde r é um niimero inteiro de 0 a 2, e
cada R?, R®, e R°® sdo independentemente um hidrogénio ou uma alquila.
' Os compostos de formula d séo uteis na condigéo de intermedia-
rios nos métodos da presente invengao.
Em certa modalidade da formula d, m € 0, 1 ou 2 e cada R' é
independentemente um alcdxi, um halo ou um ciano.
Em certas modalidades da formulad, mé 1 e R' é um alcdxi, um
halo ou um ciano.
Em certas modalidades da férmulad, mé 1 e R_1 é um meté'xi.
Em certas modalidades da formula d, Ar é uma fenila opcional-

mente substituida.
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Em certas modalidades da féormula d, m é1eR! esta situado na
posicao 4 do sistema anelar indélico.

Em certas modalidades da férmula d, m é 1 e R' é um alcéxi, um
halo ou um ciano situado na posi¢gao 4 do sistema anelar inddlico.

Em certas modalidades da féormula d, m é 1, R' é um metoxi si-
tuado na posi¢ao 4 do sistema anelar indélico. ,

Em certas modalidades da férmula d, cada R é independente-
mente metila ou etila. R é preferencialmente etila.

Sempre que quaisquer R', R, R®, R* R® RS R’, R?, R®, R°, RY,
R®, R', R? ou R" aqui forem uma alquila ou contenham um grupo alquila, tal
alquila é preferencialmente alquila inferiores, isto é, C4-Cg alquila, e mais pre--
ferencialmente C4-C, alquila. '

Os métodos em questao oferecem compostos que sdo Uteis no

tratamento de doengas e condigdes mérbidas associadas a neurotransmis-

. s80 da serotonina e da norepinefrina. Tais doengas e condi¢des incluem dis-

turbios ansioliticos e depressivos, assim como a esquizofrenia e outras psi-
coses, as discinesias, vicio em drogas, os disturbios cognitivos, o Mal de
Alzheimer, os disturbios de déficit de atengdo como o TDAH, comportamen-
tos obsessivo-compulsivos, ataques de panico, fobias sociais, disturbios ali-
mentares como a obesidade, a anorexia, a bulimia e a “compulsdo alimen-
tar", o estresse, a hiperglicemia, a hiperlipidemia, o diabetes dependente de
néo-insulina, disturbios convulsivos como a epilepsia e o tratamento das
condigbes associadas ao prejuizo néurolégico resultado de acidente vascu-
lar cerebral, trauma cerebral, isquemia cerebral, lesdes cefalicas, hemorragi-
as.

Os métodos da invengao também oferecem compostos Uteis pa-
ra o tratamento dos disturbios e dos estados mérbidos do trato urinario, tais
como a incontinéncia urinaria por esforgo, a urgéncia urinaria, a hipertrofia
benigna da prostata (BPH), a prostatite, a hiper-refiexia do detrusor, a obs-
trucdo infravescial, a freqiiéncia urindria, a nocturia, a urgéncia urinaria, a
bexiga hiperativa, a hipersensibilidade pélvica, a uretrite, a prostatodinia, a
cistite e a hipersensibilidade idiopatica da bexiga.
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Os métodos da invengdo também oferecem compostos com
propriedades antiinflamatérias e/ou analgésicas in vivo, para os quais se es-
pera, portanto, que sejam achadas utilidade para eles no tratamento de es-
tados moérbidos associados as condigdes dolorosas relacionadas a uma am-
pla variedade de causas, incluindo, mas nao se limitando a, dor inflamatoéria,
a dor cirurgica, a dor visceral, a dor de dente, as célicas menstruais, a dor

central, a dor por queimadura, a enxaqueca e a dor de cabega em salvas, a

“les@o de nervos, as neurites, as neuralgias, 0 envenenamento, as lesdes

isquémicas, a cistite intersticial, a dor por cancer, a dor por infecgdo bacteri-
ana, parasitica e viral, os danos pgs-traumaticos (incluindo fraturas e lesbes
esportivas) e as dores associadas aos disturbios funcionais do intestino tal
como a sindrome do intestino irritavel.

- Qutros compostos Uteis que possam'ser preparados através da
utilizagéo dos métodos da invengao sado descritos no U.S. Patent Application
Ser. No. 11/142.076 preenchido em 1° de dezembro de 2005, aqui incorpo-
rada como referéncia. ' o

Administracdo e Composicao Farmacéutica

Os compostos preparados através dos métodos da invengao
podem ser utilizados em composi¢es farmacéuticas contendo pelo menos
um de tais compostos ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel dos
mesmos, em combinagdo com pelo menos um veiculo farmaceuticamente
aceitavel, e opcionalmente outro ingrediente terapéutico e/ou profilatico.

Em geral, os compostos preparados de acordo com os métodos
da invengdo serdo administrados em uma quantidade terapeuticamente efi-
caz atraveés de quaisquer modos aceitaveis de administragdo por agentes
que servem a aplicagbes similares. As faixas adequadas as dosagens sao
de tipicamente 1-500mg diarias, preferivelmente 1-100 mg diarias, e mais
preferivelmente 1-30 mg diarias, dependendo de uma série de fatores tal
como a severidade da doenga a ser tratada, a idade e o estado de saulde
relativo do sujeito, a poténcia do composto utilizado, a via e a forma de ad-
ministragdo, a indicagdo para qual se dirige a administragdo, e as preferén-

cias e experiéncias dos profissionais médicos envolvidos. Aqueles versados
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na técnica na ciéncia de tratar tais doengas serdo capazes de, sem experi-
mentacdes desnecessarias, e dependendo apenas do seu conhecimento
pessoal e da descrigdo neste pedido de patente, para determinar a quanti-
dade terapeuticamente eficaz dos compostos da presente invengdo para
uma dada doenga. '

- Os compostos fabricados através dos métodos da invengéo po-
dem ser administrados como formulagdes farmacéuticas, incluindo aquelas
adequadas a administragao oral (incluindo a bucal e a sublingual), retal, na-
sal, tépica, pulmonar, vaginal, ou parenteral (incluindo a intramuscular, a in-
tra-arterial, a intratecal, a subcutanea e a intravenosa) ou em uma forma a-
dequada a administragd@o através da inalagdo ou insuflagdo. A maneira pre-
ferida de administragdo é geralmente a oral utilizando uma dosagem diaria
conveniente que possa ser ajustada de acordo com o grau de afligéo.

Um composto ou mais de um composto fabricado através dos

- métodos da invengdo, em conjungdo com um ou mais adjuvantes, veiculos,

ou diluentes, podem ser moldados na forma de doses unitarias e composi-
¢Oes farmacéuticas. As formas de dosagem unitaria e composi¢des farma-
céuticas podem encerrar ingrediéntes convencionais em proporgdes con-
vencionais, com ou sem compostos ou principios ativos adicionais, e as for-
mas de doses unitarias podem conter qualquer quantidade eficaz adequada
do ingrediente ativo proporcional a faixa de dosagem diaria a ser emprega-
da. As composi¢oes farmacéuticas podem ser empregadas como formas
sélidas, tal como comprimidos ou cépsulas; semi-sélidas, tal como pos e
formulagbes de liberagao sustentada; ou liquidas, tal como solugbes, sus-
pensdes, emulsdes, elixires, ou capsulas para o uso oral; ou na forma de
supositorios para a administragdo retal ou vaginal; ou na forma de solugbes
injetaveis estéreis para o uso parenteral. As formulagées contendo em torno
de um (1) miligrama de ingrediente ativo ou, mais amplamente, de em torno
de 0,01 a em torno de cem (100) miligramas, sdo formas de doses unitarias
representativas adequadas em conformidade.

Os compostos fabricados através dos métodos da invengdo po-
dem ser formulados em uma ampla gama de formas de administragéo oral.
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As composigcdes farmacéuticas e as formas de dosagem podem envolver um
ou mais compostos da presente invengao ou sais farmaceuticamente aceita-
veis dos mesmos como componente ativo. Os veiculos farmaceuticamente
aceitaveis podem tanto ser sélidos quanto liquidos. As preparagdes na forma
sélida incluem pds, comprimidos, pilulas, capsulas, cachets, supositérios, e

granulados dispersos. Um veiculo sélido pode ser uma ou mais substancias

que podem também atuar como diluentes, agentes aromatizantes, solubili-

- zantes, lubrificantes, agentes de suspenséo, ligantes, conservativos, agentes

desintegrantes do comprimido ou como material de encapsulamento. Com
relagéo aos péds, o veiculo é geralmente um sélido finamente dividido que se
mistura éo componenté ativo finamente dividido. Nos comprimidos, o com-
ponente ativo geralmente se encontra misturado ao veiculo tendo necessari-
amente propriedades ligantes em proporgao adequada e compactado na
forma e no tamanho desejado. Os pds e os comprimidos contém preferivel-
mente de em torno de um (1) a em torno de setenta (70) por cento do com-
posto ativo. Veiculos adequados incluem, porém néo se limitam a, o carbo-
nato de magnésio, o estearato de magnésio, o talco, o agtcar, a lactose, a -
pectina, a dextrina, o amido, a gelatina, o tragacanto, a metilcelulose, a car-
boximetilcelulose sodica, a cera de baixo ponto de fusédo, a manteiga de ca-
cau e similares. Pretende-se que o termo "preparagéo"' se refira a formula-
¢ao do composto ativo com materiais encapsulantes como veiculos, ofere-
cendo uma capsula na qual o componente ativo, com ou sem veiculos, esta
envolto por um veiculo em associagdo com ele. Similarmente, os cachets e
as pastilhas estao incluidas. Os comprimidos, os pés, as capsulas, as pilu-
las, os cachets, e as pastilhas podem ser formas sédlidas para a administra-
¢ao oral. |

Outras formas adequadas a administragdo oral incluem as pre-
paragOes em forma liquida, tal como as emulsdes, os xaropes, os elixires, as
solugbes aquosas, as suspensdes aquosas, ou as preparagdes em forma
sélida destinadas a conversdo em forma liquida imediatamente antes do u-
so. As emulsdes podem ser preparadas em solugdes, por exemplo, em solu-
¢coes aquosas de propileno glicol, ouvpodem conter agentes emulsificantes,
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como por exemplo, a lecitina, 0 monooleato sorbitano ou a acacia. As solu-
¢des aquosas podem ser preparadas através da dissolugdo de um compo-
nente ativo em agua e da adigdo de corantes, aromatizantes, estabilizantes
e agentes espessantes adequados. As suspensdes aquosas podem ser pre-
paradas através da dispersdo de um componente ativo finamente dividido
em agua com material viscoso, tal como gomas as sintéticas ou naturais, as
resinas, metilcelulose, carboximetilcelulose sédica e outros agentes suspen-
sivos bem conhecidos. As preparacdes em forma sdlida incluem as solu-
¢Oes, as suspensodes e as emulsdes, e podem conter em adigdo ao compo-
nente ativo, colorantes, aromatizantes, estabilizantes, tamp&es, adogantes
naturais ou artificiais, dispersantes, espessantes, agentes solubilizantes e
similares. ‘

| Os compostos fabricados através dos métodos da invengéo po-
dem ser formulados para a administragdo parenteral (por exemplo, por inje-
¢ao em bolo ou por infusdo continua) e pbdem ser apresentados na forma
de doses unitarias em ampolas, seringas cheias, infusdes de pequeno volu-
me ou em receptaculos para multiplas doses com a adi¢édo de conservantes.
As composi¢gdes podem receber fais formas como suspensdes, solugbes ou
emulsGes em veiculos aquosos ou oleosos, por exemplo, solugdes em polie-
tileno glicol aquoso. Os exemplos de veiculos, diluentes, solventes ou veicu-
los oleosos ndo aquosos incluem propileno gI.icoI, polietileno glicol, 6leos
vegetais (por exemplo, 6leo de oliva), e ésteres organicos injetaveis (por e-
xemplo, etiloleato), e podem conter agentes formulatérios tais como os con-
servantes, umectantes, emulsificantes ou agentes de suspensao, estabiliza-
¢ao e/ou dispersdo. Alternativamente, o ingrediente ativo pode estar na for-
ma de um pd, obtida através do isolamento asséptico do solido estéril ou da
liofilizag&o da solugdo, para a reconstituigdo com um veiculo adequado ime-
diatamente antes do uso, como por exemplo, com agua esterilizada livre de
pirogéneos.

 Os compostos fabricados através dos métodos da invengdo po-

dem ser formulados para a administragdo tépica na-epiderme na forma de

unguentos, cremes ou logdes, ou como adesivos transdérmicos. Os cremes
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e 0s unglientos podem, por exemplo, ser formulados com bases aquosas ou
oleosas com a adi¢ao de agentes espessantes e/ou gelatinosos adequados.
As lo¢des podem ser formuladas com bases aquosas ou oleosas e geral-
mente irdo conter também um ou mais agentes emulsificantes, agentes es-

tabilizantes, agentes dispersantes, agentes de suspensao, agentes espes-

santes ou agentes colorantes. As formulagdes adequadas para a administra-

¢ao topica na boca incluem balas contendo agentes ativos em uma base

- flavorizada, habitualmente sacarose e acacia ou tragacanto; pastilhas con-

tendo o ingrediente ativo em uma base inerte tal como gelatina e glicerina ou
sacarose e acacia; e enxaguantes bucais contendo o ingrediente ativo em
um veiculo liquido adequado. ,

Os compostos fabricados através dos métodos da inveng¢do po-
dem ser formulados para a administracdo na forma de supositérids. Uma
cera com baixo ponto de fusdo, tal como uma mistura de glicerideos de aci-
dos graxos ou manteiga de cacau, € primeiro derretida e 0 componente ativo
é disperso de forma homogénea, por exemplo, mexendo-se a mistura. A
mistura homogénea fundida é entao envasada em moldes de tamanhos con-
venientes, deixada em repouso para resfriar, solidificando-se.

Os compostos fabricados através dos métodos da invengédo po-
dem ser formulados para a administragdo vaginal. Pessarios, tampdes, cre-
mes, geles, pastas, espumas ou sprays contendo em adi¢do ao ingrediente
ativo, os veiculos dos quais se sabe serem apropriados para tal.

Os compostos fabricados através dos métodos da invengao po-
dem ser formulados para a administragdo nasal. As solugdes ou suspensoes
sao aplicadas diretamente na cavidade nasal por meios convencionais, co-
mo por exemplo, com um cdnta-gotas, uma pipeta ou com um spray. As for-
mulag¢des podem ser oferecidas na forma de doses unitarias ou multiplas. No
ultimo caso de um conta-gotas ou pipeta, isto pode ser realizado pelo paci-
ente ao administrar um volume apropriado e predeterminado da solugao ou
suspenséo. No caso do spray, isto pode ser feito, por exemplo, através de
uma bomba pulverizadora com regulagem da dose.

Os compostos fabricados' através dos métodos da invengao po-
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dem ser formulados para serem administrados por aerossol, particularmente
no trato respiratério e inclusive para administragao intra-nasal. O composto
normalmente terd particulas de pequeno tamanho, por exemplo, da ordem
de cinco (5) microns ou menos. Tal tamanho de particulas pode ser obtido
através de métodos conhecidos, como, por exemplo, a micronizagdo. O in-
grediente ativo é oferecido em um recipiente pressurizado com um propulsor
adequado, tal como o clorofluorocarbono (CFC), por exemplo, o diclorodifiu-
orometano, o triclorofluorometano, ou o diclorotetrafluoroetano, ou o diéxido
de carbono ou outro gas adequado. O aerossol também pode conveniente-
mente conter um tensoativo tal como a lecitina. A dose do farmaco pode ser
controlada através de uma valvula de medicao. Alternativamente, os ingredi-
entes ativos podem ser oferecidos na forma de um pé seco, por exemplo,
uma mistura em pé do composto em uma base em pé adequada, tal como a
lactose, o amido, derivados de amido como a hidroxipropilmetil celulose e a
polivinilpirrolidina (PVP). O veiculo em pé formara um gel na cavidade nasal.
As composi¢bes em p6 podem ser apresentadas na forma de doses unita-
rias, como, por exemplo, em capsulas ou cartuchos de, por exemplo, gelati-
na, ou embalagens blisters dos qUais 0 p6 pode ser administrado através de
um inalador.

Quando desejado, as formulagdes podem ser preparadas com
revestimentos entéricos adaptados para a administragdo com liberagédo con-
tinua ou controlada do ingrediehte ativo. Por exemplo, os compostos da pre-
sente invengdo podem ser formulados em dispositivos de aplicagdo subcu-
tdnea ou transdérmica do farmaco. Estes sistemas de distribuicdo sdo vanta-
josos quando se faz necessaria a continua liberagdo do composto e quando
a aderéncia do paciente a um regime de tratamento é crucial. Os compostos
nos sistemas de aplicagdo transdérmica estdo freqlentemente ligados a
uma base adesiva sélida. O composto de interesse também pode ser combi-
nado a um agente estimulante da penetragao, como, por exemplo, Azona (1-
dodecilazacicloheptano-2-ona). Os sistemas de liberagao continua séo inse-
ridos de forma subcutanea na camada subdérmica através de uma cirurgia

ou de uma injecdo. Os implantes subdérmicos encapsulam o composto em
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uma membrana lipidica solivel, por exemplo, borracha de silicone, ou um
polimero biodegradavel como, por exemplo, o acido polilatico.

As preparagdes farmacéuticas estdo preferencialmente na forma
de doses unitarias. Em tais formas, a preparagado é subdividida em doses
unitarias contendo quantidades apropriadas do componente ativo. As formas
unitarias. podem ser uma preparagcdo embalada; o receptaculo contendo
quantidades discretas da preparagao, tal como cbmprimidos empacotados,
capsulas, e formas em pd dentro de frascos ou ampolas. Ainda, as doses
unitarias podem ser capsulas, comprimidos, cachet, ou pastilhas propria-
mente ditas, ou podem ser um numero apropriado destas formas em combi-
nagdo em uma Unica forma. |

Outros veiculos farmacéuticos adequados e as suas formula-
¢Oes sdo descritos em Remington: The Science and Practice of Pharmacy
1995, publicado por E. W. Martin, Mack Publishing Company, 19° edigao,
Easton, Pennsylvania. Abaixo sdo descritas formulagdes farmacéuticas re-
presentativas contendo um composto da presente invengéo.

Exemplos

As seguintes preparagdes e exemplos sao oferecidos a fim de
permitir aqueles versados na técnica que compreendam mais claramente e
que pratiquem a presente invengao. Estes ndo devem ser considerados co-
mo limitadores do escopo da invengdo, mas meramente como exemplos ilus-
trativos e representativos da mesma. As seguintes abreviagdes podem pode-

rao ser utilizadas nos exemplos.

ABREVIACOES

DCM - diclorometano/ cloreto de metileno
DMF N,N-dimetilformamida

DMAP 4-dimetilaminopiridina

EtOAc acetato de etila

EtOH etanol

cg cromatografia gasosa

HMPA hexametilfosforamida

CLAE cromatografia liquida de'alta eficiéncia
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AmCPB acido m-cloroperbenzdico

MeCN acetonitrila -

NMP N-metilpirrolidinona

TEA trietilamina

THF tetrahidrofurano

LDA litio-diisopropilamina

CDD cromatografia em camada delgada

Preparacédo 1

Bis-(4-isopropil-4,5-dihidro-oxazol)-metano Cu(OTf)> Preparaciao do Com-

plexo Catalisador . . -
Adicionou-se triflato de cobre (l1)(614,9 g) e 2-butanol (35 L) a

um reator de 100 L. A mistura foi mexida por 20 minutos a uma temperatura

de 35°C. A mistura foi entado resfriada até 24°C e mexida por mais 20 minu-
tos. Uma solugdo do ligante i-PrBOX (gerada a partir de 1,1'-bis[2-(4-(S)-
isopropil-1,3-oxazolinil)]etano e trifluorometanossulfonato de cobre (ll), 686,4
g, conforme descrito em Chem. Comm. 2004, p. 432) em 2-butanol (2 L) foi
acrescentada, seguida por 3 L de 2-butanol que foi utilizado para lavar o
frasco contendo a solugao do IigaAnte. O complexo catalisador foi mexido por
30 minutos a 24°C antes de ser utilizado na amostra abaixo.

Exemplo 1
O processo sintético deste exemplo é delineado no Esquema B.

Etapa 1 O S o
by O CH. H,C. = -CH,
D QT L1 o,
N O CH, 0. 0. cuoT \ 6 J
. Cu .
H ° }IN N oem u
H

FCH,
CH, HC

Etapa 2 ;,,QQ OH Etapa 3 HC. : /~N | Etapa 3 (continuagao)

—_— ? OH NS —_—

KOH/THF 4 2 N o MeNH,CI
o

HyC., @ H Etapa_ 4 H,C.Q

N —_—
é\/\g/zr CH, Vitride / THF
N 68C

H

CH,

Tz /§
z
Z

Etapa 1 2-[(S)-(4-Metdxi-1 H-indol-3-ila)-fenil-metill-acido maldnico dietiléster
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LCH, @ )
0 _EEPL. H.C. 3 o\——CH2
OVCH ™0 ", o
> o+ ovcu 4 Ch
N } J Cu(oTH),
HC

7—CH,
o]

Z__

CH, 3

Um reator de 200 L sob uma atmosfera de N; foi carregado com
4-metoxiindol (5 kg) e 2-butanol (20 L). O complexo catalisador pré-formado
1,1'-bis[2-(4-(S)-isopropil-1,3-oxazolinil)]etano'Cu(OTf), da preparacdo 1 a-

cima foi acrescentado ao reator, e a linha de transferéncia do catalisador foi

lavada com 2-butanol (5 L), que também foi adicionado no reator. O reator
foi resfriado até -15°C, e foi acrescentado malonato de dietilbenzilideno (9,28
kg) durante um periodo de 30 minutos, e a linha de transferéncia foi lavada
com 2-butanol, que foi adicionadb no reator. A reagao foi mexidé ao longo da
noite a uma temperatura de -10°C. Foi retirada uma aliquota de 10 ml que foi
sujeitada a CLAE, a qual apontou a presenga de menos de 1,6% do 4-
metoxiindol inicial, indicando que a reagao foi completa. Os conteiidos do
reator foram entdo aquecidos a uma temperatura de 0°C e se acrescentou
agua (60 L). A mistura da reagao foi mexida por uma hora, depois tendo se
permitido que se aquecesse até uma temperatura de 5°C, por cuja duragao
se formou por precipitagcao cristais de acido de dietil éster 2-[(S)-(4-metdxi-
1H-indol-3-il)-fenil-metil]-maldnico. Os cristais foram entdo coletados através
da filtragem em um filtro Rosenmund e lavados com uma mistura de 1:1 de
etanol e agua. Os cristais esbranquicado (cor de marfim) foram entéo seca-
dos a uma temperatura de em torno de 70°C por 24 horas, gerando 12,085
kg de a&cido de dietil éster 2-[(S)-(4-metdxi-1H-indol-3-ila)-fenil-metil)-
malénico (rendimento de 90,0%). 'H RMN (CDCl; a 57°C) delta: 0,950 (t, 3H,
J=7,11 Hz), 0,987 (t, 3H, J = 7,11 Hz), 3,81 (s, v3H), 3,96 (m, 4H), 4,29 (d,
1H,J = 11,9 Hz), 5,50 (d, 1H, J = 11,9 Hz), 6,39 (d, 1H, J = 7,72 Hz), 6,84 (d,
1H, J = 8,10 Hz), 6,96-7,09 (m, 3H), 7,16 (m, 2H), 7,34 (m, 2H), 8,01 (bs,
1H). Mp = 134-136°C.

Etapa 2_acido 2-[(S)-(4-Metdxi- 1 H-indol-3-il)-fenil-metil]-malénico
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Step 2
(0] —_—

CH,  KOH/THF

A\
N

Um reator de 200 L sob uma atmosfera de N, foi carregado com
acido de dietil ester 2-[(S)-(4-metoxi-1H-indol-3-il)-fenil-metil}-malbnico (12
kg) e THF (53 kg). Uma solugdo de decahidrato de EDTA tetrassoédico (8
kg) em 20 L de agua de torneira fria foi preparada separadamente, sendo
balangada para a dissolugao do sélido. Metade da solugdo de decahidrato
de EDTA tetrassédico foi adicionada ao reator, e a mistura foi agitada por 10
minutos. Permitiu-se que as camadas se separassem por 20 minutos, e a -

fase aquosa foi drenada. O restante da solugdo de decahidrato de EDTA
tetrassddico foi adicionado ao reator e a mistura foi agitada por 10 minutos

antes que se permitisse que as fases se separassem ao longo de 20 minu-

- tos. A fase aquosa foi drenada, e se adicionou uma solugdo aquosa saturada

de NaCl (14,4 kg) ao reator. A mistura foi agitada por cinco minutos, depois
dos quais se permitiu que as fases se separassem dufante mais 20 minutos.
A fase aquosa foi drenada do reator e se adicionou agua de torneira fria
(55L) ao reator e a agitacdo. Acrescentou-se KOH (50% em peso, 27,2 kg),
e se configurou o reator para refluxo. A mistura foi aquecida a uma tempera-
tﬁra de 60-65°C (temperatura da camisa de aquecimento) ao longo da noite.
Se retirou uma aliquota de 10 mL da mistura da reacdo, e a CLAE mostrou
que as quantidades de material de partida e monoéster foram inferiores a
2%. A mistura da reagéo foi entdo resfriada para 22°C e se acrescentou to-
lueno (52 kg) a ela, os contetidos foram agitados por 5 minutos e entao se
permitiu que as camadas se separassem. A camada aquosa do produto foi
separada, combinada a isopropanol (37,9 kg), e entdo acidificada com HCI
concentrado (41,4 kg). Durante a adigdo, a mistura foi resfriada e mexida a
fim de se manter a temperatura interna do reator abaixo de 30°C. O produto
se precipitou lentamente da sdlugéo. Uma vez que fora formada uma pasta
fluida espessa, dgua de torneira fria (72 L) foi acrescentada, a temperatura
da camisa do reator foi programada para 5°C, e a pasta fluida foi envelheci-
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da por uma hora. A mistura foi filtrada em um filtro Rosenmund e o sélido
coletado foi lavado duas vezes com agua de torneira fria (50 L). O produto
foi secado em um forno a vacuo a 70°C com um vazamento de N, bleed pa-
ra se obter um sélido cristalino esbranquigado de acido 2-[(S)-(4-metdxi-1H-
indol-3-il)-fenil-metil]-malénico (8,772 kg, rendimento de 86%). 'H RMN
(CDCl3): 3,80 (s, 3H), 4,28 (d, 2H, J = 12,4 Hz), 5,43 (d, 2H, J = 12,4 H2),
6,35 (dd, 1H, J = 1,08 Hz, J = 7,41), 6,86-6,96 (m, 2H), 7,07 (m, 1H); 7,17

- (m, 3H), 7,37 (m, 2H). Mp = 155-157°C.

Etapa 3 (S)-3-(4-Metdxi-1 H-indol-3-ila)-N-metila-3-fenila-propionamida

@ ° “OH @ ’ H.C
H,C. %, . H.C. K =N M0 " H
s X\ _on OIPEA,DCM| ° ’\; MeNH,CI Ny
N\ O o N O
H J N N

N = .

| Um reator de 200 L sob uma atmosfera de N foi carregado com
acido 2-[(S)-(4-metbxi-1H-indol-3-il)-fenil-metil]-maldnico (8,0 kg) e cloreto de
metileno (53 kg). Diisopropiletil amina (3,35 kg) foi acrescentada lentamente
para que a temperatura 'int_erna do reator nao excedesse 30°C, e a linha de
adicao foi lavada para dentro do reator com .cloreto de metileno (1 kg). A
mistura foi mexida por 15 minutos, e entdo se acrescentou carbonil diimida-
zol (4,01 kg). Foi liberado CO, durante a adi¢éo, e a taxa de adigédo foi con-
trolada para limitar a formagdo de espuma durante a liberagao: gasosa de
COs>. A mistura foi mexida a 22°C por uma hora. Uma aliquota de 10 mL do
conteudo do reatos foi sujeitada a CLAE, que mostrou que mais de 95% do
material de partida de a&cido 2-[(S)-(4-metdxi-1H-indol-3-il)-fenil-metil]-
maldnico havia se convertido em (S)-1-Imidazol-1-i|-3-(4-metéxi-1H-indol-3-
il)-3-fenil-propano-1-ona (ndo isolada). Acrescentou-se cloridrato de metila-
mina (2,04 kg), e os conteudos do reator foram mexidos a 22°C ao longo da
noite. Retirou-se uma aliquota de 10 mL dos contelidos do reator, sobre a
qual a CLAE indicou a completude (<1% de (S)-1-Imidazol-1-il-3-(4-metdxi-
1H-indol-3-ila)-3-fenila-propano-1-ona) da reagdo. Se acrescentou agua de
torneira fria (64 L), seguida por isopropil-alcool (8,2 kg). O reator foi progra-
mado para destilagédo atmosférica, e a camisa do reator foi aquecido até
85°C, tendo se removido o cloreto de metileno através da destilagdo até que
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a temperatura de invélucro do reator alcangasse 70°C. O reator foi resfriado
gradualmente até a temperatura de 22°C e a pasta fluida resultante fbi mexi-
da por uma hora. O produto foi filtrado em um filtro Nutsche, e o sélido cole-
tado foi lavado com agua e isopropil alcool (1:1) e secado a 70°C a fim de se
obter um sdlido cristalino esbranquigado de (S)-3-(4-metoxi-1H-indol-3-il)-N-
metil-3-fenil-propionamida, (7,094 kg, rendimento de 98%). 'H RMN (DMSO-
dé): 2,48 (d, 3H, J = 4,56 Hz), 2,60-2,90 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 5,05 (t, 1H, J =
7,95 Hz), 6,34 (m, 1H), 6,90 (m, 2H), 7,08 (m, 2H), 7,20 (m, 4H), 7,75 (bq,
1H, J = 4,56 Hz), 10,8 (bs, 1H). Mp = 178-181°C

Etapa 4 [(S)-3-(4-metdxi-1 H-indol-3-il)-3-fenil-propill-metil-amina

0 4
O Vitride/ THF
\) HN,
N CH,  esC
H

‘CH,

| XIZ
Is
2~/

Um reator de 200 L sob uma atmosfera de N2 foi carregado com

(S)-3-(4-metdxi-1H-indol-3-il)- N-metil-3-fenil-propionamida (7,09 kg) e THF

(63 kg), e a mistura foi mexida enquanto resfriava até uma temperatura de
5°C. Ao longo de 1,5 horas se acrescentou. Vitride}(aluminato de sddio-
dihidro-bis-2-metoxietéxi),17,85 kg), por cuja duragao foi segregado H,. A
adi¢ao foi controlada a fim de se evitar a formagéo excessiva de espuma e
para permitir que a temperatura interna do reétor permanecesse abaixo de
15°C. Depois de completa a adicao do Vitride, a temperatura do reator foi
elevada para 50°C. Apds uma hora a 50°C, o reator foi aquecido para refluxo
(68°C) por 2 horas. Retirou-se uma liquota de 10 mL dos contetidos do rea-
tor que foi submetida a CLAE, a qual indicou a presenca de <3% do material
de partida propionamida. Permitiu-se que a reagao se resfriasse até a tem-
pefatura ambiente ao Iongd da noite sob uma atmosfera de N..

Um segundo reator de 200 L foi carregado com sal de Rochelle
(58,3 kg) e agua de torneira (58,3 L). A mistura foi mexida a 30-40°C até que
todos os sdlidos se dissolvessem. A mistura foi entdo resfriada a 15°C. Os
conte.udos do primeiro reator foram lentamente adicionados a solugao de sal

de Rochelle sob atmosfera corrente de Ny, por cuja duragdo foi segregado
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gés hidrogénio. Permitiu-se que a mistura da reagao extinguida se separas-
se e a camada aquosa foi removida. A camada aquosa foi separada com
acetato de etila (64 kg), e a camada aquosa foi drenada. As camadas de
acetato de etila e THF foram combinadas e lavadas duas vezes com agua
de torneira (28,4 kg). As fases foram separadas e o solvente foi destilado da
camada organica a uma pressao atmosférica até que a temperatura do rea-

tor alcancasse 78°C. Se acrescentou o acetato de etila (53 L) a fim de obter

~uma mistura de 7,5 para 1 de acetato de etila para o produto. A destilagao

continuou até que a temperatura do reator alcangasse novamente os 78°C.
O reator foi entao resfriado até 10°C ao longo de 10 horas, e se adicionou
heptano. A temperatura do reator foi mantida a 10°C por 2 horas, e entdo o
precipitato resultante foi coletado através da filtragem com um filtro Rose-
mund. O sdlido coletado foi lavado com acetato de etila/heptano (6,4
kg/9,7kg) e secado sob um fluxo de nitrogénio e a vacuo a 70°C, obtendo-se
4,8030 kg de sélido cristalino esbranquicado de 4 [(S)-3-(4-metdxi-1 H-indol-
3-iI)-3-feniI-propil]-metil-amin_a (rendimento de 72,3%). '"H RMN (DMSO-d6):

©1,97-2,08 (m, 1H), 2,21 (m, 4H), 2,31-2,44 (m, 2H), 3,74 (s, 3H), 4,58 (t, 1H,

J = 8,07), 6,35 (m, 1H), 6,90 (m, 2H), 7,05 (m, 2H), 7,18-7,28 (m, 4H), 10,9
(bs, 1H). Mp = 134-137°C. 0p>© = 62° (¢ = 10 mg/mL).

Exemplo 2

O Rastreamento de Antaqdﬁaiﬁs&tvés do Transportador de Serotonina Humano
(hSERT) Usando o Scintillation Proximity Assay (SPA- "Ensaio de Cintilacéo
por Proximidade")

O ensaio neste exemplo foi utilizado para determinar a afinidade
dos Iigante‘s no transportador hSERT através da competicdo com o [°H]-
Citalopram. |

’ O ensaio de cintilagdo por proximidade (SPA) trabalha trazendo
os radioligantes para perto do cintilante para estimular a emissao de luz.
Neste ensaio, as membranas contendo o receptor foram previamente aco-
pladas com as contas do SPA, e foi medida a ligagao do radioligante apro-
priado ao transportador. A emissao de luz foi proporcional a quantidade de
radioligantes ativos. Os radioligantes inativos nao produziram qualquer sinal
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como resultado da proximidade .distante em relagao ao cintilante (pouca
transferéncia de energia).

As células HEK-293 (Tatsumi et al., Eur. J. Pharmacol. 1997, 30,
249-258) expressando de forma estavel o hSERT recombinante foram man-
tidas com uma solugdo (DMEM alta glicose com 10% FBS, 300°g/ml G418 e
2 mM L-Glutamina) e incubadas a 37°C com 5% CO,. As células foram libe-
radas dos fracos de cultura através da utilizagdo de PBS por 1-2 minutos. As
células foram subseqiientemente centrifugadas a 9.806,65 m/s® (1000 g's
por 5 minutos) e ressuspensas em PBS antes de serem utilizadas na prepa-
ragao das membranas.

As membranas celulares foram preparadas através da utilizagao
de uma preparagdo tampao da membrana de 50 mM TRIS (pH 7,4). As
membranas celulares foram homogeneizadas a partir de um Unico cubo
(7,5x10° células no total). As células foram homogeneizadas através da utili-
zagao de um Polytron (programacédo média para uma rajada de 4 segundos).
O homogenato foi entdo centrifugado a 48.000xg por 15 minutos, o sobrena-
dante foi subseqlientemente removido e descartado, e o pélete foi ressus-
penso em um tampao fresco. Apés uma segunda centrifugacéo, o pélete foi
novamente homogeneizado e trazido a um volume final determinado durante
0 ensaio. Tipicamente, as porgc")es membranosas foram separadas em
3mg/ml (b?(/);e armazenadas a —80°C.. '

Para a determinagdo do ICs¢/K; do ensaio de cintilagdo por pro-
ximidade, foram utilizados tampdes de 50 mM Tris-HCI e 300 mM NacCl, (pH |
7,4). Os compostos da invengao foram diluidos de 10 mM a 0,1 nM FAC (10
pontos na curva, dilui¢ao log total/meio log) através de um Beckman Biomek
2000 usando um protdcolo de diluicao seriada. Os compostos do teste foram
entdo transferidos (20°l/cavidade) e o radioligante [°H]-Citalopram foi acres-
centado a 50 pl/cavidade. A membrana e as contas foram preparadas em
uma razéo de 10 °g: 0,7 mg, com contas 0,7 mg PVT-WGA Amersham (Cat
n° RPQO0282V) adicionadas para cada cavidade. Foi adicionado 130 Ol da
membrana: mistura com as contas a lamina do ensaio. Permitiu-se entdo

que as misturas repousassem em temperatura ambiente por uma hora, e
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entao foram contadas em um Packard TopCount LCS, um protocolo genéri-
co de contagem do Ensaio de Cintilagado por Proximidade com as seguintes
programagoes (Faixa Energética: baixa, Modo de Eficiéncia: Normal, Regido
A: 1,60-35,00, Regiao B: 1,50-256,00, Tempo de Contagem (min.): 0,40,
Subtragdo de Fundo: nenhuma, Corregéo da Meia-Vida: nao, Indicador de
Abafamento: tSIS, subtragdo do espago vazio do Mapa da Lamina: Nao, re-
dugéao da Interferéncia: desligado). | '

O percentual de inibi¢éo foi calculado para cada composto tes-
tado [(contagem do composto por minuto (CPM) a concentragdo maxima-
nao-especifica da CPM)/CPM Total* 100]. A produgao da inibigdo percentual
em 50% pela concentragdo (a ICs) foi mensurada através da utilizacdo de
uma técnica interativa de adequagdo de curvas ndo lineares com Activity
Base/XIfit através da seguinte equacgao: |

max — min

y= + min
1+ (IC50/ x)"

onde rhax = ligagdo total, min = a ligagcdo nao especifica, x = concentragdo
(M) do composto testado e n = declive da curva. A constante de dissociacao
da inibi¢cao (Ki) de cada composto foi determinada em conformidade com o
método Cheng-Prusoff e entdo convertida em um logaritmo negativo (pKi) do
Ki. |

Através da utilizagdo do procedimento acima, verificou-se que 0s ~
corhpostos preparados pelos métodos da invengdo apresentaram afinidade
com o transportador de serotonina humano. Por exemplo, o [3-(4-metdxi-1H-
indol-3-il)-3-fenil-propil]-metila-amina exibiu um ICs, de aproximadamente
8,90 no ensaio acima descrito.
Exemplo 3 '
Rastreando compostos ativos no Transportador de Norepinefrina Humano
(hNET) através do Ensaio de Cintilacdo por Proximidade (SPA)

Este ensaio foi utilizado para determinar a afinidade dos ligantes

pelo hNET através da competicdo com a [*H]-Nisoxetina. Assim como no
ensaio do hSERT no exemplo acima, as membranas contendo receptores
foram previamente acopladas com as contas do SPA e foi mensurada a liga-
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¢ao do radioligante-apropriado ao transportador. A emissao de luz _foi pro-
porcional a quantidade de ligagdo do radioligante, sendo que os fadioligan-
tes nao ligados n&o produziram sinal. ,

As células HEK-293 (Tatsumi et al., Eur. J. Pharmacol. 1997, 30,
249-258) expressando de forma estavel a hNET recombinante (Clone: HEK-
hNET n°2) foram mantidas em meio (DMEM de alta glicose com 10% FBS,
300 °g/ml G418 e 2 mM L-Glutamina) e incubadas a 37 °C com 5% CO.. As
células foram liberadas dos frascos da cultura através da utilizagdo de PBS
por de 1-2 minutos. As células foram subseqlientemente centrifugadas a
9.806,65 m/s (1000 g's) por 5 minutos e ressuspensas em PBS antes de se-
rem utilizadas na preparacdao das membranas. As membranas celulares fo-
ram preparadas através da utilizagdo de uma preparagdo tampdo da mem-
brana de 50 mM TRIS (pH 7,4). As membranas celulares foram homogenei-
zadas a partir de um unico cubo (7,5x10° células no total). As células foram
homogeneizadas através da utilizacdo de um Polytron (programag¢ao média
para uma rajada de 4 segundos). O homogenato fo‘_i entdo centrifugado a
48.000xg por 15 minutos, o sobrenadante foi subseqlientemente removido e
descartado, e o pélete foi ressuspénso em um tampao fresco. Apdés uma se-
gunda centrifugagéo, o pélete foi novamente homogeneizado e trazido a um
volume final determinado durante o ensaio. Tipicamente, porgbes membra-
nosas foram separadas em 3-6mg/ml (p:v) e armazenadé'éba -80°C. Foram
utilizados na determinagéo do ICs¢/Ki no Ensaio de cintilagdo por proximida-
de o radioligante °[H]Nisoxetina (Amersham Cat. n° TRK942 ou Perkin Elmer
Cat. n° NET1084, atividade especifica: 70-87 Ci/mmol, concentra¢éo do ma-
terial: 1,22e-5 M, concentragéo final: 8,25e-9 M), e tampdes de 50 mM Tris-
HCI, 300 mM NaCl, (pH 7,4). Os compostos da invengdo foram diluidos de
10 mM a 0.1 nM FAC (10 pontos na curva, diluigdo log total/meio log) atra-
vés de um Beckman Biomek 2000 usando um protocolo de dilui¢io seriada.
Os compostos do teste foram entéo transferidos (20°/cavidade) e o radioli-
gante [°H]-Citalopram foi acrescentado a 50 °l/cavidade. A membrana e as
contas foram preparadas em uma razao de 10 °g : 0,7 mg, com contas 0,7
mg PVT-WGA Amersham (Catnvo RPQO0282V) adicionadas para cada cavi-
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dade. Foi adicionado 130 °l da membrana: mistura com as contas a lamina
do ensaio. Permitiu-se entdo que as misturas repousassem em temperatura
ambiente por uma hora, e entdo foram contadas em um Packard TopCount
LCS, um protocolo genérico de contagem do Ensaio de Cintilagdo por Pro-
ximidade com as seguintes programagdes (Faixa Energética: baixa, Modo de
Eficiéncia: Normal, Regido A: 1,50-35,00, Regido B: 1,50-256,00, Tempo de
Contagem (min.): 0,40, Subtracdo de Fundo: nenhuma, Correcdo da Meia-

- Vida: nédo, Indicador de Abafamento: tSIS, subtragdo do espago vazio do

Mapa da Lamina: Nao, redugéo da Interferéncia: desligado).

O percentual de inibigcéo foi calculado para cada composto tes-
tado [(contagem do composto por minuto (CPM) a concentragdo maxima-
n&o-especifica da CPM)/CPM Total* 100]. A produgao da inibigdo percentual
em 50% pela concentragdo (a ICso) foi mensurada através da-utilizagao de
uma técnica interativa de adequagdo de curvas ndo lineares com Activity
Base/XIfit através da seguinte equagao:

max —min

y= + min
- 1+(1C50/ x)"

onde max = ligagéo total, min = a ligacdo nao especifica, x = concentragéo
(M) do composto testado e n = declive da curva. A constante de dissocia¢éo
da inibicao (Ki) de cada composto foi determinada em conformidade com o
método Cheng-Prusoff e entdo convertida em um logaritmo negativo (pKi) do
Ki.

Através da utilizagdo do procedimento acima, verificou-se que os
compostos preparados pelos métodos da invengao apresentaram afinidade
pelo transportador de norepinefrina humano. Por exemplo, o [3-(4-Metoxi-
1H-indol-3-ila)-3-fenila-propila]-metila-amina exibiu um ICs, de aproximada-
mente 8,19 no ensaio acima.

Enquanto a presente invengdo foi descrita com referéncia as
modalidades especificas da mesma, aqueles versados na ciéncia envolvida
no processo devem compreender que varias alteragbes podem ser realiza-
das e equivalentes podem ser substituidos sem que se afaste do verdadeiro
espirito e escopo da invengdo. Além disto, muitas modificagdes podem ser
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feitas a fim de adaptar uma situagé@o, material, composicao de matéria, pro-
cesso, etapa ou etapas de um processo em particular ao espirito e escopo
objetivo da presente invengao. Pretende-se que todas tais modificagdes es-
tejam dentro do escopo das reivindicagbes anexadas aqui.
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REIVINDICACOES

1. Método para o preparo de um composto de férmula i:
Ar
P H

R TN,
A\ R
u i

na qual:

m varia de 0 a 4;

Ar é uma arila opcionalmente substituida ou uma heteroarila op-
cionalmente substituida; |

_ cada R' é independentemente um alcéxi, um ciano, uma alquila,
um halo, —=S(O),R?% ou —C(=0)NRPR® em que r é um numero inteiro de 0 a 2,
e cada R? R®, e R° é independentemente um hidrogénio ou uma alquila; e
" R? é uma alquila; '

o método envolvendo a hidrogenagdo de um composto indol propionamida

de formula h
Ar,

1 3 H

R N,
N\ o R
N

~H =

com vitride, a fim de formar um composto aminopropilindol de férmula i.

2. Método de acordo com a reivindicagao 1, noqualm é 0, 1 ou
2 e cada R' é de forma independente um alcdxi, um halo ou um ciano.

3. Método de acordo com a reivindicagdo 1, noquaimé 1 e R' é
um alcdxi, um halo ou um ciano.
4. Método de acordo com a reivindicagdo 1, no qual m é 1eR'é
um metoxi. '

5. Método de acordo com a reivindicagdo 1, no qual Ar é uma
fenila opcionalmente substituida.

6. Método de acordo com a reivindicagdo 1, no qual R? é uma
metila.

7. Método de acordo com a reivindicagdo 1, no qual m é 1 e R'
esté situado na posicao 4 do siétema anelar inddlico.

8. Método de acordo com a reivindicagdo 5, no qualm é 1 e R' é
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um alcdxi, um halo ou um ciano situado na posicédo 4 do sistema anelar indo-
lico. |
. 9. Método de acordo com a reivindicagdo 5, no qual m é 1, R' é
um metdxi situado na posi¢do 4 do sistema anelar indélico, e R? é uma meti-
la. - v
- 10. Método de acordo com a reivindicagao 1, no qual a hidroge-
nag¢ao da indol propionamida h é realizada sob as condig¢oes oferecidas por
solventes polares apréticos. '

11. Método de acordo com a reivindicagdo 10, no qual a hidro-
genacgao da indol propionamida h é realizada em tetrahidrofurano.

12. Método de acordo com a reivindicacdo 10, no qual a hidro-
genacéo da indol propionamida h é realizada através da utilizagdo do vitride
como agente de hidrogenagéo.

13. Método de acordo com a reivindicagdo 1, envolvendo ainda:

o tratamento de um composto acido indol malénico de férmula e
(@) .

Ar OH
R, ] OH
\ O
N e

com di-imidazol-1-il-metanona, seguida por uma alquilamina R®NH, g a fim
de se obter a indol propionamida de férmula h, na qual m, R', R® e'Ar séo
conforme definidas na reivindicagao 1.

14. Método de acordo com a reivindicagao 13, envolvendo ainda:
a hidrolizagao de um composto indol-malonato de férmula d

Y

; R
(R o

no qual:
cada R é uma alquila, podendo ser alquilas diferentes ou uma
mesma alquila; e

m, R' e Ar s&o conforme definidos na reivindicagao 1,
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a fim de se obter o composto acido indol malénico e.
15. Método de acordo com a reivindicagdo 14, envolvendo ainda:

a reagao de um composto indélico de férmula a
(R)q

@3
N
H

no qual m e R’ sdo conforme definidos na reivindicagdo 1,

- com um aril-malonato de férmula b

O"R

o)
A»I'\L((l R

b 0
no qual Ar é conforme definido na reivindicacdo 1 e R é conforme definido na
reivindicagdo 14, A |

na presenca de um catalisador de triflato de cobre de férmula ¢

CH,
© | | ° Cu(OTf)
_ . Cu
N N\Z 2
HaC 7_CH3
CH, H,C c

a fim de se obter o composto indol-malonato de férmula d

(R")

m

N\
N
H

I

16. Intermediérios de férmula h:
Ar

1 H
(R )m N\ .
h

IZ .

nos quais:

m varia de 0 a 4,

Ar é uma arila opcionalmente substituida ou uma heteroarila op-
cionalmente substituida;

cada R' é de forma independente um alcéxi, um ciano, uma al-
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quila, um hald, -S(0),R% ou —C(=O)NRPR® no qual r é um nimero inteiro de
0 a 2, e cada R?, R, e R® é de forma independente um hidrogénivo bu uma
alquila; e _

R? é uma alquila;

dito que, quando R2 é uma metila, entdo m é diferente de 0, ou
que, quando R? é uma metila, entdo Ar ndo é uma piridin-4-ila.

17. Intermediarios de férmula d:

no qual:
m varia de 0 a 4; |

Ar é uma arila opcionalmente substituida ou uma heteroarila op-

- cionalmente substituida;

~cada R é uma alquila, podendo ser alquilas diferentes ou uma

mesma alquila; '

cada R' é de forma independente um alcéxi, um ciano, uma al-
quila, um halo, —S(0),R? ou —C(=0)NR’R®  no qual r é um niumero inteiro
de 0 a 2, e cada R?, R®, e R® é de forma independente um hidrogénio ou
uma alquila. - |

18. Uso dos intermediarios de férmula d ou h conforme reivindi-
cados nas reivindicacdes 16 ou‘ 17 nos métodos descritos em qualquer uma
das reivindicagbes de 1 a 15. |

19. Inveng_éo' conforme aqui acima descrita.
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(h) HobLaz x-S

http://www.wipo.int/pctdb/images/PCT-IMAGES/07062007/E P2006068644 070620... 05/08/2011



10

06940 -
NG
RESUMO
Patente de Invengdo: "METODOS PARA A SINTESE DE 3-AMINO-1-ARIL-
PROPILA INDOIS".

A presente invengado refere-se a um método compreendendo:
a hidrogenagao com vitride de um composto indolico de propio-

namida de férmula h
Ar

g 2 H
(R), N, ,
: N\ o R
_ N X

H -

“a fim de formar um composto aminopropil-indol de férmula 1,

Ar, H

RY, 7 N.
w “R?

no qual m, Ar, R' e R?sdo c:onforme aqui definidos. Os compostos prepara-
dos através do método da invengédo sdo Uteis como inibidores da recaptagédo

de monoaminas uteis no tratamento' de condigOes do CNS.
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