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DESCRIGAO

“INIBIDORES DE CINASE"”

CAMPO DA INVENGAO

A invencgao refere-se a compostos gue podem ser utilizados
para inibir cinases, como também a composigdes dos mesmos e a
kits compreendendo estes compostos. A presente invengdo também
se refere a utilizacdo de compostos de acordo com a presente

invengdo para tratar varios disttrbios.

ANTECEDENTES DA INVENQiO

A invencgdo refere-se a inibidores de enzimas que catalisam
a transferéncia de fosforilo e/ou que 1ligam nucledtidos de
ATP/GTP, a composigdes compreendendo os inibidores e a métodos
de utilizacdo dos 1inibidores e das composicdes de inibidor. Os
inibidores e as composigdes compreendendo ©0s mesmos sac Uteis
para o tratamento ou modulagcao de doengas nas quails podem estar
envolvidas fosforil-transferases, incluindo cinases, de sintomas
dessas doengas, ou o efeito de outros eventos fisioldgicos
mediados por fosforil-transferases, incluindo cinases. A
invencdo também proporciona métodos de preparagac dos compostos
inibidores e métodos de tratamento de doengas nas quals estéa
envolvida wuma ou mais actividades de fosforil-transferases,

incluindo cinases.



As fosforil-transferases sdo uma grande familia de enzimas
que transferem grupos contendo fésforo de um substrato para
outro. De acordo com as convengbes definidas pelo Comité de
Nomenclatura da Associacdo Internacicnal de Bioquimica e
Biologia Molecular (IUBMB), as enzimas deste tipo tém nUmeros da
Comissao de FEnzimas (EC) que comegam com 2.7.-.- (Ver, Bairoch
A., The ENZYME database in Nucleic Acids Res. 28:204-305
(2000)). As cinases sao uma classe de enzimas que actuam na
catdlise da transferéncia de fosforilo. As proteina-cinases
constituen a maior subfamilia de fosforil-transferases
estruturalmente relacionadas e sdo responsaveis pelo controlc de
uma grande variedade de processos de transdugdo de sinal na
célula. (Ver, Hardie, G. e Hanks, S. (1995) The Protein Kinase
Facts Book, I e II, Academic Press, San Diego, CA). Julga-se que
as proteina-cinases se desenvolveram a partir de um gene
ancestral comum devido a conservacdo da sua estrutura e funcédo
catalitica. Quase todas as cinases contém um dominio catalitico
semelhante de 250-300 aminodcidos. As proteina-cinases podem ser
classificadas em familias ©pelos substratos que fosforilam
(e. g., proteina-tirosina, proteina-serina/treonina, histidina,
etc.). Foram identificados motivos da sequéncia de proteina-
cinase que, em geral, correspondem a cada uma destas familias de
cinase (Ver, por exemplo, Hanks, 8S.K.; Hunter, T., FASEB J.
9:576-596 (1990); Kinghton et al., Science, 253:407-414 (1991);
Hiles et al., Cell 70:419-42% (1992); Kunz et al., Cell, 73:585-
596 (1993); Garcia-Bustos et al., EMBO J., 13:2352-2361 (1994)).
As cinases de lipidos (e. g., PI3K) constituem um grupo separado

de cinases com semelhanga estrutural com as proteina-cinases.

As proteina e lipido-cinases regulam muitos processos
celulares diferentes incluindo, mas nao se limitando &,

proliferacdo, crescimento, diferenciacao, metabolismo, eventos



do ciclo celular, apcptose, motilidade, transcric¢cdo, traducdo e
outros processos de sinalizacao, adicionando grupos fosfato a
alvos, tais como proteinas ou lipidos. Os eventos de
fosforilacao catalisados por cinases actuam como interruptores
moleculares que podem modular ou regular a fung¢do bioldgica da
proteina alvo. A fosforilagao de proteinas alvos ocorre em
resposta a uma diversidade de sinais extracelulares (hormonas,
neurotransmissores, factores de crescimento e diferenciacao,
etc.), eventos do «c¢iclo celular, stresses ambientais ou
nutricionais, etc. As proteina e lipido-cinases podem actuar nas
vias de sinalizag¢ao para activar ou inactivar, ou modular (quer
directa ou indirectamente) a actividade dos alvos. Estes alvos
podem incluir, por exemplo, enzimas metabdlicas, proteinas
reguladoras, receptores, proteinas citoesqueléticas, canails ou
bombas de ides, ou factores de transcricdo. A sinalizagdo néao
controlada devido a um controlo deficiente da fosforilacao de
proteinas foi implicada num numero de doengas e condigdes
patolégicas, incluindo, por exemplo, inflamacao, cancro,
alergia/asma, doencas e estados do sistema imunitdrio, doencga e
estados do sistema nervoso central (SNC), doenca cardiovascular,

dermatologia e angiogénese.

O interesse inicial nas proteina-cinases como alvos
farmaccldgicos foil estimulado pelas observagdes de que muitos
oncogenes virais codificam proteina-cinases celulares
estruturalmente modificadas com actividade enzimatica
constitutiva. Estas observagdes apontaram para o© envolvimento
potencial de proteina-cinases relacionadas com oncogenes em
disturbios proliferativos humanos. Subsequentemente, a
actividade desregqulada de proteina-cinase, resultante de uma
variedade de outros mecanismos subtis, foi dimplicada na

fisiopatologia de um numero de disturbios humanos importantes



incluindo, por exemplo, cancro, estados do SNC e doengas
imunclogicamente relacionadas. O desenvolvimento de inibidores
selectivos de proteina-cinase que possam bloquear os estados
patoldégicos e/ou sintomas resultantes da actividade proteina-

cinase aberrante gerou, por 1isso, muito interesse.

O cancro resulta da desregulagdo dos processos normais que
controlam a divisdo e diferenciacgdo celular e a morte apoptdtica
de células. As proteina-cinases desempenham um papel critico
neste processo regulador. Uma lista parcial ndo limitativa de
tais c¢inases inclui abl, Aurora-A, Aurora-B, Aurora-C, ATK,
bcr-abl, Blk, Brk, Btk, c¢-Kit, c¢-Met, c¢-Src, CDK1l, CDK2, CDK4,
CDK6, cRafl, CSF1R, CSK, EGFR, ErbB2, ErbB3, ErbB4, ERK, Fak,
fes, FGFRl, FGFR2, FGFR3, FGFR4, FGFR5, Fgr, FLK-4, Flt-1, Fps,
Frk, Fyn, Hck, IGF-1R, INS-R, Jak, KDR, Lck, Lyn, MEK, p38,
PDGFR, PIK, PKC, PYK2, Ros, Tiel, Tiez, Trk, Yes e zap70. Na
biologia de mamiferos, tais proteina-cinases compreendem vias de
sinalizacdo de proteina-cinases activadas por mitogénio (MAPK).
As vias de sinalizacao de MAPK sao activadas inadequadamente por
uma diversidade de mecanismos comuns associados a doencgas, tais
como mutagéo de genes ras e desregulacao de receptores de factor
de crescimento (Magnuson et al., Seminars 1in Cancer Biology
5:247-252 (1994)). Portanto, a inibigado de proteina-cinases ¢ um

objectivo da presente invencgao.

As Aurora cinases (Aurocra-A, Aurora-B, Aurora-C) Sa0
serina/trecnina proteina-cinases que foram implicadas no cancro
humano, tais como tumores do c¢délon, mama e outros tumores
s6lidos. Julga-se que a Aurora-A (também por vezes referida como
ATK) esteja envolvida em eventos de fosforilagdo de proteina que
regulam o c¢iclo celular. Especificamente, a Aurora-A pode

desempenhar um papel no controlo da segregagdo exacta de



cromossomas durante a mitose. A regulacdo inadequada do ciclo
celular pode conduzir a proliferag¢do celular e outras anomalias.
Em tecido humano de cancro do c¢dlon, verificou-se que as
Aurora-A, Aurora-B e Aurora-C estavam sobreexpressas (Ver,
Bischoff et al., EMBO J., 17:3052-3065 (1998); Schumacher
et al., J. Cell Biol. 143:1635-1646 (1998); Kimura et al., J.
Biol. Chem., 272:13766-13771 (1997)).

O documento EP-A-1367058 descreve compostos de foérmula

geral:

Os compostos descritos tém actividade de inibig¢dao da
secrecdo de lipoproteina relacionada com apo B e sdo Uteis no
tratamento de  hiperlipidemia, arteriosclerose, obesidade e

pancreatite.

O documento WO 2006/131552, o qual foi publicado depois da
data de prioridade do presente pedido, descreve compostos de

férmula geral:



\S/x __ R®
W’/’Q§b o
52X / \ y
N
N
H

Os compostos descritos sac inibidores de CDX-1 e sdo
adequados para tratamento de doengas caracterizadas pela

proliferac¢do excessiva ou anormal de células.

O documento EP-A-1134221 descreve compostos de férmula

geral:

Os compostos descritos sdo inibidores de IkB-cinase e sdo
adequados para o© tratamento de doengas em cujo curso estd

envolvida uma actividade aumentada de NFxB.

0 documento EP-A-1209158 também descreve compostos de

férmula geral:



Os compostos descritos sac inibidores de IkB-cinase e sao
adequados para o© tratamento de doengas em cujo curso estd

envolvida uma actividade aumentada de NFxB.

O documento WO 2005/123672, o qual foi publicado apds a
data de prioridade do presente pedido, descreve compostos de

férmula geral:
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Estes compostos sdo uteis como inibidores de cinases.

I. Bhatti et al., J. Chem, Soc. Perkin Trans 1, 1997,

3581-3585, descreve a sintese de compostos de férmula:



\ / .

=

L.K. Mehta et al. J Chem. Soc. Perkin rans 1, 1993,

1261-1267, descreve a sintese de compostos de o-, pB- e V-

carbolina e derivados de guinona daqueles.

Existe uma necessidade continua de encontrar novos agentes
terapéuticos para tratar doencgas humanas. As proteina-cinases,
especificamente, mas nao se limitando a Aurora-A, Aurora-B e
Aurora-_C, 530 alvos especialmente atractivos para a
identificagdc de novas substidncias terapéuticas devido ao seu
papel importante no cancro, diabetes, doenca de Alzheimer e

outras doencas.

SUMARIO DA INVENGAO

A presente 1nvencao refere-se a compostos que  tém
actividade para inibir c¢inases. A ©presente invengdo também
proporciona composi¢des, artigos fabricados e kits compreendendo

estes compostos.

Numa forma de realizagdo ¢é proporciconada uma composigdo
farmacéutica que compreende um inibidor de cinase de acordo com
a presente invencgao como um ingrediente activo. As composigdes
farmacéuticas de acordo com & invengdo podem compreender

opcionalmente 0,001%-100% de um ou mais 1inibidores de cinase



desta invencdo. Estas composicgdes farmacéuticas podem ser
administradas ou co-administradas por uma grande variedade de
vias, incluindc por exemplo, por via oral, parentérica,
intraperitoneal, intravenosa, intra-arterial, transdérmica,
sublingual, intramuscular, rectal, transbucal, intranasal,
lipossomal, inalagao, vaginal, intra-ocular, via administracéao
local (por exemplo, por cateter ou endoprdtese), subcutdnes,
intra-adiposa, intra-articular ou intratecal. As composic¢les
também podem ser administradas ou co-administradas em formas de

dosagem de administracdo lenta.

A invencdo também ¢ dirigida a kits e outros artigos
fabricados de tratamento de estados patoldgicos associados a

cinases.

Numa forma de realizacac € proporcionado um kit que
compreende uma composigao compreendendo, pelo menos, um inibidor
de cinase da presente invencao em associacdo com instrucdes. As
instrugdes podem indicar o estado patoldgico para o qual a
composicdo ¢ administrada, informagdes sobre a conservagao,
informacdes sobre dosagem e/ou instrugdes no que se refere ao
modo de administrar a composig¢dao. O kit também pode compreender
materials de embalagem. O material de embalagem pode compreender
um recipiente para guardar a composigdo. O kit também pode
compreender opcicnalmente componentes adicionais, tal como
seringas para a administragdc da composig¢dao. O kit pode

compreender a composicdo em formas de doses Unicas ou multiplas.

Noutra forma de realizacdo ¢é proporcionado um artigo
fabricado que compreende uma composicao compreendendo, pelo
menos, um inibidor de cinase da presente invencdo em associagéo

com materiais de embalagem. O material de embalagem pode



compreender um recipiente para guardar a composicao. 0
recipiente pode compreender opcionalmente uma etiqueta que
indica o© estado patoldégico para o qual a composicao é
administrada, informacbes sobre a conservagao, informagdes sobre
a dosagem e/ou instrugdes no que se refere ao modo de
administrar a composigdo. O kit também pode compreender
opcionalmente componentes adicionais, tal c¢omo seringas para
administracdo da composicdo. O kit pode compreender a composicdo

em formas de doses unicas ou multiplas.

Também sdao proporcionados métodos de preparagdao de
compostos, composicdes e kits de acordo com a presente invencgéo.
Por exemplo, sdo aqui proporcionados vadrios esquemas de sintese

para sintetizar os compostos de acordo com a presente invencao.

Também sdao proporcionados métodos de utilizacdo de
compostos, composigdes, kits e artigos fabricados de acordo com

a presente invenc¢ao.

Numa forma de realizacgao, o0s compostos, composicgdes, kits e

artigos fabricados sao utilizados para inibir cinases.

Noutra forma de realizacgdo, os compostos, composicgdes, kits
e artigos fabricados sdo wutilizados para tratar um estado
patoldégico para o© qual as cinases possuem actividade que
contribui para a patologia e/ou sintomatologia do estado

patoldgico.
Noutra forma de realizacdao, a invengdo compreende um

composto de acordo com a presente inven¢do para ser utilizado

como um medicamento.
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Noutra forma de realizagao é proporcionado um composto de
acordo com a presente invencao para ser utilizado na inibicao de

proliferacao celular.

Refira-se que, no que respeita a todas as formas de
realizagdao acima, a presente invengaoc pretende abranger todas as
formas 1ionizadas (e. g., sais) e solvatos (e. g., hidratos)
farmaceuticamente aceitaveis dos compostos, independentemente de
essas formas ionizadas e solvatos serem indicados, ou nao, uma
vez que é Dbem conhecida na técnica a administracdo de agentes
farmacéuticos numa forma ionizada ou solvatada. Refira-se também
que, a menos que seja indicada uma estereoquimica particular, a
indicacéao de um composto pretende abranger todos 05
estereoisdémeros possiveils (e. g., enantidmeros ou diasteredmeros
dependendo do ntmero de centros quirais), independentemente de o
composto ser apresentado, ou nao, como um isdémero individual ou
uma mistura de isdmeros. Além disso, salvo indicacdao em
contrario, a indicacdo de um composto pretende abranger todas as
formas de ressondncia e tautdmeros possiveils. Com respeito as
reivindicacdes, a linguagem "composto compreendendo a férmula"
pretende abranger o composto e todas as formas ionizadas e
solvatos farmaceuticamente aceitdveils, todos os estereoisdmeros
possiveis e todas as formas de ressondncia e tautdmeros
possiveis, salvo especificamente indicado em contrdrio na

reivindicacdo relacionada.

DEFINIGOES

A menos que indicade de outro modo, os seguintes termos
utilizados na descricao e reivindicacdes devem  ter 0s

significados seguintes para os efeitos deste Pedido.
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"Aliciclico" significa uma unidade compreendendo uma
estrutura de anel ndo aromatico. As unidades aliciclicas podem
ser saturadas ou parcialmente insaturadas com uma, duas ou mais
ligacdes duplas ou triplas. As unidades aliciclicas também podem
compreender opcionalmente heterodtomos, tais como azoto,
oxigénio e enxofre. Os atomos de azoto podem estar opcionalmente
quaternizados ou oxidados e os atomos de enxofre podem estar
opcionalmente  oxidados. Exemplos de  unidades aliciclicas
incluem, mas naoc se limitam a unidades com anéis Cs_g, tals como
ciclopropilo, ciclo-hexano, ciclopentano, ciclopenteno,
ciclopentadieno, ciclo-hexano, ciclo-hexeno, c¢iclo-hexadieno,
ciclo-heptano, ciclo-hepteno, ciclo-heptadieno, ciclooctano,

cicloocteno e ciclooctadieno.

"Alifatico" significa uma unidade caracterizada por um
arranjo de cadeia linear ou ramificada de A4tomos constituintes
de carbono e pode ser saturada ou parcialmente insaturada com

uma, duas ou mais ligagdes duplas ou triplas.

"Alcoxilo" significa uma unidade de oxigénio possuindo um
substituinte alguilo adicional. Os grupos alcoxilo da presente

invencdo pocdem estar opcicnalmente substituidos.

"Alquilo" representado por si s¢6, significa um radical
alifatico, saturado ou insaturado, linear ou ramificado
possuindo uma cadeia de dtomos de carbono, opcionalmente Atomos
de oxigénio (Ver "oxa-alguilo"), oxoalquilo (Ver "oxoalquilo”),
enxofre (Ver "ticalquilo™) ou azoto (Ver "aza-alquilo") entre o©s
dtomos de carbono. SAao tipicamente wutilizados alquilo Cyx e
alquilo Cyxv, em que X e Y indicam o numero de Aatomos de carbono
na cadeila. Por exemplo, alquilo Ci¢ inclui algquilos que tém uma

cadeia entre 1 e 6 carbonos (e. ¢g., metilo, etilo, propilo,
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isopropilo, butilc, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, wvinilo,
alilo, l-propenilo, isopropenilo, 1-butenilo, 2-butenilo,
3-butenilo, Z-metilalilo, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo e
semelhantes). Alquilo representado juntamente com outro radical
(e. g., como em arilalgquilo, heterocarilalquilo) significa um
radical bivalente alifdtico, saturado ou insaturado, linear ou
ramificado possuindo o numero de atomos indicado ou, gquando néo
sdo indicados Aatomos, uma ligacdo (e. g., aril(Csaig)alquilo(C-_3)
inclui, benzilo, fenetilo, l-feniletilo, 3-fenilpropilo,

2-tienilmetilo, 2-piridinilmetilo e semelhantes).

"Alcenilo" significa wuma cadeia de <carbono, linear ou
ramificada gque contém pelo menos uma ligacdo dupla carbono-
carbono. Exemplos de alcenilo incluem vinilo, alilo,
isopropenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo, l-propenilo,

2-butenilo, 2-metil-2-butenilo e semelhantes.

"Alcinilo"™ significa uma cadeia de carbono, linear ou
ramificada que contém pelo menos uma ligagdac tripla carbono-
carbono. Exemplos de alcinilo incluem etinilo, propargilo, 3-

metil-l1-pentinilo, 2-heptinilo e semelhantes.

"Alquileno", salvo indicagdo em contrdrio, significa um
radical Dbivalente alifatico, saturado ou insaturado, linear ou
ramificado. sao tipicamente utilizados alquileno Cx e
alquileno Cxy, em que X e Y indicam o numero de atomos de

carbono na cadeia. Por exemplo, alguileno C; 5 inclui metileno

(-CHy,—), etileno (—-CH,CH;-), trimetileno (-CH,CH,CH;-),
tetrametileno (-CH,CH,CH,CH,-), 2-butenileno (-CH,CH=CHCH;-),
2-metiltetrametileno (-CH,CH(CH3) CH,CH,-),

pentametileno (-CH,CH,CH,CH,CH;-) e semelhantes.

13



"Alcenileno" significa uma cadeia de carbono bivalente,
linear ou ramificada, possuindo uma ou mais ligagbes duplas
carbono-carbono. Exemplos de alcenileno incluem eteno-1,2-diilo,

propeno-1,3-diilo, metileno-1,1-diilo e semelhantes.

"Alcinileno" significa uma cadeia de carbono bivalente,
linear ou ramificada possuindo uma ou mais ligag¢do triplas
carbono-carbono. Exemplos de alcinileno incluem etino-1,2-diilo,

propino-1,3-diilo e semelhantes.

"Alquilideno" significa um radical alifdtico, saturado ou
insaturado, linear cu ramificado ligado a molécula parental por
uma ligac¢do dupla. Sao tipicamente utilizados alquilideno Cy e
alquilidenc Cxv, em gque X e Y indicam o numero de &tomos de
carbono na cadeia. Por exemplo, alquilideno C;_¢ inclui metileno
(=CHg), etilideno (=CHCH3), isopropilidenc (=C(CH3);), propilideno
(=CHCH,CH3), alilideno (=CH-CH=CH;) e semelhantes).

"Amino" significa uma unidade azoto possuindo mais dois
substituintes em que, por exemplo, um &dtomo de hidrogénio ou
carbono estd ligado ao azoto. Por exemplo, grupos amino
representativos incluem -NH,, -NHCH;, -N(CH3),, -NHalquilo-C-_1y,
-N(alquilo-Ci 1p) 32, -NHarilo, —-NHheteroarilo, -N(arilo),,
-N(heterocarilo), e semelhantes. Opcionalmente, 0s dois
substituintes em conjunto com © azoto também podem formar um
anel. Salvo indica¢do em contrario, o©os compostos da invengdo
contendo unidades amino podem incluir derivados protegidos
daquelas. 0s grupos de proteccdo adequados para unidades amino
incluem acetilo, terc-butoxicarbonilo, benziloxicarbonilo e

semelhantes.
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"Aza-alguilo" significa wum alquilo, como definido acima,
com a excepgao de que um ou mals dos atomos de carbono que
formam a cadeia alquilo estdo substituidos com Atomos de azoto
(-N-) substituidcs ou nac substituidos. Por exemplo, um
aza-alquilo (Ci_ip) refere-se a uma cadeia compreendendo entre 1 e

10 carbonos e um ou mais adtomos de azoto.

"Animal" inclui humanos, mamiferos ndo humanos (e. g.,

caes, gatos, coelhos, gado, cavalos, ovelhas, cabras, suinos,

veados e semelhantes) e nao mamiferos (e. g., aves e
semelhantes).
"Aromatico" significa uma unidade em que o0s &tomos

constituintes formam um sistema de anel 1insaturado, todos os
dtomos no sistema ciclico estdo hibridados sp’ e o numero total
de electrdes pi é igual a 4n+2. Um anel aromdtico pode ser de
modo a que os atomos endociclicos sdc apenas &tomocs de carbono
ou pode incluir &dtomos de carbono e diferentes de carbono (ver

Heteroarilc).

"Arilo" significa uma estrutura de anel monociclico ou
policiclico em que cada anel ¢ aromatico ou quando fundido com
um ou mais anéis forma uma estrutura de anel aromdtico. Se um ou
mais Aatomos endociclicos ndo € carbono (e. g., N, S), o arilo é
um hetercarilo. Sdo tipicamente utilizados arilo Cyx e arilo Cyy,

em que X e Y indicam o numero de atomos de carbono no anel.
"Bicicloalquilo" significa uma estrutura de anel biciclico

fundido ou policiclico em ponte, saturada ou parcialmente

insaturada.
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"Bicicloarilo" significa uma estrutura de anel biciclico em
que os anéis estdo ligados por uma ligagdao simples ou fundidos
e, pelo menos, um dos anéis compreendendoc a estrutura é
aromatico. Sao  tipicamente utilizados biciclocarilo Cy e
bicicloarilo Cxy, em que X e Y indicam o ntumero de A4tomos de
carbono na estrutura de anel biciclico e directamente ligados ao

anel.

"Anel em ponte" como aquli utilizado refere-se a um anel que
estd ligado a outro anel para formar um composto possuindo uma
estrutura biciclica, em que dois 4dtomos endociclicos que sdo
comuns a ambos ©0s anéis ndo estdo directamente ligados um &ao
outro. Exemplos ndc exclusivos de compostos comuns que possuem
um anel em ponte incluem borneol, norbornano,
T-oxabiciclo[2.2.1]heptano e semelhantes. Um ou ambos o0s anéis

do sistema biciclico também podem compreender heteroAtomos.

"Carbamoilo" significa o radical -OC(O)NR.Ry, em que R, e Ry
sao, cada, independentemente dois substituintes adicionais, em

que um atomo de hidrogénio ou carbono estd ligado ao azoto.

"Carbociclo" significa wum anel consistindo de A4tomos de

carbono.

"Derivado carbociclico de cetona" significa um derivado

carbociclico em que o anel contém uma unidade -CO-.

"Carbonilo" significa o radical -CO-. Refira-se que ©
radical carbonilo pode estar ainda substituido com uma
diversidade de substituintes para formar grupos carbonilo
diferentes incluindo A4cidos, halogenetos Acidos, aldeidos,

amidas, ésteres e cetonas.
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"Carboxilo" significa o radical -CO,-. Assinale-se que o0s
compostos da invengdo contendo unidades carboxilo podem incluir
0s seus derivados protegidos, 1i. e., em que o oxigénio estéd
substituido com um grupo de proteccdo. Os grupos de protecgdo
adequados para unidades carboxilo incluem benzilo, terc-butilo e

semelhantes.

"Ciano" significa o radical -CN.

"Cicloalquilo" significa uma estrutura de anel monociclico,
biciclico fundido ou policiclico em ponte, saturado ou
parcialmente insaturado, nao aromatico. Sao tipicamente
utilizados cicloalquilo Cyx e cicloalquilo Cyxy, em que X e Y
indicam o numero de Atomos de carbono na estrutura de anel. Por

exemplo, c¢icloalquilo Csjp incluil ciclopropilo, c¢iclobutilo,

ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-hexenilo, 2,5-ciclo-
hexadienilo, biciclo[2.2.2]octilo, adamantan-1-ilo,
deca-hidronaftilo, oxociclo-hexilo, dioxociclo-hexilo,

tiociclo-hexilo, 2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-ilo e semelhantes.

"Cicloalquileno" significa uma estrutura bivalente de anel
monociclico ou policiclico, saturado ou parcialmente insaturado.
Sdo tipicamente utilizados cicloalquileno Cy e cicloalguileno
Cxv, em que X e Y indicam o numero de 4&tomos de carbono na

estrutura de anel.

"Doencga" inclui especificamente qualquer estado  néo
sauddvel de um animal ou parte deste e inclui um estadc ndo
saudédvel que pode ser provocado por, ou relacionado com, terapia
médica ou veterindria aplicada a esse animal, i. e., os "efeitos

secunddrios" dessa terapia.
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"Anel fundido" como aqui utilizado refere-se a um anel que
estd ligado a outro anel para formar um composto possuindo uma
estrutura biciclica quando os &dtomos endociclicos que sdo comuns
a ambos 0s anéis estao directamente ligados um ao outro. Os
exemplos ndo exclusivos de anéis fundidos comuns incluem
decalina, naftaleno, antraceno, fenantreno, indole, furano,
benzofurano, gquinolina e semelhantes. 0s compostos possuindo
sistemas de anéis fundidos podem ser saturados, parcialmente
saturados, carbociclicos, heterociclicos, aromaticos,

heterocaromaticos e semelhantes.

"Halo" significa fluoro, cloro, bromo ou iodo.

"Alquilo substituido com halo", como um grupo isolado ou
parte de um grupo maior, significa "alguilo" substituido com um
ou mais &tomos "halo", como esses termos sdo definidos neste
Pedido. Algquilo substituido com halo inclui haloalquilo,
di-haloalquilo, tri-haloalquilo, per-haloalgquilo e semelhantes
(e. g., algquilo(C;_3) substituido com halo inclui clorometilo,
diclorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
2,2,2-triflucrcetilo, perfluoroetilo, 2,2,2-trifluocro-1,1-

dicloroetilo e semelhantes).

"Heterodtomo" refere-se a um atomo que ndo é um Aatomo de
carbono. Exemplos particulares de heterodtomos incluem, mas néo

se limitam a azoto, oxigénio e enxofre.

"Unidade de heterodtomo" inclui uma unidade em que o atomo
através do qual a unidade estd ligada ndo € um carbono. Exemplos
de unidades de heterodtomo incluem -N=, -NR,-, -N'(0)=, -0-, -S-

ou -S(0)y-, em gue R. é um substituinte adicional.
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"Heteroalgquilo" significa alquilo, como definido neste
Pedido, desde que um ou mais dos Aatomos na cadeia de alquilo

seja um heteroatomo.

"Heterobicicloalquilo" significa bicicloalquilo, como
definido neste Pedido, desde que um ou mals dos &tomos no anel
seja um heterodtomo. Por exemplo, heterobicicloalquilo(Cs 1) como
utilizado neste pedido inclui, mas nao se limita a,
3-aza-biciclo[4.1.0]hept-3-ilo, 2-aza-biciclo[3.1.0]lhex-2-ilo,

3-aza-biciclo[3.1.0]lhex-3-ilo e semelhantes.

"Heterocicloalquileno" significa cicloalquileno, Ccomo
definido neste Pedido, desde que um ou mais dos Aatomos de

carbono endociclicos esteja substituido com um hetercdtomo.

"Heteroarilo" significa um grupo aromdtico monociclico ou
policiclico, em que, pelo menos, um A&atomo endociclico € um
heterodtomo e os Atomos endociclicos restantes sdo carbono. Os
grupos heterocarilo monociclicos incluem, mas nao se limitam a,
grupos ciclicos aromdticos possuindo c¢inco ou seis Atomos
endociclicos, em que pelo menos um 4&tomo endociclico € um
heterodtomo e os Aatomos endociclicos restantes sdo carbono. Os
dtomos de azoto podem estar opcionalmente quaternizados e 0s
dtomos de enxofre podem estar opcionalmente oxidados. Os grupos
heteroarilo desta invencdo incluem, mas ndc se limitam aqueles
derivados de furano, imidazole, isotiazole, isoxazole,
oxadiazole, oxazole, 1,2,3-oxadiazole, pirazina, pirazole,
piridazina, piridina, pirimidina, pirrolina, tiazole,
1,3,4-tiadiazole, triazole e tetrazole. "Heteroarilo," também
inclui, mas nao se limita a, anéis biciclicos ou triciclicos, em
que o anel heteroarilo estd fundido com um ou dois anéis

independentemente seleccionados do grupo consistindo de um anel
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arilo, um anel cicloalquilo, um anel cicloalcenilo e ocutro anel
heterocarilo ou heterocicloalquilo monociclico. Estes
heterocarilos biciclicos ou triciclicos incluem, mas nao se
limitam aqueles derivados de benzo[b]furano, benzol[bltiofeno,

benzimidazcle, imidazol[4,5-c]lpiridina, quinazolina, tienol[Z2,3-

clpiridina, tieno[3,2-blpiridina, tieno[2,3-blpiridinag,
indolizina, imidazo[l,2alpiridina, quinolina, isoquinolina,
ftalazina, quinoxalina, naftiridina, quinoclizina, indole,

isoindole, indazole, indolina, benzoxazole, benzopirazole,
benzotiazole, imidazo[l,5-alpiridina, pirazolo[l,5-alpiriding,
imidazo[l,2-alpirimidina, imidazo[l,2-c]pirimidina, imidazo[l,5-
alpirimidina, dimidazo[l,5-c]lpirimidina, pirrolo[2,3-blpiriding,
pirrolo[2,3-clpiridina, pirrolo[3,2-clpiridinag, pirrolo[3,2-
blpiridina, pirrolol[2,3-d]pirimidina, pirrolol[3,2-dlpirimidina,
pirrolo[2,3-b]pirazina, pirazolol[l, 5-a]piridina, pirrolo[l,2-
blpiridazina, pirrolo[l,2-clpirimidina, pirrolo[l, 2-
alpirimidina, pirrolo[l,2-alpirazina, triazo[l,5-alpiriding,
pteridina, purina, carbazole, acridina, fenazina, fenotiazeno,
fenoxazina, 1,2-di-hidropirrolo[3,2,1-hAi]lindole, indolizina,
pirido[l,2-alindole e 2(lE)-piridinona. Os anéis heteroarilo
biciclicos ou triciclicos podem estar ligados a molécula
parental através do prdéprio grupo hetercarilo ou do grupo arilo,
cicloalquilo, cicloalcenilo ou heterociloalquilo com o qual estéa
fundido. 0Os grupos hetercarilo desta invengao podem  ser

substituidos ou ndo substituidos.

"Heterobicicloarilo" significa bicicloarilo, como definido
neste Pedido, desde que um ou mais dos atomos no anel seja um
heterodtomo. Por exemplo, heterobicicloarilo(Cs12) como utilizado
neste Pedido inclui, mas nao se limita a, Z2-amino-4-oxo0-3,4-di-

hidropteridin-6-ilo, tetra-hidroisoquinolinilo e semelhantes.
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"Heterocicloalquilo" significa cicloalquilo, como definido
neste Pedido, desde que um ou mais dos atomos que formam o anel

seja um heterodtomo seleccionado, independentemente de N, O ou

S. Exemplos naoc exclusivos de heterocicloalgquilo incluem
piperidilo, 4-morfolilo, 4-piperazinilo, pirrolidinilo,
per-hidropirrolizinilo, 1,4-diazaper-hidroepinilo,

1,3-dioxanilo, 1,4-dioxanilo, tetrazolilo e semelhantes.

"Hidroxilo" significa o radical -OH.

"ICsq" significa a concentragdo molar de um inibidor que

produz uma inibicdo de 50% da enzima alvo.

"Derivado de iminocetona” significa um derivado
compreendendc a unidade -C(NR)-, em que R compreende um adtomo de

hidrogénio ou carbono ligado ao azoto.

"Isémeros" significa qualquer composto possuindo uma
férmula molecular idéntica mas que difere na natureza ou
sequéncia de ligagdo dos seus Atomos ou no arranjo dos seus
dtomos no espago. Isdmeros que diferem no arranjo dos seus
dtomos no espacgo sao designados "estereoisdémeros”.
Estereoisdémeros que ndo sao a imagem um do outro sao designados
"diasteredmeros" e estereoisdmeros que sao 1imagens no espelho
ndo sobreponiveis sdc designados "enantidmeros" ou, por vezes,
"isémeros oSpticos”. Um Atomo de carbono ligado a quatro
substituintes ndo idénticos, ¢ designado um "centro quiral”. Um
composto com um centro quiral tem duas formas enantioméricas de
quiralidade oposta. Uma mistura das duas formas enantioméricas é
designada uma "mistura racémica”. Um composto gue tem mais do
que um centro quiral tem 201 pares enantioméricos, em que n é ©

numero de centros guirais. O0s compostos com mais do que um
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centro quiral ©podem existir quer como um diasteredmero
individual quer como uma mistura de diasteredmeros, designada
uma "mistura diastereomérica”. Quando estd presente um centro
quiral, um estereoisdmero pode ser caracterizado pela
configuracao absoluta desse centro quiral. Configuracao absoluta
refere-se ao arranjo no espago dos substituintes ligados ao
centro  quiral. Os enantidémeros sdo  caracterizados pela
configuracdo absoluta dos seus centros quirais e descritos pelas
regras de precedéncia R e S de Cahn, 1Ingold e Prelog. As
convengdes para a nomenclatura estereoquimica, o©s métodos de
determina¢do da estereoguimica e a separagdao de estereoisdémeros
sdo Dbem conhecidos na técnica (e. g., ver "Advanced Organic
Chemistry", 4% edic¢do, Marg¢o, Jerry, John Wiley & Sons, Nova

Iorque, 1992).

"Nitro" significa o radical -NO;.

"Oxa-alquilo” significa um algquilo, como definido acima,
com a excepcao de que um ou mals dos 4atomos de carbono que
formam a cadeia alquilo estdo substituidos com A4dtomos de
oxigénio (-0-). Por exemplo, um oxa-alquilo(Ci_;y) refere-se a uma
cadeia compreendendo entre 1 e 10 carbonos e um ou mais 4dtomos

de oxigénioc.

"Oxoalquilo" significa um alquilo, substituido
adicionalmente com um grupo carbonilo. Em particular,
"oxoalquilo" refere-se a um alquilo, como definido acima, em que
um ou mails dos Atomos de carbono que formam a cadeia alquilo
estdo substituidos com um grupo oxo (=0). O grupo carbonilo pode
ser um aldeido, cetona, éster, amida, 4acido ou cloreto Aacido.
Por exemplo, um oxoalquilo(Cy_1p) refere-se a uma cadela

compreendendo entre 2 e 10 atomos de carbono em que um ou mais
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dos A4tomos de carbono esta substituido com um grupo ox0 para

formar um carbonilo.

"Oxilo" significa o radical -0-. Refira-se que o radical
oxilo pode estar ainda substituido com wuma diversidade de
substituintes para formar grupos oxilo diferentes incluindo
hidroxilo, alcoxilo, ariloxilo, heteroariloxilo ou

carboniloxilo.

"Farmaceuticamente aceitdvel" significa aquele que ¢é Util
na preparacao de uma composigdo farmacéutica que ¢é geralmente
segura, ndo tdxica e gue ndo é bioclogicamente, nem de outro
modo, indesejavel e inclui aquele que € aceitavel ©para
utilizacdo veterindria como também para utilizacdo farmacéutica

humana.

"Sais farmaceuticamente aceitdveis" significa sais de
compostos da presente invencdo que sao farmaceuticamente
aceitdveis, como definidos acima, e gue possuem a actividade
farmacoldgica desejada. Tals sals incluem os sais de adicgdo de
dcido preparados com 4&cidos inorgdnicos, tais como Acido
cloridrico, 4&acido Dbromidrico, acido sulfurico, 4acido nitrico,
dcido fosfdérico e semelhantes; ou com &cidos orgdnicos, tais
como acido acético, 4cido propidnico, &cido hexandico, 4&cido
heptandico, &cido ciclopentanopropidnico, &cido glicdlico, Aacido
pirtvico, acido lactico, &acido maldénico, 4acido succinico, acido
malico, 4acido maleico, A&cido fumdrico, 4&cido tartdrico, A&cido
citrico, acido ©benzdico, A4acido o-(4-hidroxibenzoil)benzdico,
dcido cindmico, 4acido mandélico, acido metanossulfénico, Aacido
etanossulfénico, acido 1,2-etanodissulfédnico, acido
2-hidroxietanossulfénico, acido benzenossulfdénico, acido

p-clorobenzenossulfdénico, acido 2-naftalenossulfénico, acido
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p-toluenossulfénico, acido canforsulfoénico, acido
4-metilbiciclo[2.2.2]oct-2-eno-1-carboxilico, acido
gluco-hepténico, acido 4,4"-metilenobis (3-hidroxi-2-eno-1-
carboxilico), 4dcido 3-fenilpropidnico, 4&cido trimetilacético,
dcido terc-butilacético, acido laurilsulfurico, acido glucdnico,
dcido glutamico, &acido hidroxinaftdéico, &dcido salicilico, 4&cido

estedrico, acido mucdnico e semelhantes.

Os sais farmaceuticamente aceitdveis também incluem os sais
de adicdo de base que podem ser preparados quando protdes dcidos
presentes sdo capazes de reagir com Dbases 1inorgdnicas ou
orgdnicas. As bases 1norgédnicas aceitdveis incluem hidréxido de
sédio, carbonato de sédio, hidréxido de potdssio, hidréxido de
aluminio e hidréxido de cdlcio. AS bases orgédnicas aceitdveis
incluem etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometaminag,

N-metilglucamina e semelhantes.

"Derivados protegidos"™ significa derivados de 1inibidores
nos quais um sitio ou sitios reactivos estao blogueados com
grupos de proteccdo. O0Os derivados protegidos sao uUtels na
preparagdo de inibidores ou podem ser eles mesmos activos como
inibidores. Uma 1lista compreensiva de grupos de protecgdo
adequados pode ser encontrada em T.W. Greene, Protecting Groups

in Organic Synthesis, 32 edig¢ao, John Wiley & Sons, Inc. 1999.

"Anel" significa um sistema carbociclico ou heterociclico.

"Substituido ou ndo substituido" significa que uma dada
unidade pode consistir apenas de substituintes hidrogénio nas
valéncias disponiveis (ndo substituido) ou pode compreender
ainda um ou mais substituintes diferentes de hidrogénioc nas

valéncias disponiveis (substituido) que ndo sdo de outro modo
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indicados pelo ncome daquela unidade. Por exemplo, 1sopropilo é
um exemplo de uma unidade etileno que estd substituida com -CHs.
Em geral, um substituinte diferente de hidrogénio pode ser
qualquer substituinte que pode estar ligado a um atomo daquela
unidade que é indicada como estando substituida. Os
substituintes sao seleccionados do Grupo A, consistindo de
unidades aldeido, aliciclicas, alifaticas, alquilo(Ci10),
alquileno, alguilideno, amida, amino, aminoalguilo, aromdticas,
arilo, Dbicicloalquilo, bicicloarilo, carbamoilo, carbociclilo,
carboxilo, grupo carbonilo, cicloalguilo, cicloalguileno, éster,
halo, heterobicicloalquilo, heterocicloalquileno, heterocarilo,
heterobicicloarilo, heterocicloalquilo, 0X0, hidroxilo,
iminocetona, cetona, nitro, oxa-alquilo e oxoalquilo, cada das
quals estd ndo substituida ou substituida com um substituinte
seleccionado do Grupo B abaixo. Numa forma de realizacgdo
particular, o0s substituintes sdo seleccionados do Grupo Al,
consistindo de halo, nitro, «c¢iano, tio, oxilo, hidroxilo,
carboniloxilo, alcoxilo(Ci_1g), ariloxilo(Ca_12),
hetercariloxilo(Ci19), carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo,
amino, alquil(Cy 1q)amino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, alguilo(Cyi_1g), haloalquilo(Ci_1¢), hidroxialquilo(C;_
10) s carbonilalquilo(Ci_1q), tiocarbonilalquilo(Ci1p),

sulfonilalgquilo(Ci 1¢), sulfinilalguilo(Ci1g), aza-alquilo(Ciig),

iminoalquilo (Ci_10), cicloalquil(Caiz)alguilo(Cis),
heterocicloalquil (Cs1z)alquilo(Ci1p), arilalquilo (Ci 1p),
heteroaril (Ci_1p)alquilo(Cyis), bicicloaril(Cs_1z)alquilo(Cis),
heterobicicloaril (Cg—-;)alquilo(Cyi <), cicloalguilo(Cs 13),
heterocicloalquilo(Cs_-3), bicicloalquilo (Cq_13),
heterobicicloalquilo(Cs-12), arilo(Cs_12), heteroarilo(Ci_1g),
bicicloarilo(Cy_13) e heterobicicloarilo(Cs 1;). O substituinte

anterior pode estar ele mesmo opcionalmente substituido com um

substituinte adicional, seleccionado do Grupo B consistindo de
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halo, nitro, ciano, tio, oxilo, hidroxilo, carboniloxilo,
alcoxilo(Ci 1), ariloxilo (Cy412), heterocariloxilo(Ci_1q),
carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino,
alquil (Ci-15)amino, sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo,
alquilo(Ci_1¢), haloalquilo(Ci_19), hidroxialquilo(Ci 1),
carbonilalguilo(Ci1g), tiocarbonilalquilo(Ci 1),

sulfonilalquilo(Ci_10), sulfinilalgquilo(Ci_1g), aza-alquilo(Ci_ig),

iminocalquilo(Ci 10), cicloalquil(Csiz)alguilo(Cyis),
heterocicloalquil (Cs 1,)alquilo(Cy 1g), arilalquilo (Cy 1q),
heteroaril (Ci_ig)alquilo(Cis), bicicloaril(Ce_is)alguilo(Cis),
heterobicicloaril (Cg—-z)alquilo(Ci_c), cicloalguilo(Cs_1z),
heterocicloalquilo(Cs -3), bicicloalquilo (Cq 13),
heterobicicloalquilo(Cs_12), arilo(Cy 1), heteroarilo(Ci_1q),

bicicloarilo(Cs_1;) e heterobicicloarilo(Cai_qis).

"Sulfinilo" significa o© radical -SO-. Refira-se que o
radical sulfinilo pode estar ainda substituido com uma
diversidade de substituintes para formar grupos sulfinilo
diferentes incluindo 4acidos sulfinicos, sulfinamidas, ésteres de

sulfinilo e sulféxidos.

"Sulfonilo"” significa o radical -S0,-. Refira-se que o
radical sulfonilo pode estar ainda substituido com uma
diversidade de substituintes para formar grupos sulfonilo
diferentes incluindo 4acidos sulfdénicos, sulfonamidas, ésteres de

sulfonato e sulfonas.
"Quantidade terapeuticamente eficaz" significa aquela

quantidade que, quando administrada a um animal para tratar uma

doenga, é suficiente para efectuar esse tratamento da doenca.
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"Tiocalquilo" significa um alquilo, como definido acima, com
a excepgac de que um ou mais dos Atomos de carbono que
constituem a cadeia de alquilo estdo substituidos com &tomos de
enxofre (-S-). Por exemplo, um ticalquilo(Ci_iy) refere-se a uma
cadeia compreendendo entre 1 e 10 carbonos e um ou mais 4dtomos

de enxofre.

"Tiocarbonilo" significa o radical -CS-. Refira-se que o
radical tiocarbonilc pode estar ainda substituido com uma
diversidade de substituintes para formar grupos tiocarbonilo
diferentes incluindo tioacidos, tioamidas, tioésteres e

tiocetonas.

"Tratamento" ou "tratar" significa qualquer administracdo

de um composto da presente invenc¢do e inclui:

(1) prevenir que a doenca ocorra num animal que pode estar
predisposto a doenga mas que ainda ndo sofre ou apresenta a
patologia ou sintomatologia da doencga,

(2) inibir a doenca num animal que sofre ou apresenta a
patologia ou sintomatologia da doenca (iI. e., parar o
desenvolvimento subsequente da patologia e/ou
sintomatologia), ou

(3) melhorar a doenga num animal que sofre ou apresenta a
patologia ou sintomatologia da doenga (i. e., reverter a

patologia e/ou sintomatologia).

INIBIDORES DE CINASE

Os 1nibidores de cinase da presente invencdo sao da fdérmula
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Y3
Rs
RG R1
‘ AN
R N/ N Rs
! H (I

em que

Ri é -Yi-Riy,

Y, e Y; estdo, cada, independentemente ausentes ou sdo um
grupo de ligagdo que proporcionam 1 ou 2 Atomos de separacgéo
entre Ry; ou Ry € 0 anel ao qual Y; ou Y; estd ligado, em que
os atomos do grupo de ligagdo que proporcionam a separagdo
sao seleccionados do grupo consistindoc de carbono, oxigénio,

azoto e enxofre;

R, & seleccionado do grupo consistindo de hidrogénio, halo,
nitro, ciano, tio, oxilo, hidroxilo, carboniloxilo,
alcoxilo, carbonilo, amino, algquil(Ci_s)amino, algquilo(Ci_s),
halcalquilo(C:-_s), carbonilalquilo(Ci3),
sulfonilalquilo(C;_3), aminoalquilo(Ci_s), arilalquilo(Ci_s),
hetercarilalquilo(Ci_s), cicloalguilo(Cs_g) e
heterocicloalquilo(Cs ), cada, nao substituido ou
substituido com um ou mais substituintes seleccionados do
Grupo A; na condicgdo de R, estar ausente guando o A&tomo ao

qual estd ligado é N;
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Rs é seleccicnado do grupo consistindo de hidrogénio, halo e
alquilo(Ci_5), nao substituido ou substituido com um ou mais

substituintes seleccionados do Grupo A;

Rs ¢ seleccionado do grupo consistindo de hidrogénio, halo,
amino, carbonilo, alcoxilo e alquilo(Ci 10),

halocalquilo(C-_19), cada, substituido ou ndo substituido;

R; é seleccionado do grupo consistindo de hidrogénio, halo,
hidroxilo, alcoxilo, amino e alguilo(Ci_s), ndo substituido
ou substituido com um ou mais substituintes seleccionados do

Grupo A;

Ri; € Ri3 sdo, cada, independentemente seleccionados do grupo
consistindo de hidrogénio, halo, nitro, ciano, tio, oxilo,
hidroxilo, alcoxilo, ariloxilo, heterocariloxilo, carbonilo,

amino, alquil(Cj_jg)amino, sulfonamido, imino, sulfonilo,

sulfinilo, algquilo(Ci-10), haloalquilo(Ci_10),
carbonilalquilo(Ci3), tiocarbonilalquilo(Ci3),
sulfonilalguilo(Cqi_s), sulfinilalquilo(Cis),
aminoalquilo (Ci_ip), iminoalgquilo(Ci_3),

cicloalguil (Cs.1p)alquilo(Cis),

heterocicloalquil (Cs 1z)alquilo(Cis), arilalquilo (Ci 1p),
hetercarilalquilo(Ci_s), bicicloaril (Cs_1z)alquilo(Cis),
heterobicicloaril (Cg—1z)alquilo(C- s), cicloalguilo(Cs 13),
heterocicloalquilo (Cs_iz), bicicloalquilo (Cq_13),
heterobicicloalquilo(Cs 13), arilo, hetercarilo,
bicicloarilo(Cq12) e  heterobicicloarilo(Csqy), cada, nao
substituido ou substituido com um ou mais substituintes
seleccionados do Grupo 2A; ou Rz & Rj3 saoc tomados enm

conjunto para formar um anel;
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Ria é seleccionado do grupo consistindo de
cicloalquilo(Cs_13), heterocicloalquilo (Cs_13),
bicicloalquilo(Cs_12), heterobicicloalgquilo (Cs_12), arilo,
heterocarilo, bicicloarilo(Cq.12) e heterobicicloarilo(Cys1z),
cada, nao substituido ou substituido com um ou mais

substituintes seleccionados do Grupo A;

Grupo A consiste de unidades aldeido, aliciclicas,
alifaticas, alquilo(C-_-y), alquileno, alquilideno, amida,
amino, aminoalguilo, aromadticas, arilo, Dbicicloalquilo,
bicicloarilo, carbamoilo, carbociclilo, carboxilo, grupo
carbonilo, cicloalquilo, cicloalguileno, éster, halo,
heterobicicloalquilo, heterocicloalquileno, heterocarilo,
hetercobicicloarilo, heterocicloalquilo, 0XO0, hidroxilo,
iminocetona, cetona, nitro, oxa-alquilo e oxoalquilo, cada
das quals estdoc ndo substituidas ou substituidas com um

substituinte seleccionado de Grupo B abaixo; e

Grupo B consiste de halo, nitro, ciano, tio, oxilo,

hidroxilo, carboniloxilo, alcoxilo(Ci_15), ariloxilo(Cs_ 15),

heterocariloxilo(Ci_ig), carbonilo, oxicarbonilo,
aminocarbonilo, amino, alquil (Ci_1¢)amino, sulfonamido,
imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo(Ci 19),
haloalquilo(C-_14), hidroxialgquilo (Ci_1p),
carbonilalquilo(Ci 1¢), tiocarbonilalgquilo(Ci 1),
sulfonilalquilo(Ci_14), sulfinilalquilo (Ci_10),
aza-alquilo(C-_1¢), iminocalguilo(Ci 10),

cicloalquil(Csiz)alguilo(Cis),

heterocicloalquil (Cz_1z)alquilo(Ci1g), arilalquilo(Ci_1g),
heteroaril (Ci1¢)alquilo(C;_s), bicicloaril(Cs_iz)alquilo(Cis),
heterobicicloaril (Cg—1z)alquilo(C-_5), cicloalquilo(Cs.12),

heterocicloalquilo (Cs q5), bicicloalquilo (Cq 1),
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heterobicicloalquilo(Cs_12), arilo(Cs.12), hetercarilo(Ci 1),

bicicloarilo(Cy_12) e heterobicicloarilo(Csqz) .

Numa forma de realizagac preferida, os inibidores de cinase

da presente invencdo sado da férmula (IA):

// L//(Rw%
\
Y, Rig

Rs
RG RT

N
R, N/ N Ra

H (IA)

em que

n é seleccionado do grupo consistindo de 0, 1, 2, 3, 4 e 5;

e

Ris é seleccionado do grupo consistindo de hidrogénio, halo,
nitro, c¢iano, tio, oxilo, hidroxilo, alcoxilo, ariloxilo,
heterocariloxilo, carbonilo, amino, alguil (Cy_19)amino,
sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo(Ci_ig),
halcalquilo(C-_1¢), carbonilalquilo(Ci_3),
tiocarbonilalquilo(Ci-3), sulfonilalquilo(Ci3),
sulfinilalquilo(Ci3), aminoalquilo(Ci_ig), iminocalquilo(Ci_3),
cicloalquil(Cs_iz)algquilo(Cios),

heterocicloalquil (Cs_1z)alquilo(Cis), arilalquilo(Ci_1g),
heteroarilalquilo(Ci i:), bicicloaril(Ce 1z)alquilo(Cis),
heterobicicloaril (Cg—1z)alquilo(C-_s5), bicicloarilo(Cz_13),

arilo, heteroarilo, bicicloarilo (Co_1s) e
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heterobicicloarilo (Cs 1), cada, nao substituido ou
substituido com um ou mails substituintes seleccionados do
Grupo A; ou qualisquer dois de Ri;z sdo tomados em conjunto

para formar um anel.

Noutra forma de realizacao preferida, os inibidores de

cinase da presente invencgdo sao da foéormula (IB):

em que

n é seleccionado do grupo consistindo de 0, 1, 2, 3, 4 e 5;

e

Ris &€ seleccionado do grupo consistindo de hidrogénio, halo,
nitro, c¢iano, tio, oxilo, hidroxilo, alcoxilo, ariloxilo,
hetercariloxilo, carbonilo, amino, algquil(Cq_19)amino,
sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo(Ci 1y),
haloalquilo(Ci 1g), carbonilalguilo(Ci3),
tiocarbonilalquilo(Ci_3), sulfonilalguilo(Ci3),
sulfinilalquilo(C-.3), aminoalquilo(C; 1p), iminocalgquilo(Ci s),

cicloalguil(Cs_iz)alquilo(Cyie),

heterocicloalquil (Cz_1p)alguilo(Cyis), arilalquilo(Ci_1g),
hetercarilalquilo(Ci_s), bicicloaril (Cs_1z)alquilo(Cis),
hetercbicicloaril (Cg-1z)alquilo(Cis), cicloalquilo(Cs.12),
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heterocicloalquilo(Cs_12), bicicloalgquilo (Cg_12),
heterobicicloalquilo(Cs_13), arilo, hetercarilo,
bicicloarilo(Cs-13) e  heterobicicloarilo(C4-12), cada, nao
substituido ou substituido com um ou mais substituintes
seleccionados do Grupo A; ou gquaisquer dois de Ris sao

tomados em conjunto para formar um anel.

Ainda noutra forma de realizacdo preferida, os inibidores

de cinase da presente invencgdo sdao da foéormula (IC):

em que

Rig & seleccionado do grupo consistindo de amino,

alquil (Cy1g)amino, alquilo(Ci_1g), haloalquilo (Ci_19),
hidroxialgquilo(Ci ), carbonilalquilo(Ci_3),
tiocarbonilalquilo(Ci_3), sulfonilalquilo(Ci_3),
sulfinilalquilo(C:-_3), aminoalquilo (Ci_1p),

cicloalguil(Cs_iz)alquilo(Cyie),

heterocicloalquil (Cs_13)alguilo(Cyis), arilalquilo(Ci_1g),
hetercarilalquilo(Ci ), cicloalguilo(Cs 13),
heterocicloalquilo(Cs_1z), arilo e heteroarilo, cada, ndo
substituido ou substituido com um ou mais substituintes

seleccionados do Grupo A.
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Numa outra forma de realizacao preferida, os inibidores de

cinase da presente invencdo sao da fdérmula (ID):

0. O
\//
NG

16

em que

Rig & seleccionado do grupo consistindo de amino,

alquil (Cy1¢)amino, alquilo(Ci_19), haloalquilo (Ci_19),
hidroxialgquilo(Ci ), carbonilalquilo(Ci_3),
tiocarbonilalquilo(Cy_3), sulfonilalguilo(Cy3),
sulfinilalquilo(C- 3), aminoalquilo (Cqi 1g),

cicloalguil(Csioiz)alquilo(Cyg),

heterocicloalquil (Cz_1g)alguilo(Cyis), arilalquilo(Ci_1g),
hetercarilalquilo(Ci_s), cicloalguilo(Cs_13),
heterocicloalquilo(Cs_12), arilo e heteroarilo, cada, ndo
substituido ou substituido com um ou mais substituintes

seleccionados do Grupo A.

Noutra wvariag¢dc dos compostos de cada das formas de
realizacdo e variacgdes acima, Y ¢é seleccionado do grupo

consistindo de -CH,-, -NH-, -O0- e -S-.

Ainda noutra variagao dos compostos de cada das formas de

realizacdo e variacgbes acima, Y ¢é seleccionado do grupo
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consistindo de -0-, -(CRisRyg)m—, -NRy1—, -S- e —-S-CH,—; m ¢é
seleccionado do grupo consistindo de 0, 1, 2, 3, 4 e 5; Ri3 e Ry
sdao seleccionados do grupo consistindo de hidrogénio, halo,
ciano, tio, oxilo, hidroxilo, carboniloxilo, alcoxilo,
ariloxilo, heteroariloxilo, carbonilo, oxicarbonilo,
aminocarbonilo, amino, alquil(Ciig)amino, sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci_1c), haloalquilo (Ci_19),
carbonilalguilo(Ci3), tiocarbonilalquilo(Ci3),

sulfonilalquilo(C; 3), sulfinilalquilo(C;s), aminocalquilo(Ci ig),

iminocalquilo (Ci_3), cicloalquil(Ca_iz)alquilo(Cis),
heterocicloalquil (Cs10)alquilo(Ci_s), arilalquilo(Ci_1g),
hetercarilalguilo(Ci s), bicicloaril (Cc 1z)alquilo(Cis),
heterobicicloaril (Cg—;z)alquilo(Ci_g), cicloalguilo(Cs_1z),
heterociclcocalquilo(Csz_-3), bicicloalgquilo (Cg_12),
heterobicicloalquilo(Cs_12), arilo, hetercarilo,
bicicloarilo (Cy_1p) e heterobicicloarilo(Ca 12), cada, nao

substituido ou substituido com um ou mais substituintes
seleccionados do Grupo A; ou Rig e Ryp sdo tomados em conjunto
para formar um anel, nao substituido ou substituido com um ou
mais substituintes seleccionados do Grupo A; e Ry € seleccionado
do grupo consistindo de hidrogénio, carboniloxilo, alcoxilo,
ariloxilo, heteroariloxilo, carbonilo, oxicarbonilo,

alquil (Cy.15)amino, sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo,

alquilo(Ci_1c), haloalquilo(Ci_ig), carbonilalgquilo(Ci_3),
tiocarbonilalquilo(C-_3), sulfonilalguilo(Ci3),
sulfinilalquilo(Ci_3), aminocalquilo(Ci1g), iminocalguilo(Ci_3),
cicloalquil(Csiz)algquilo(Cis), heterocicloalquil (Cs15)al-
quilo(Ci_s), arilalquilo(Ci_1g), hetercarilalquilo(Ci_s),
bicicloaril (Cq 1z)alquilo(Cis), heterobicicloaril (Cg—z)al-
quilo(Ci_s), cicloalquilo(Cs_1p), heterocicloalquilo (Cs_13),
bicicloalquilo (Cs_12), heterobicicloalquilo (Cs_12), arilo,

hetercarilo, bicicloarilo(Cq_y;) e heterocbicicloarilo(C4_q;), cada,
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nao substituido ou substituido com um ou mais substituintes
seleccionados do Grupo A; ou Ry e Ry sao tomados em conjunto
para formar um anel, nao substituido ou substituido com um ou

mais substituintes seleccionados do Grupo A.

Ainda noutra variagac dos compostos de cada das formas de
realizagdo e wvariag¢bdes acima, Y; ¢ seleccionado do grupo

consistinde de -CH,-, -NH-, -0- e -S-.

Ainda numa outra variacdo dos compostos de cada das formas
de realizagdao e wvariagles acima, Y; ¢é seleccionado do grupo
consistindo de -0-, -(CRisRy0)w—, -NRy;—, -S—- e -S-CH,—; m ¢&
seleccionado do grupo consistindo de 0, 1, 2, 3, 4 e 5; Ri3 e Ry
sdo seleccionados do grupo consistindo de hidrogénio, halo,
ciano, tio, oxilo, hidroxilo, carboniloxilo, alcoxilo,
ariloxilo, heterocariloxilo, carbonilo, oxicarbonilo,
aminocarbonilo, amino, alquil(Ci_ig)amino, sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Cio1¢), haloalquilo(Ci_10),
carbonilalguilo(Ci3), tiocarbonilalquilo(Ci3),

sulfonilalgquilo(Ci3), sulfinilalquilo(Ci3), aminoalgquilo(Ci 1q),

imincalquilo (Ci_3), cicloalquil(Ca_iz)alguilo(Cis),
heterociclcocalquil (Cs_1z)alquilo(Cyi-3), arilalquilo(Ci_1g),
hetercarilalguilo(Ci s), bicicloaril (Ce 1z)alquilo(Cis),
heterobicicloaril (Cg—z)alquilo(Ci_c), cicloalguilo(Cs_1z),
heterocicloalquilo(Cs -3), bicicloalquilo (Cq 13),
heterobicicloalquilo(Cs_12), arilo, heterocarilo,
bicicloarilo(Cy 1p) e heterobicicloarilo(Cs 13), cada, nao

substituido ou substituido <com um ou mais substituintes
seleccionados do Grupo A; e Ry € selecciocnado do grupo
consistindo de hidrogénio, carboniloxilo, alcoxilo, ariloxilo,
heteroariloxilo, carbonilo, oxicarbonilo, alguil (Cy_19)amino,

sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo(Cyq1g),
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haloalquilc(Ci_19), carbonilalquilo(C;3), tiocarbonilalquilo(Ci-3),

sulfonilalquilo(C;_3), sulfinilalquilo(C;_z), amincalquilo(Ci_i1g),

iminoalquilo (Ci-3), cicloalquil (Csiz)alquilo(Cis),
heterocicloalquil (Cs_1p)alquilo(Ci_s), arilalquilo(Ci_1p),
heterocarilalquilo(Ci_s), bicicloaril(Ce1z)alquilo(Cis),
heterobicicloaril (Cg1z)alquilo(Ci s), cicloalguilo(Cs 13),
heterocicloalquilo(Cs_-3), bicicloalquilo (Cq_13),
heterobicicloalquilo(Cs 12), arilo, hetercarilo,
bicicloarilo(Csy_iy) e heterobicicloarilo(Cs 1), cada, nao

substituido ou substituido com um ou mais substituintes

seleccionados do Grupo A.

Numa outra variacao dos compostos de cada das formas de

realizacdo e variacdes acima, Y3 estd ausente.

Ainda numa outra variacao dos compostos de cada das formas
de realizacdo e variacgdes acima, -Y:-Rys é seleccionado do grupo
consistindo de arilo, heteroarilo, bicicloarilo(Co_17) e
heterobicicloarilo(Cs -5), cada, nao substituido ou substituido

com um ou mais substituintes seleccionados do Grupo A.

Ainda noutra variacac dos compostos de cada das formas de
realizagdo e variagdes acima, R; ¢é seleccionado do grupo
consistindo de hidrogénio, halo, amino, alcoxilo, carboniloxilo,
aminocarbonilo, sulfonilo, carbonilamino, sulfonilamino,
alquilo(Ci_1c), heterocicloalquilo(Cs_13) e arilo, cada, nao
substituidoc ou substituido com um ou mais substituintes
seleccionados do Grupo A. Ainda numa outra variagao dos
compostos de cada das formas de realizagcado e variacgdes acima, Rg
é piperidinilo, nao substituido ou substituido com um ou mais
substituintes seleccionados do Grupoc A. Numa outra variacao dos

compostos de cada das formas de realizacdo e variag¢des acima, R;
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¢ l-metil(piperidin-4-ilo), naoc substituido ou substituido com

um ou mais substituintes seleccionados do Grupo A.

Noutra variacac dos compostos de cada das formas de
realizagdo e wvariagbes acima, R; ¢ selecciocnado do grupo
consistindo de hidrogénio, halo e alquilo(Cis), ndo substituido
ou substituido com um ou mails substituintes seleccionados do
Grupo A. Ainda noutra variacdoc dos compostcs de cada das formas
de realizacidao e variagbes acima, R; € metilo. Ainda numa outra
variacdo dos compostos de cada das formas de realizacdo e
variacgbes acima, Ry € trifluorometilo. Ainda numa outra variacdo
dos compostos de cada das formas de realizacdo e variaghes
acima, R. é alcoxilo, ndo substituido ou substituido com um ou

mais substituintes seleccionados do Grupo A.

Ainda numa outra variacao dos compostos de cada das formas

de realizacao e variagdes acima, Rs é hidrogénio.

Numa outra variagao dos compostos de cada das formas de
realizagdo e variagbes acima, Rs ¢ um alquilo(Cis), cada, nao
substituido ou substituido com um ou mais substituintes
seleccionados do Grupo A. Ainda noutra variagao dos compostos de
cada das formas de realizacdo e variacgdes acima, Rs € halo. Ainda
numa outra variagao dos compostos de cada das formas de
realizacdo e variacgdes acima, Rg ¢ seleccionado do grupo
consistindo de metilo, etilo, isopropilo e ciclopropilo, cadga,
ndo substituidc ou substituido com um ou mais substituintes

seleccionados do Grupo A.

Numa outra variacao dos compostos de cada das formas de
realizagcdo e wvariagbes acima, Ry ¢ seleccicnado do grupo

consistindo de hidrogénio, hidroxilo, amino e alquilo(Ci_s),
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cada, nao substituido ou substituido com um ou mais
substituintes seleccionados do Grupo A. Ainda numa outra
variacdo dos compostos de cada das formas de realizacgado e

variacdes acima, Ry é hidrogénio.

Ainda numa outra variacao dos compostos de cada das formas
de realizacdao e variagbes acima, Ry, € seleccionado do grupo
consistindo de hidrogénioc, halo, amino, alcoxilo, carboniloxilo,
aminocarbonilo, sulfonilo, carbonilamino, sulfonilamino,
alquilo(Ci_1¢), heterocicloalquilo(Csz_1y) e arilo, cada, nao
substituido ou substituido <com um ou mais substituintes

seleccionados do Grupo A.

Noutra wvariacdo dos compostos de cada das formas de
realizagdo e variagdes acima, Ri3 ¢é seleccionado do grupo
consistindoc de hidrogénio, halco, amino, alcoxilo, carboniloxilo,
aminocarbonilo, sulfonilo, carbonilamino, sulfonilamino,
alquilo(Ci_1¢), heterocicloalquilo(Cs_1z) e arilo, cada, nao
substituido ou substituido com um ou mais substituintes

seleccionados do Grupo A.

Numa outra variacao dos compostos de cada das formas de
realizagdo e variagdes acima, Riy € seleccionado do grupo
consistindo de arilo e heterocarilo, cada, substituido com um
substituinte seleccionado do grupo consistindo de halo,
carbonilo, alquilo(Cis), alcoxilo, aminocarbonilo, amino e
sulfonilo, cada, ndo substituido ou substituido com um ou mais

substituintes selecciocnados do Grupc A.

Exemplos particulares de compostos de acordo com a presente

invenc¢do incluem,
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5-fenil-9H-pirido[2,3-blindole;
5-(3-(metilsulfonil)fenil)-9H-pirido[2,3-b]lindole;
5-(3-(etilsulfonil)fenil)-9H-pirido[2,3-blindole;
N-(3-(9H-pirido[2,3-b]indol-5-il)fenil)etancossulfonamida;
5-m-tolil-9H-pirido[2,3-blindole;
N-ciclopropil-3-(9H-pirido[2,3-b]indol-5-
il)benzenossulfonamida;
5-(3-metoxifenil)-9H-pirido[2,3-b]lindole;
5-(3-(etilsulfonil)fenil)-8-metil-9H-pirido[2,3-blindole;
5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-9H-pirido[2,3-
blindole;
N-(4-(9H-pirido[2,3-b]lindol-5-11tio)fenil)acetamida;
5-(benziltio)-9H-pirido[2, 3-b]indole;
5-(feniltio)-9H-pirido[2,3-blindole; e
5-(benziltio)-8-metil-9H-pirido[2,3-b]indole:

Refira-se que os compostos da presente invengao podem estar
na forma de um seu sal, solvato ou hidrato farmaceuticamente

aceitavel,

Refira-se ainda que os compostos da presente invencgao podem
estar opcionalmente apenas, ou de forma predominante, no
tautdémero enol no seu estado activo. Refira-se ainda que o
composto pode estar presente numa mistura de estereoisdmeros ou

o composto compreende um Unico estereoisdmero.

A invencdo também proporciona composicdes farmacéuticas
compreendendo, como um ingrediente activo, um composto de acordo
com qualquer uma das formas de realizagdo e variag¢des acima.
Além disso, a composigdo pode ser uma formulagdo sélida ou
liquida adaptada para administracdc oral. Numa outra variacgdo, a

composigdo farmacéutica pode ser um comprimido. Ainda noutra
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variacdo, a composicdo farmacéutica pode ser uma formulacdo

liquida adaptada para administracgdo parentérica.

Numa forma de realizacao, ¢ proporcionada a composigdo
farmacéutica compreendendc um composto de acordo com qualguer
uma das formas de realizacac e variagbes acima, em que a
composicgdo é adaptada  para administragdo  por uma via
seleccionado do grupo consistindo de wvia oral, parentérica,
intraperitoneal, intravenosa, intra-arterial, transdérmica,
sublingual, intramuscular, rectal, transbucal, intranasal,
lipossomal, inalag¢ao, wvaginal, intra-ocular, via administracdo
local (por exemplo, por cateter ou endoprdtese), subcutdnea,

intra-adiposa, intra-articular e intratecal.

A  invenc¢do também proporciona um kit compreendendo um
composto ou composicao de acordo com qualquer uma das formas de
realizagao e variacgbes acima, e instrugdes que compreendem uma
ou mais formas de informacao seleccionadas do grupo consistindo
de indicacdo de um estado patoldgico para o qual o composto é
administrado, informagdes sobre a conservacgao do composto,
informacdes sobre a dosagem e instrugdes no que respeita ao modo
de administrar o composto. Numa wvariacgdo, o kit compreende o

composto ou composicgdo numa forma de doses multiplas.

Noutra forma de realizagdo, a presente inveng¢do proporciona
um artigo fabricado compreendendo um composto ou composicdo de
acordo com qualguer uma das formas de realizacdo e variagdes
acima e materiais de embalagem. Numa variacao, © material de
embalagem compreende um recipiente para guardar o composto ou
composicdo. O recipiente compreende opcionalmente uma etiqueta
que 1ndica um estado patoldgico para o© gual o© composto ou

composigdo € administrado, informacgdes sobre a conservagao,
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informagdes sobre a dosagem e/ou instrugdes no gue respeita ao
modo de administrar o composto ou composigdo. No que respeita as
formas de realizacdo e variacgdes acima, o artigo fabricado
compreende opcionalmente o composto ou composicao numa forma de

doses multiplas.

Ainda noutra forma de realizagdo, ¢é proporcionado um
composto de acordo com gualguer uma das formas de realizacdo e

variag¢bes acima para ser utilizado como um medicamento.

Ainda numa outra forma de realizagdo, ¢é proporcionado um
composto de acordo com gualguer uma das formas de realizacdo e
variag¢bes acima para utilizag¢do no tratamento de cancro,
inflamacédo, doenca inflamatdria do intestino, psoriase, rejeicao
de transplante, esclerose lateral amiotrdédfica, degenerescéncia
corticobasal, sindrome de Down, doenga de Huntington, doenca de
Parkinson, parkinsonismo pds—-encefalitico, paralisia
supranuclear progressiva, doen¢a de Pick, doenca de Niemann-
Pick, acidente vascular cerebral, traumatismo craniano e outras
doencas neurodegenerativas croénica, Doenga Bipolar, disturbios
afectivos, depressao, esquizofrenia, disturbios <cognitivos,
perda de cabelo, contracepgdo, Deficiéncia Cognitiva 1ligeira,
Perda de Meméria Associada a Idade, Declinio Cognitivo Associado
a Idade, Deficiéncia Cognitiva Sem Deméncia, declinio cognitivo
ligeiro, declinio neurocognitivo ligeiro, Perda de Memdria na
Terceira Idade, enfraquecimento da meméria, deficiéncia
cognitiva, alopecia androgenética, doengas relacionadas com

deméncia e docenca de Alzheimer.
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Sais e Hidratos de Inibidores de Cinase

Reconhecer-se-4 que o0s compostos da presente invencgdo podem
estar presentes e ser opcionalmente administrados na forma de
sals e hidratos que sao convertidos iIn vivo nos compostos da
presente invengdc. Por exemplo, estd no ambito da presente
invengdo converter ©s compostos da presente invengdo e utilizd-
los na forma dos seus sals farmaceuticamente aceitdveis
derivados de 4cidos e bases orgédnicos e inorgdnicos de acordo

com processos bem conhecidos na técnica.

Quando os compostos da presente invengdo possuem uma forma
de base livre, os compostos podem ser preparados como um sal de
adigdo de 4dcido farmaceuticamente aceitdvel fazendo reagir a
forma de base livre do composto com um Acido inorgdnico ou
organico farmaceuticamente aceitdvel, e. g., hidro-halogenetos
tais como cloridrato, Dbromidrato, iodidrato; outros Aacidos
minerais e seus sais correspondentes tais como sulfato, nitrato,
fosfato, etc.; e alguil- e monoarilsulfonatos, tals como
etanossulfonato, toluenossulfonato e benzenossulfonato; e outros
dcidos orgédnicos e o0s seus sals correspondentes, tais como
acetato, tartarato, maleato, succinato, citrato, benzoato,
salicilato e ascorbato. Outros sais de adicdc de 4cido da
presente invenc¢do 1incluem, mas nao se limitam a: adipato,
alginato, arginato, aspartato, bissulfato, bissulfito, brometo,
butirato, canforato, canforsulfonato, caprilato, cloreto,
clorobenzoato, ciclopentanopropionato, digluconato,
di-hidrogenofosfato, dinitrobenzoato, dodecilsulfato, fumarato,
galacterato (de dcido micico), galacturonatc, gluco-heptanoato,
gluconato, glutamato, glicerofosfato, hemissuccinato,
hemissulfato, heptanoato, hexanoato, hipurato, cloridrato,

bromidrato, iodidrato, 2-hidroxietanossulfonato, iodeto,
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isetionato, iso-butirato, lactato, lactobionato, malato,
malonato, mandelato, metafosfato, metanossulfonato,
metilbenzoato, mono-hidrogenofosfato, 2-naftalenossulfonato,
nicotinato, nitrato, oxalato, oleato, pamoato, pectinato,
persulfato, fenilacetato, 3-fenilpropionato, fosfato, fosfonato
e ftalatoc. Reconhecer-se-4 que as formas de Dbase livre
tipicamente diferirdo algo das respectivas formas salinas em
termos de propriedades fisicas tais como solubilidade em
solventes polares, mas sob outros aspectos o0s sais sdo
equivalentes &as suas respectivas formas de base livre para os

efeitos da presente invencao.

Quando o035 compostos da presente invengdo possuem uma forma
de 4cido 1livre, um sal de adicdo de base farmaceuticamente
aceitdvel pode ser preparado fazendo reagir a forma de Acido
livre do composto com uma base inorgédnica ou orgénica
farmaceuticamente aceitavel. Exemplos de tais Dbases sdo o0s
hidréxidos de metais alcalinos incluindo os hidréxidos de
potdssio, sdédio e litio; hidrdxidos de metais alcalino-terrosos,
tais como os hidrdéxidos de Dbario e de cédlcio; alcdxidos de
metais alcalinos, e. g. etanolato de potdssio e propanoclato de
s6édio; e varias bases orgdnicas, tais como hidréxido de amédnio,
piperidina, dietanolamina e N-metilglutamina. Também  sdo
incluidos o0s sails de aluminio dos compostos da presente
invencdo. Outros sais de base da presente invencdo incluem, mas
niao se limitam a: sais de cobre, férrico, ferroso, 1litio,
magnésio, manganicc, manganoso, potadssio, sdédio e zincoc. Os sais
de bases organicas incluem, mas ndo se limitam a, sais de aminas
primérias, secunddrias e tercidrias, aminas substituidas
incluindo aminas substituidas naturais, aminas <ciclicas e
resinas de troca idénica basicas, e. ¢g., arginina, Dbetaina,

cafeing, cloroprocaina, colina, N,N'-dibenziletilenodiamina
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(benzatina), diciclo-hexilamina, dietanolamina,
2-dietilamincetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina,
etilenodiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucaming,
glucosamina, histidina, hidrabamina, iso-propilamina, lidocaina,
lisina, meglumina, N-metil-D-glucamina, morfolina, piperazina,
piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromina,
trietanolamina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina e
tris-(hidroximetil)-metilamina (trometamina) . Reconhecer-se-a
que as formas de acido livre tipicamente diferirdo algo das suas
respectivas formas salinas em termos de propriedades fisicas tal
como a solubilidade em solventes polares, mas sob outros
aspectos o0s sals sdo egquivalentes as suas respectivas formas de

dcido livre para os efeitos da presente invengéo.

Os compostos da presente invengdo gue compreendem grupos
contendo azoto basico podem ser quaternizados com agentes, tais
como halogenetos de alquilo(C;4), e. g., cloretos, brometos e
iodetos de metilo, etilo, isopropilo e terc-butilo; sulfatos de
dialquilo(Ci_4), e. g., sulfatos de dimetilo, dietilo e diamilo;
halogenetos de alguilo(Cig1s), e. g., cloretos, brometos e
iodetos de decilo, dodecilo, laurilo, miristilo e estearilo; e
halogenetos de arilalquilo(Ci4), e. g., cloreto de benzilo e
brometo de fenetilo. Tais sais ©permitem a preparacdao de
compostos soluveis em A4gua e soluveis em o6leo da presente

invencdo.

Os N-6xidos de compostos de acordo com a presente invencdo
podem ser preparados por métodos conhecidos dos especialistas na
matéria. Por exemplo, o0s N-O6xidos podem ser preparados tratando
uma forma ndo oxidada do composto com um oxidante (e. ¢g., &cido
trifluoroperacético, Aacido permaleico, Aacido perbenzdico, Acido

peracético, Aacido meta-cloroperoxibenzdico, ou semelhantes) num
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solvente orgdnico inerte adeguado (e. g., um hidrocarboneto
halogenado tal como diclorometano) a aproximadamente 0 °C.
Alternativamente, os N-6xidos dos compostos podem ser preparados

a partir do N-6xido de um material de partida apropriado.

Também podem ser preparados derivados protegidos de
compostos da presente invengdo. Exemplos de técnicas aplicdveis
a criacdc de grupos de protecgdo e a sua remogac podem ser
encontradas em T.W. Greene, Protecting Groups 1in 0Organic

Synthesis, 3@ edicdo, John Wiley & Sons, Inc. 1999.

Os compostos da presente invencdo também podem @ ser
convenientemente preparados ou obtidos durante o processo da
inven¢do, como solvatos (e. g., hidratos). 0Os hidratos de
compostos da presente invengdo podem ser convenientemente
preparados por recristalizacao de uma mistura solvente
aquoso/solvente orgédnico, utilizando solventes organicos, tais

como dioxano, tetra-hidrofurano ou metanol.

Um "sal farmaceuticamente aceitdvel", como aqui utilizado,
pretende abranger qualquer composto de acordo com a presente
invencdo que ¢é utilizado na forma de um seu sal, especialmente
quando o sal confere ao composto propriedades farmacocinéticas
melhoradas em compara¢do com a forma livre do composto ou com
uma forma salina diferente do composto. A forma salina
farmaceuticamente aceitavel também pode, em principio, conferir
propriedades farmacocinéticas desejadas a um composto que
anteriormente naoc as possula e pode até mesmo afectar
positivamente a farmacodindmica do composto no que respeita a
sua actividade terapéutica no corpo. Um exemplo de uma
propriedade farmacocinética cque pode ser favoravelmente afectada

é a maneira como o composto € transportado através das membranas
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celulares, 0 que pode, por sua vez, afectar directa e
positivamente a absorcgao, distribuicgao, biotransformacdaoc e
excrecdo do composto. Embora a via de administragcao da
composicdo farmacéutica seja importante e varios factores
anatémicos, fisioldgicos e patocldégicos possam afectar
criticamente a biodisponibilidade, a solubilidade do composto é
geralmente dependente do cardcter da sua forma salina
particular, que ¢é utilizada. Um especialista na técnica
compreenderda que uma solugdo aguosa do composto proporcionarada a
absorgdo mais rapida do composto no corpo de um individuo gque
estd a ser tratado, enquanto as solugdes e suspensdes lipidicas,

bem como as formas de dosagem sdlidas, resultardo numa absorcgédo

menos rdpida do composto.

PREPARACAO DE INIBIDORES DE CINASE

Podem ser desenvolvidos varios métodos para sintetizar
compostos de acordo com a presente invengdo. Os métodos
representativos para sintetizar estes compostos Sao
proporcicnados nos Exemplos. No entanto, refira-se que o0s
compostos da presente invengdo também podem ser sintetizados por

outras vias de sintese que outros possam desenvolver.

Serd imediatamente reconhecido gue determinados compostos
de acordo com a presente invengdo tém Aatomos com ligagdes a
outros 4&tomos gque conferem uma estereoquimica particular ao
composto (e. ¢., centros gquirais). Reconhece-se que a sintese de
compostos de accrdo com a presente invengao pode resultar na
criagdo de misturas de esterecisdémeros diferentes (enantidmeros,

diasteredmercs). A menos que seja indicada uma estereoquimica
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particular, a indicacdo de um composto pretende abranger todos

0s estereoisdmeros diferentes possiveis.

Na técnica sdo conhecidos varios métodos de separacao de
misturas de esterecisémeros diferentes. Por exemplo, uma mistura
racémica de um composto pode ser feita reagir com um agente de
resolugdo opticamente activo para formar um par de compostos
diastereocisoméricos. Os diasteredmeros podem ser entdo separados
para recuperar os enantidmeros opticamente puros. Também podem
ser utilizados complexos dissocidvels para resolver enantidmeros
(e. g., sals diasterecisoméricos cristalinos). Tipicamente, os
diasteredmercs tém propriedades fisicas (e. g., pontos de fuséo,
pontos de ebulicao, solubilidades, reactividade, etc.)
suficientemente distintas pelo que podem  ser facilmente
separados tirando partido destas diferencas. Por exemplo, 0s
diasteredmercs podem ser tipicamente separados por cromatografia
ou por técnicas de separacgdo/resolugdo com base em diferencas na
solubilidade. Uma descricdaoc mals detalhada das técnicas que
podem ser utilizadas para resolver ©0s estereoisdmeros de
compostos das suas misturas racémicas pode ser encontrada em
Jean Jacgques Andre Collet, Samuel H. Wilen, Enantiomers,

Racemates and Resolutions, John Wiley & Sons, Inc. (1981).

COMPOSIQKO COMPREENDENDO INIBIDORES DE CINASE

Pode utilizar-se uma grande variedade de composigdes e
métodos de administragdo em conjuncdo com o0s inibidores de
cinase da presente invencdo. Tais composic¢des podem incluir,
além dos inibidores de cinase da presente invencdo, excipientes
farmacéuticos convencionais e outros agentes farmaceuticamente

inactivos, convencicnais. Além disso, as composig¢des podem
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incluir agentes activos além dos inibidores de cinase da
presente invencao. Estes agentes activos adicionais podem
incluir compostos adicionais de acordo com a invencgdo, e/ou um

ou mais de outros agentes farmaceuticamente activos.

As composigdes podem estar na forma gasosa, liquida,
semiliquida ou sdélida, formuladas de uma maneira adequada para a
via de administracdo a ser utilizada. Para administracgdoc oral,
saoc tipicamente utilizados cdpsulas e comprimidos. Para
administracdo parentérica, é tipicamente utilizada a
reconstituicdo de um ©pd liofilizado, preparado como aqui

descrito.

As composicdes compreendendo 1nibidores de cinase da
presente invengdo podem ser administradas ou co-administradas
por via oral, parentérica, intraperitoneal, intravenosa, intra-
arterial, transdérmica, sublingual, intramuscular, rectal,
transbucal, intranasal, lipossomal, via inalacao, vaginal,
intra-ocular, via administrac¢ao local (por exemplo, por cateter
ou endoproétese), subcuténea, intra-adiposa, intra-articular ou
intratecal. Os compostos e/ou composigdes de acordo com a
invencdo também pode ser administrados ou co-administrados em

formas de dosagem de libertacao lenta.

Os inibidores de cinase e as composigcdes compreendendo oS
mesmos podem ser administrados ou co-administrados em qualquer
forma de dosagem convencional. Co-administrag¢doc no contexto
desta invencdo pretende significar a administrag¢do de mais do
que um agente terapéutico, um dos gquais inclui um inibidor de
cinase, no decurso de um tratamento coordenado para atingir um

resultado clinico melhorado. FEssa co-administracgao também pode
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ser coextensiva, isto ¢é, ocorrer durante pericdos de tempo que

se sobrepdem

As solugbes ou suspensdes utilizadas para aplicacéo
parentérica, intradérmica, subcutédnea ou tdépica podem incluir
opcilonalmente um ou mails dos seguintes componentes: um diluente
estéril, tais como 4agua para injecgdc, soro fisioldgico, dleo
fixo, polietilenoglicol, glicerina, propilenoglicol ou outro
solvente sintético; agentes antimicrobianos, tais como d&lcool
benzilico e metilparabenos; antioxidantes, tais como 4&cido
ascorbico e bissulfito de s6dio; agentes gquelantes, tal como
dcido etilenodiaminotetracético (EDTA); tampdes, talis como
acetatos, citratos e fosfatos; agentes para o acerto da
tonicidade, tais como cloreto de sédio ou dextrose, e agentes
para acerto da acidez ou alcalinidade da composicg¢do, tais como
agentes alcalinos ou acidulantes ou tampdes como carbonatos,
bicarbonatos, fosfatcs, 4cido cloridrico, e acidos orgénicos
como 0s Aacidos acético e citrico. As preparagdes parentéricas
podem ser opcionalmente fechadas em ampolas, seringas
descartdveis ou frascos de dose Unica ou doses multiplas feitos

em vidro, plastico ou outro material adequado.

Quando os inibidores de cinase de acordo com a presente
inven¢do exibem solubilidade insuficiente, podem ser utilizados
métodos de solubilizacdo dos compostos. Tais métodos séo
conhecidos dos especialistas na técnica e incluem, mas nao se
limitam a utilizacdo de co-solventes, tal como dimetilsulfdxido
(DMSO), utilizacdo de tensioactivos, tal como TWEEN, ou
dissolugdo em Dbicarbonato de sdédio aquoso. Também podem ser
utilizados derivados dos compostcs, tais como os profdrmacos dos

compostos, na formulacdo de composicdes farmacéuticas eficazes.
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Ao misturar ou adicionar inibidores de cinase, de acordo
com a presente invencao, a uma composicao pode preparar-se uma
solucao, suspensao, emulsao ou semelhantes. A forma da
composicdo resultante dependerd de um numero de factores,
incluindo o modo de administracao pretendido e a solubilidade do
composto no transportador ou veiculo seleccionado. A
concentragdo eficaz necessdria para melhorar a doenga a ser

tratada pode ser determinada empiricamente.

S8o opcionalmente proporcionadas composigdes, de acordo com
a presente invencao, para administra¢do em humanos e animais em
formas de dosagem unitdrias, tais como comprimidos, capsulas,
pilulas, pds, pds secos para inaladores, granulados, soluc¢des ou
suspensfes parentéricas estéreis, e solugdes ou suspensdes
orais, e emulsdes de 6leo em Agua contendo quantidades adequadas
dos compostos, em particular os seus salis farmaceuticamente
aceitaveis, de um modo preferido os sais de sdédio. Os compostos
farmaceuticamente e terapeuticamente activos e 0s seus derivados
sdo tipicamente formulados e administrados em formas de dosagem
unitdrias ou formas de dosagem multiplas. Formas de dosagem
unitdria, como aqui utilizada, refere-se a unidades fisicamente
discretas adequadas para 1individuos humanos e animais, e
embaladas individualmente como ¢ conhecido na técnica. Cada dose
unitdria contém uma quantidade predeterminada do composto
terapeuticamente activo suficiente para produzir o efeito
terapéutico desejado, em associagdao com o transportador, veiculo
ou diluente farmacéutico requerido. Exemplos de formas de dose
unitdria incluem ampolas e seringas, comprimidos ou cdapsulas
embalados individualmente. As formas de dose unitdria podem ser
administradas em fracgdes ou o0s seus multiplos. Uma forma de
doses multiplas ¢é uma multiplicidade de formas de dosagem

unitdrias idénticas embaladas num Unico recipiente para serem
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administradas em formas de dose unitdria segregadas. Exemplos de
formas de doses multiplas incluem frasquinhos, <frascos de
comprimidos ou cdpsulas, ou garrafas de quartilho ou galbes.
Assim, a forma de doses multiplas ¢ um maltiplo de doses

unitdrias gue ndo estdo segregadas em embalagens.

Além de um ou mais inibidores de cinase de accrdo com a
presente invencdo, a composicdc pode compreender: um diluente
tais como lactose, sacarose, difosfato de calcio ou
carboximetilcelulose; um lubrificante, tais como estearato de
magnésio, estearato de cédlcio e talco; e um aglutinante tais
como amido, gomas naturais, tais como goma-ardbica, gelatina,
glucose, mela¢o, polvinilpirrolidina, celuloses e 0s seus
derivados, povidona, crospovidonas & outros aglutinantes desse
tipo conhecidos dos especialistas na técnica. As composigdes
liquidas farmaceuticamente administraveis podem ser, por
exemplo, preparadas dissolvendo, dispersando ou misturando de
outro modc um composto activo como definido acima e adjuvantes
farmacéuticos opcionais num veiculo, tais como, por exemplo,
dgua, soro fisioldgico, dextrose aquosa, glicerol, glicdis,
etanol e semelhantes, para formar uma solugaoc oU suspensdo. Se
desejado, a composicdo farmacéutica a ser administrada também
pode conter quantidades mails pequenas de substdncias auxiliares
tais como humectantes, emulsionantes ou solubilizantes, agentes
tamponantes de pH e semelhantes, por exemplo, acetato, citrato
de sdédio, derivados de ciclodextrina, monolaurato de sorbitano,
trietanolamina, acetato de sddio, oleato de trietanolamina e
outros agentes deste tipo. 0Os métodos efectivos de preparacdo
dessas formas de dosagem sao conhecidos na técnica, ou seréo
evidentes, para o0s especialistas na técnica; por exemplo, ver
Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company,

Easton, Pa., 158 Edic¢do, 1975. De qualquer modo, a composig¢do ou
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formulagdo a ser administrada conterd uma quantidade suficiente
de um inibidor de cinase da presente invencao para reduzir a
actividade c¢inase in vivo, tratando desse modo o estado

patoldgico do individuo.

As formas de dosagem ou composicdes podem compreender
opcionalmente um ou mails inibidores de cinase de acordo com a
presente invencdo na gama de 0,005% a 100% (peso/peso)
correspondendo a diferenga a substadncias adicicnais tal como as
aqui descritas. Para administrag¢doc oral, uma composicdo
farmaceuticamente aceitavel pode compreender opcionalmente
qualgquer um ou mals de excipientes geralmente utilizados, tais
como, por exemplo qualidades farmacéuticas de manitcl, lactose,
amido, estearato de magnésio, talco, derivados de celulose,
croscarmelose de sédio, glucose, sacarose, carbonato de
magnésio, sacarina sdédica, talco. Tais composigbes 1incluem
solugbes, suspensdes, comprimidos, céapsulas, pds, pds secos para
inaladores e formulacbes de libertacado prolongada, tais como,
mas nao se limitando a, implantes e sistemas de administracgao
microencapsulados, e polimeros Dbiocompativeis, biodegradaveis,
tais como colagénio, acetato de etilenovinilo, polianidridos,
poli(acido glicdlico), poliortoésteres, poli(dcido 1lactico) e
outros. Os métodos de ©preparagao destas formulagdes sédo
conhecidos dos especialistas na técnica. Opcionalmente, as
composicdes podem conter 0,01%-100% (peso/peso) de um ou mais
inibidores de c¢inase, opcionalmente 0,1-95% e, opcionalmente

1-95%.

Os sais, de um modo preferido, sals de sdédio, dos
inibidores de «c¢inase podem ser preparados com veiculos que
protegem © composto contra a eliminagdo rapida do corpo, tais

como as formulagdes ou revestimentos de libertagado regulada. 2As
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formulagdes podem incluir ainda outros compostos activos para se

obter combinacdes desejadas de propriedades.

Formulagdes Para Administragdo Oral

As formas de dosagem farmacéuticas orais podem estar na
forma de s6lido, gel ou liquido. Exemplos de formas de dosagem
s6lidas incluem, mas ndo se limitam a comprimidcs, cdpsulas,
granulados e pds a granel. Exemplos mais especificos de
comprimidos orais incluem pastilhas mastigdveis, prensadas e
comprimidos que podem ser entericamente revestidos, revestidos
com agucar ou revestidos com pelicula. Os exemplos de cdpsulas
incluem as cédpsulas duras ou moles de gelatina. Os granulados e
pds podem ser proporcionados em formas ndo efervescentes ou
efervescentes., Cada uma  pode ser combinada com  outros

ingredientes conhecidos dos especialistas na técnica.

Em determinadas formas de realizagao, o©s inibidores de
cinase de acordo com a presente invencdo sdo proporcionados como
formas de dosagem sélidas, de um modo preferidc cdapsulas ou
comprimidos. ©Os comprimidos, pilulas, capsulas, trociscos e
semelhantes podem conter opcionalmente um ou mais dos seguintes
ingredientes, ou compostcs de uma natureza semelhante: um
aglutinante; um diluente; um desintegrante; um lubrificante; um

deslizante; um edulcorante; e um aromatizante.

Exemplos de aglutinantes que podem ser utilizados incluem,
mas naoc se limitam a, celulose microcristalina, goma de
tragacanta, solugdo de glucose, mucilagem de goma-ardbica,

solucdo de gelatina, sacarose e pasta de amido.
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Exemplos de lubrificantes que podem ser utilizados incluem,
mas nao se limitam a, talco, amido, estearato de magnésio ou

calcio, licopddio e Aacido estedrico.

Exemplos de diluentes que podem ser utilizados incluem, mas
nao se limitam a, lactose, sacarose, amido, caulino, sal,

manitol e difosfato de cdlcio.

Exemplos de deslizantes que podem ser utilizados incluem,

mas nao se limitam a, didéxido de silicio coloidal.

Exemplos de desintegrantes gque podem ser utilizados
incluem, mas naoc se limitam a, croscarmelose de sdédio,
amidoglicolato sdédico, dcido alginico, amido de milho, amido de

batata, bentonite, metilcelulose, agar e carboximetilcelulose.

Exemplos de corantes que podem ser utilizados incluem, mas
ndo se limitam a, qualguer um dos corantes FD e C soluveis em
dgua, certificados, aprovados, misturas destes; e corantes FD e

C insoluveis em Agua suspensos em hidrato de alumina.

Exemplos de edulcorantes que podem ser utilizados incluem,
mas nao se limitam a, sacarose, lactose, manitol e edulcorantes
artificiais tais como ciclamato de sdédio e sacarina, e qualquer

numero de aromas secos por pulverizacéo.

Exemplos de aromatizantes que podem ser utilizados incluem,
mas naoc se limitam a, aromas naturals extraidos de vegetais,
tais como frutos e misturas sintéticas de compostos que produzem
uma sensagdo agraddvel, tais como, mas ndo se limitando a

hortelé-pimenta e salicilato de metilo.
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Exemplos de humectantes que podem ser utilizados incluem,
mas naoc se limitam &, monoestearato de propilenoglicol,
monooleato de sorbitano, monolaurato de dietilenoglicol e éter

de laurilo e polioxietileno.

Exemplos de revestimentos antieméticos gque podem ser
utilizados incluem, mas ndo se limitam a, A4&cidos gordos,
gorduras, ceras, goma-laca, goma-laca amoniacal e acetato

ftalato de celulose.

Exemplos de revestimentos de pelicula que podem ser
utilizados incluem, mas ndo se limitam a, hidroxietilcelulose,
carboximetilcelulose sédica, polietilenoglicol 4000 e acetato

ftalato de celulose.

Se é desejada a administracgdo oral, o sal do composto pode
ser opcionalmente proporcionado numa composigao que o protege do
ambiente &4cido do estbémago. Por exemplo, a composicdo pode ser
formulada num revestimento entérico gue mantém a sua integridade
no estdbmago e liberta o composto activo no intestino. A
composicao também pode ser formulada em associagac com um

antidcido ou outro ingrediente desse tipo.

Quandc a forma unitdria de dosagem é uma capsula, esta pode
compreender adicionalmente, de modo opcional, um veiculo liquido
tal como um 6leo gordo. Além disso, as formas unitdrias de
dosagem podem compreender adicionalmente, de um modo opcional,
varios outros materiais que modificam a forma fisica da unidade
de dosagem, por exemplo, revestimentos de aglcar e outros

agentes entéricos.
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Os compostos de acordoc com a presente invencdc também podem
ser administrados como um componente de um elixir, suspensao,
xarope, hostia, formulacdo para pulverizacgdo, pastilha eldstica
ou semelhantes. Um =xarope pode compreender opcionalmente, além
dos compostos activos, sacarose COomo um  edulcorante e

determinados conservantes, corantes e colorantes e aromas.

Os inibidores de cinase da presente invengdo também podem
ser misturados com outros materiais activos que ndo prejudiquem
a acgao desejada ou com materiais que reforcem a accgdo desejada,
tais como antidcidos, Dblogqueadores de H2 e diuréticos. Por
exemplo, se um compostc é utilizado no tratamento de asma ou
hipertensdo, pode ser utilizado com outros broncodilatadores e

agentes anti-hipertensivos, respectivamente.

Exemplos de veiculos farmaceuticamente aceitdveis que podem
ser incluidos nos comprimidos compreendendo inibidores de cinase
da presente invencdo incluem, mas nadao se limitam a aglutinantes,
lubrificantes, diluentes, desintegrantes, corantes,
aromatizantes e humectantes. Os comprimidos revestidos
entericamente, devido ao revestimento entérico, resistem a accgdo
do 4dcido do estdmago e dissolvem-se ou desintegram-se nos
intestinos neutros ou alcalinos. Os comprimidos revestidos com
acucar podem ser comprimidos prensados, nos quais foram
aplicadas camadas diferentes de substdncias farmaceuticamente
aceitdveis. Os comprimidos revestidos com peliculas podem ser
comprimidos prensados que foram revestidos com polimeros ou
outro revestimento adequado. Os comprimidos de prensagem
miltipla podem ser comprimidos prensados, preparados por mais do
que um ciclo de compressao, utilizando as  substéancias
farmaceuticamente aceitdveis anteriormente mencionadas. Nos

comprimidos também  podem ser utilizados corantes. Nos
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comprimidos podem ser utilizados aromatizantes e edulcorantes, e
sdo especialmente Uteis na preparagdo de comprimidos mastigaveis

e pastilhas.

Exemplos de formas de dosagem liquidas orais que podem ser
utilizadas incluem, mas nao se limitam a, solugbes aquosas,
emulsdes, suspensdes, solugdes e/ou suspensdes reconstituidas de
granulados nao efervescentes e preparacdes efervescentes

reconstituidas de granulados efervescentes.

Exemplos de solugbes agquosas que podem ser utilizadas
incluem, mas ndo se limitam a, elixires e =xaropes. Como aqui
utilizado, elixires refere-se a preparagbes hidroalcodlicas,
edulcoradas, transparentes. Exemplos de veiculos
farmaceuticamente aceitdveis que podem ser utilizados em
elixires incluem, mas nao se limitam a solventes. Exemplos
particulares de solventes gque podem ser utilizados incluem
glicerina, sorbitol, dlcool etilico e xarope. Como agui
utilizado, =xaropes refere-se a solugbes aquosas concentradas de
um agucar, por exemplo, sacarose. Opcionalmente, 0s xaropes

podem compreender ainda um conservante.

Emuls®es refere-se a sistemas bifdsicos, nos quais um
liquido esta dispersado na forma de pequenos gldbulos noutro
ligquido. As emulsdes podem ser opcionalmente emulsdes de dleo em
dgua ou 4gua em O6lec. Exemplos de veiculos farmaceuticamente
aceitdveis que podem ser utilizados em emulsdes incluem, mas nédo

se limitam a liquidos ndo aquosos, emulsionantes e conservantes.
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Exemplos de substancias farmaceuticamente aceitdveis que
podem ser utilizadas em granulados nao efervescentes, para serem
reconstituidos numa forma de dosagem ligquida, incluem diluentes,

edulcorantes e humectantes.

Exemplos de substancias farmaceuticamente aceitdveis que
podem ser utilizadas em granulados efervescentes, para serem
reconstituidos numa forma de dosagem liquida oral, incluem

dcidos orgénicos e uma fonte de didxido de carbono.

Corantes e aromatizantes podem ser opcionalmente

utilizados, em todas as formas de dosagem acima.

Exemplos particulares de conservantes podem ser utilizados
incluem glicerina, metil- e propilparabeno, 4&cido benzdico,

benzoato de sdédio e alcool.

Exemplos particulares de liguidos ndo aquoscs que podem ser
utilizados em emulsdes, incluem dleo mineral e déleo de semente

de algodio.

Exemplos particulares de emulsionantes gque podem ser
utilizados, incluem gelatina, goma-arabica, tragacanta,
bentonite e tensioactivos, tais como monooleato de

polioxietileno e sorbitano.

Exemplos particulares de agentes de suspensdo que podem ser
utilizados, incluem carboximetilcelulose sédica, pecting,
tragacanta, Veegum e goma-ardbica. Os diluentes incluem lactose
e sacarose. 0Os edulcorantes incluem sacarose, xaropes, glicerina
e edulcorantes artificiais, tais como ciclamato de sdédio e

sacarina.
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Exemplos particulares de  humectantes que podem  ser
utilizados incluem monoestearato de propilenoglicol, monooleato
de sorbitano, monolauratc de dietilenoglicol e éter de laurilo e

polioxietileno.

Exemplos particulares de Aacidos orgdnicos que podem ser

utilizados incluem os acidos citrico e tartdrico.

As fontes de didxido de carbono que podem ser utilizadas
nas composigdes efervescentes incluem bicarbonato de sdédio e
carbonato de sddio. Os corantes incluem qualguer um dos corantes
FD e C soluveis em 4&gua, certificados, aprovados, e suas

misturas.

Exemplos particulares de aromatizantes gue podem ser
utilizados incluem aromas naturais extraidos de vegetais, tais
como frutos e misturas sintéticas de compostos que produzem uma

sensacdo de paladar agraddvel.

Para uma forma de dosagem s6lida, a solugdac ou suspensao,
em, por exemplo, ©propileno carbonato, ¢Yleos vegetais ou
triglicéridos ¢, de um modo preferido, encapsulada numa cdpsula
de gelatina. Estas solugbes, e a preparagao € encapsulagado
destas, sao descritas nas Patentes U.S. N° 4328245; 4409239; e
4410545, Para uma forma de dosagem liquida, a solucgdo, e. g.,
por exemplo, num polietilenoglicol, pode ser diluida com uma
quantidade suficiente de um veiculo liquido farmaceuticamente
aceitdvel, e. g., Agua, para ser facilmente medida para

administracao.
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Alternativamente, as formulacdes orais liquidas ou
semi-sélidas podem ser preparadas dissolvendo ou dispersando o
composto activo ou sal em 6leos vegetais, glicdis,
triglicéridos, ésteres de propilenoglicol (e. g. propileno
carbonato) e outros veiculos deste tipo, e encapsulandoc estas
solugdes ou suspensdes em invélucros de cdpsula de gelatina dura
ou mole. OQOutras formulagdes uteis incluem as apresentadas nas

Patentes U.S. N° Re 28819 e 4358603.

Injectaveis, Solugdes e Emulsdes

A presente invengdo também ¢ dirigida a composigdes
concebidas para administrar os inibidores de cinase da presente
inveng¢do por administragdo parentérica, geralmente caracterizada
por injecgdo, por via subcuténea, intramuscular ou intravenosa.
Os injectdveis podem ser preparados em qualquer forma
convencional, por exemplo, como solugdes ou suspensbes liquidas,
formas sdlidas adequadas para solugcdo ou suspensao em liquido

antes da injecg¢ao ou como emulsdes.

Exemplos de excipientes que podem ser utilizados em
conjungdo com ©0s 1njectdveis de acordo com a presente invencgdo
incluem, mas ndo se limitam a agua, soro fisioldgico, dextrose,
glicerol ou etanol. As composigdes injectdveis também podem
compreender opcionalmente quantidades mais pequenas de
substdncias auxiliares ndo téxicas, tals como humectantes ou
emulsionantes, agentes tamponizantes de pH, estabilizantes,
intensificadores de solubilidade, e outros agentes deste tipo,
tais como por exemplo, acetato de sdédio, monclaurato de
sorbitanc, oleato de trietanolamina e ciclodextrinas. Também ¢é

aqui contemplada a implantac¢do de um sistema de libertacado lenta
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ou libertacac prolongada, de modo a que seja mantido um nivel de
dosagem constante (ver, e. g., Patente U.S. N°¢ 3710795). A
percentagem de composto activo contida nessas composigdes
parentéricas é extremamente dependente da sua natureza
especifica, bem como da actividade do composto e das

necessidades do individuo.

A administracdc parentérica das formulagdes inclui as
administrag¢des 1intravenosa, subcutdnea e intramuscular. As
preparag¢bes para administragdo parentérica incluem solug¢des
estéreis prontas para injecgao, produtos  soluveis Secos
estéreis, tais como os pds liofilizados aqui descritos, prontos
para serem combinados com um solvente imediatamente antes da
utilizacéo, incluindo comprimidos hipodérmicos, suspensdes
estéreis prontas para injeccdo, produtos inscllveis secos
estéreis prontos para serem combinados com um veiculo
imediatamente antes da utilizacdao e emulsdes estéreis. As

solucdes podem ser aquosas Oou nao aguosas.

Quandc administradas por via intravenosa, o0s exemplos de
veiculos adequados incluem, mas nao se limitam a soro
fisiocldgico ou scro fisioldgico tamponado com fosfato (PBS), e
solugdes contendo espessantes e solubilizantes, tals como
glucose, polietilenoglicol e polipropilenoglicol e as suas

misturas.

Exemplos de veiculos farmaceuticamente aceitdvels que podem
ser opcionalmente utilizados em preparag¢des parentéricas
incluem, mas ndo se limitam a veiculos aquosos, veiculos néo
aquosos, agentes antimicrobianos, agentes isotdnicos, tampdes,

antioxidantes, anestésicos locails, agentes de suspensao e
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dispersantes, emulsionantes, agentes sequestrantes ou quelantes

e outras substadncias farmaceuticamente aceitdveis.

Exemplos de veiculos aquosos que podem ser opcionalmente
utilizados dncluem Injeccdao de Cloreto de Sdédio, Injeccao de
Ringers, 1Injeccdo de Dextrose Isotdnica, 1Injeccdo de Agua

Estéril, Injecc¢ao de Dextrose e Ringers com Lactato.

Exemplos de veiculos parentéricos ndao agquosos que podem ser
opcionalmente utilizados incluem déleos fixos de origem vegetal,
6leo de semente de algodido, ¢leo de milho, 6leo de sésamo e 6leo

de amendoim.

Podem ser adicionados agentes antimicrobianos em
concentrag¢Bes bacteriostdticas ou fungistdticas as preparagdes
parentéricas, em particular quando as preparacdes sao embaladas
em recipientes de doses multiplas e, desse modo, concebidas para
serem conservadas e retiradas aliquotas multiplas. Exemplos de
agentes antimicrobianos que podem ser utilizados incluem fendis
ou cresdis, substancias mercuriais, alcool benzilico,
clorobutancl, ésteres de metilo e propilo do acido
p-hidroxibenzdéico, timerosal, cloreto de benzalcénic e cloreto

de benzetodnio.

Exemplos de agentes 1isotdnicos que podem ser utilizados
incluem cloreto de soédio e dextrose. Exemplos de tampdes dque
podem ser utilizados incluem fosfato e citrato. Exemplos de
antioxidantes que podem ser utilizados incluem Dbissulfato de
sédio. Exemplos de anestésicos locais que podem ser utilizados
incluem cloridrato de procaina. Exemplos de agentes de suspensdo
e dispersantes que podem ser utilizados incluem

carboximetilcelulose sédica, hidroxipropilmetilcelulose e
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polivinilpirrolidona. Exemplos de emulsionantes gue podem ser
utilizados incluem Polissorbato 80 (TWEEN 80). Um agente

sequestrante ou quelante de ides metalicos inclui o EDTA.

Os veiculos farmacéuticos também podem incluir
opcionalmente alcool etilico, polietilenoglicol e
propilenoglicol para veiculos misciveis com Agua e hidrdxido de
sédio, &cido cloridrico, 4cido citrico ou &cido lactico para

acerto de pH.

A concentra¢dao de um 1inibidor de <cinase na formulagao
parentérica pode ser ajustada de modo a que uma injecgéo
administre uma quantidade farmaceuticamente eficaz suficiente
para produzir o efeito farmacoldgico desejado. A concentracgdo
exacta de um inibidor de cinase e/ou a dosagem a ser utilizada
dependerd, em ultima andlise, da idade, peso e estado do doente

ou animal como é conhecido na técnica.

As preparacgdes parentéricas de dosagem unitdria podem ser
embaladas numa ampola, um frasquinho ou uma seringa com uma
agulha. Todas as preparagdes para administracao parentérica
devem ser estéreis, como ¢ conhecido e posto em prdtica na

técnica.

Os 1injectaveis podem ser concebidos para administracdo
local e sistémica. Tipicamente, uma dosagem terapeuticamente
eficaz ¢ formulada para conter uma concentracdoc de, pelo menos,
cerca de 0,1% p/p até cerca de 90% p/p ou mais, de um modo
preferido mais do que 1% p/p do inibidor de cinase no(s)
tecido(s) tratado(s). O inibidor de cinase pode ser administrado
de uma uUnica vez ou pode ser dividido num numero de doses mais

pequenas a serem administradas em intervalos de tempo. Entende-
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se que a dosagem e duracao de tratamento exactas serdao uma
fun¢do da localizacgdo onde a composicdo é administrada por via
parentérica, do veiculo e de outras varidveis que podem ser
determinadas empiricamente utilizando protocolos de ensaio
conhecidos ou por extrapolacdo de dados de ensaio in vivo ou in
vitro. Assinale-se que as concentragdes e 0s valores de dosagem
também pode variar com a idade do individuo tratado. Entende-se
ainda que para qualquer individuo particular, os regimes de
dosagem especificos podem precisar de ser ajustados ao longo do
tempo de acordo com a necessidade individual e a avaliacéo
profissiconal da pessca que administra ou supervisiona a
administracdo das formulag¢des. Assim, as gamas de concentragdo
aqui explicitadas pretendem ser ilustrativas e ndo pretendem ser

limitativas do ambito ou prdtica das formulacgbes reivindicadas.

O inibidor de cinase pode ser opcionalmente suspenso numa
forma micronizada, ou outra adequada, ou pode ser derivatizado
para produzir um produto activo mais soluvel ou para produzir um
profdrmaco. A forma da mistura resultante depende de um nlmero
de factores, incluindo o modo de administracdo pretendido e a
solubilidade do composto no portador ou veiculo seleccionado. A
concentracdo eficaz ¢ suficiente para melhorar o©s sintomas do

estado patoldgico e pode ser determinada empiricamente.

Pés Liofilizados

Os 1inibidores de cinase da presente invencdo também podem
ser preparados como pds liofilizados, os quais podem ser
reconstituidos para serem administrados como solugdes, emulsdes
e outras misturas. Os poéds liofilizados também podem ser

formulados como sélidos ou geles.
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O pd liofilizado estéril pode ser preparado dissolvendo o
composto numa solucdo de tampao de fosfato de sdédio contendo
dextrose ou outro excipiente adequado. A filtracdo estéril
subsequente da solucao, seguida de liofilizacao sob condigles
correntes conhecidas dos especialistas na técnica proporciona a
formulagao desejada. Resumidamente, o pd liofilizado pode ser
opcionalmente preparado dissclvendo dextrose, sorbitol, frutose,
xarope de milho, xilitol, glicerina, glucose, sacarose ou outro
agente adequado, cerca de 1-20%, de um modo preferido cerca de 5
a 15%, num tampdo adequado, tais como citrato, fosfato de sdédio
ou potdssio ou outro tampdo desse tipo conhecido dos
especialistas na técnica a, tipicamente, prdéximo do pH neutro.
Em seguida, ¢ adicionado wum inibidor de <c¢inase a mistura
resultante, de um modo preferido acima da temperatura ambiente,
de um modo mais preferido a cerca de 30-35 °C, e agitado até se
dissolver. A mistura resultante ¢é diluida adicionando mais
tampdo até uma concentragado desejada. A mistura resultante ¢é
esterilizada por filtracdo ou tratada para remover particulas e
para garantir esterilidade, e repartida para frasquinhos para
liofilizacdo. Cada frasquinho pode conter uma dosagem unica ou

dosagens multiplas do inibidor de cinase.

Administragdo Tépica

Os 1inibidores de cinase da presente inveng¢do também podem
ser administrados como misturas tdépicas. As misturas tépicas
podem ser utilizadas para administragdc local e sistémica. A
mistura resultante pode ser uma solucdo, suspensao, emulsdo ou
semelhantes e é formulada como cremes, geles, pomadas, emulsdes,
solugdes, elixires, logdes, suspensdes, tinturas, pastas,

espumas, aerossoles, irrigag¢des, Iformulag¢des para pulverizagao,
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supositoérios, ligaduras, adesivos dérmicos ou quaisquer outras

formulagdes adequadas para administracgao tépica.

Os inibidores de c¢inase podem ser Iformulados como
aerossoles para aplicagdo toépica, tal como por inalacdo (ver,
Patentes U.S. N° 4044126, 4414209 e 4364923, as quais descrevem
aerossoles para administracdo de um esterdide util para o
tratamento de doengas inflamatédrias, em particular asma). Estas
formulagbes para administragdc no aparelho respiratério podem
estar na forma de um aerossol ou solugdo para um nebulizador, ou
como um po microfino para insuflag¢do, sozinho ou em associagdo
com um veiculo 1inerte tal comoc lactose. Neste caso, as
particulas da formulagdo terdo tipicamente difmetros inferiores

a 50 micrones, de um modo preferido inferiores a 10 micrones.

Os 1inibidores de cinase também pode ser formulados para
aplicagao local ou tépica, tal como para aplicagdo tédpica na
pele e membranas mnucosas, tal como no olho, na forma de geles,
cremes e logldes e para aplicacaoc no olho ou para aplicacgéao
intracisternal ou dintraespinal. A administracdao tépica ¢é
contemplada para administragac transdérmica e também para
administracdo nos olhos ou mucosa, ou para terapias de inalacgao.
Também podem ser administradas solug¢des nasais do inibidor de
cinase sozinho ou em associagdo com outros excipientes

farmaceuticamente aceitdveis.

Formulagdes Para Outras Vias de Administracgédo

Dependendo do estado patoldgico a ser tratado, também podem
ser utilizadas outras vias de administracdo, tais como aplicacgao

tépica, adesivos transdérmiccs e administragdo rectal. Por
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exemplo, as formas farmacéuticas de dosagem para administragdo
rectal sao supositdédrios, capsulas e comprimidos rectais para
efeito sistémico. Como supositérios rectais, sdo aqui utilizados
corpos sélidos para insercdo no recto que fundem ou amolecem a
temperatura do corpo libertando um ou mais ingredientes
farmacologicamente ou terapeuticamente activos. As substancias
farmaceuticamente aceitdveis utilizadas em supositdérios rectais
sdo bases ou veiculos e agentes para aumentar o ponto de fusdo.
Exemplos de bases incluem manteiga de cacau (6leo de teobroma),
glicerina-gelatina, carbowax, (polioxietilenoglicol) e misturas
apropriadas de mono-, di- e triglicéridos de 4cidos gordos.
Podem ser utilizadas combinacbes de varias Dbases. Os agentes
para aumentar o ponto de fusdo de supositdérios incluem
espermacete e cera. 0s supositdrios rectais podem ser preparadcs
pelo método de compressdao ou pelo de moldagem. O peso tipico de
um supositério rectal é cerca de 2 a 3 g. Os comprimidos e
cdpsulas para administragdo rectal podem ser fabricados
utilizando a mesma substidncia farmaceuticamente aceitavel e

pelos mesmos métodos que as formulacgdes para administracdo oral.

Exemplos de Formulagdes

O que se segue sao exemplos particulares de formulagdes
oral, intravenosa e em comprimido gue podem ser opcionalmente
utilizadas com compostos da presente invencdo. Refira-se que
estas formulagdes podem ser modificadas dependendo do composto
particular a ser utilizado e da indicagao para a qual a

formulacdo vai ser utilizada.
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FORMULAGCAO ORAL

Composto da Presente Invencgao 10-100 mg
Acido Citrico Mono-hidratado 105 mg
Hidrdéxido de Sdédio 18 mg
Aroma

Agua g.b. para 100 mL

FORMULAGAO INTRAVENOSA

Composto da presente invengdo 0,1-10 mg
Dextrose Mono-hidratado g.b. para tornar isotdnica
Acido Citrico Mono-hidratado 1,05 mg
Hidréxido de Sdédio 0,18 mg

Agua para Injeccgdo g.b. para 1,0 mL

FORMULACAO EM COMPRIMIDO

Composto da Presente Invencgao 1%
Celulose microcristalina 73%
Acido Estedrico 25%
Silica Coloidal 1%.

Kits Compreendendo Inibidores de Cinase

A invencdo também ¢é dirigida a kits e outros artigos
fabricados para tratar doengas associadas a cinases. Refira-se
que doengas pretende cobrir todas as condigdes para as guais as
cinases possuem actividade que contribui para a patologia e/ou

sintomatologia do estado.
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Numa forma de realizacac € proporcionado um kit que
compreende uma composigao compreendendo, pelo menos, um inibidor
de cinase da presente invencao em associacdo com instrucdes. As
instrugdes podem indicar o estado patoldgico para o qual a
composicdo ¢ administrada, informagdes sobre a conservagao,
informagdes sobre a dosagem e/ou instrugdes no que se refere ao
modo de administrar a composig¢doc. O kit também pode compreender
materiais de embalagem. O material de embalagem pode compreender
um recipiente para guardar a composigdo. O kit também pode
compreender opcionalmente componentes adicionais, tais como
seringas para administragdo da composigao. O kit pode

compreender a composicdo em formas de doses Unicas ou multiplas.

Noutra forma de realizacdo ¢é proporcionado um artigo
fabricado que compreende uma composic¢ao compreendendo, pelo
menos, um inibidor de cinase da presente invencdo em associagao
com materiais de embalagem. O material de embalagem pode
compreender um recipiente para guardar a composicao. 0
recipiente pode compreender opcionalmente uma etiqueta que
indica o© estado patoldégico para o qual a composicao é
administrada, informacbes sobre a conservagao, informagdes sobre
a dosagem e/ou instrugdes no que se refere ao modo de
administrar a composicgdo. O kit também pode compreender
opcionalmente componentes adicionais, tal c¢omo seringas para
administracdo da composicdo. O kit pode compreender a composicdo

em formas de doses unicas ou multiplas.

Refira-se que o material de embalagem utilizado em kits e
artigos fabricados de acordo com a presente invencao, pode
formar uma multiplicidade de recipientes divididos, tal como um
frasco dividido ou uma embalagem de folha metdlica dividida. O

recipiente pode ter qualquer forma convencional ou forma como
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conhecida na técnica que é feita de um material
farmaceuticamente aceitdvel, por exemplo uma caixa de papel ou
cartdo, um frasco ou garrafa de vidro ou plastico, um saco re-
selavel (por exemplo, para manter uma "recarga" de comprimidos
para serem colocados num recipiente diferente) ou uma embalagem
de Dblister como doses 1individuais para serem retiradas por
aplicagdao de pressao na embalagem de acordo com o plano
terapéutico. O recipiente que ¢ utilizado dependerd da forma de
dosagem exacta envolvida, por exemplo uma caixa de cartao
convencional ndo seria geralmente utilizada para manter uma
suspensdo liquida. E possivel que possa ser utilizado mais do
que um recipiente em conjunto numa Unica embalagem para
comercializar wuma forma de dosagem uUnica. Por exemplo, o0s
comprimidos podem estar contidos num frasco gue, por sua vez,
estd contido numa caixa. Tipicamente, o kit inclui instrugdes
para a administracdo dos componentes separados. A forma de kit é
particularmente wvantajosa quandc os componentes separados sao
administrados, de um modo preferido, em formas de dosagem
diferentes (e. g., oral, todpica, transdérmica e parentérica),
sao administrados com intervalos de dosagem diferentes ou quando
¢ desejada a titulacao dos componentes individuais da associacédo

pelo médico assistente.

Um exemplo particular de um kit de acordo com a presente
invencdo ¢ a chamada embalagem de Dblister. As embalagens de
blister sdo bem conhecidas na industria de embalagem e sdao muito
utilizadas para embalar formas de dosagem farmacéuticas
unitdrias (comprimidos, cdpsulas e semelhantes). As embalagens
de Dblister consistem geralmente de uma folha de material
relativamente duro coberta com uma lé&mina, de um modo preferido,
de um material pléastico transparente. Durante o processo de

embalagem sao formadas reentridncias na lémina de plastico. As
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reentrancias tém o tamanho e forma dos comprimidos ou capsulas
individuais a serem embalados ou podem ter o tamanho e forma
para acomodar varios comprimidos e/ou cdpsulas a serem
embalados. A seguir, os comprimidos ou capsulas sdo colocados em
conformidade nas reentrancias e a folha de material
relativamente duro € selada contra a lémina de pléastico na face
da lamina que ¢é oposta a direcgdo em que se formaram as
reentrédncias. Como uma consequéncia, o©os comprimidos ou cépsulas
sao individualmente selados ou colectivamente selados, consoante
desejado, nas reentréncias entre a lémina de pléstico e a folha.
De um modo preferido, a resisténcia da folha é de tal modo que
os comprimidos ou cédpsulas podem ser removidos da embalagem de
blister aplicando manualmente pressdc nas reentrincias, pelo que
se forma uma abertura na folha no local da reentrédncia. O
comprimido ou cépsula pode ser entdo retirado através da
referida abertura.

Outra forma de realizacdo especifica de um kit é um
distribuidor concebido para fornecer as doses didrias, uma de
cada vez, por ordem da sua utilizacdo pretendida. De um modo
preferido, o distribuidor ¢é munido de um auxiliar de meméria,
para facilitar ainda mais a adesdao ao regime. Um exemplc de um
auxiliar de memdéria desse tipo é€ um contador mecdnico que indica
0 numero de doses diarias que foram entregues. Cutro exemplo de
um  auxiliar de memdéria desse tipo é uma memdria de um
microprocessador a pilhas acoplado a um leitor de cristal
ligquido ou sinal de adverténcia audivel que, por exemplo, 1é a
data em que foil tomada a ultima dose e/ou lembra quando tem de

ser tomada a prdxima dose.
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EXEMPLOS:

1. Preparagdo de Inibidores de Cinase

Podem ser desenvolvidos varios métodos para sintetizar os
compostos de acordo com a presente invengao. 0Os métodos
representativos para sintetizar estes compostos 530
proporcicnados nos Exemplos. No entanto, refira-se que o0s
compostos da presente invencgdo também podem ser sintetizados por

outras vias de sintese que outros possam desenvolver.

Reconhecer-se-4 imediatamente que determinados compostos de
acordo com a presente invengdo tém Atomos com ligagdes a outros
atomos que conferem uma estereoquimica particular ao composto
(e. g., centros quirais). Reconhece-se que a sintese de
compostos de accrdo com a presente invengao pode resultar na
criacdao de misturas de esterecisdmeros diferentes (enantidmeros,
diasteredmercs). A menos que seja indicada uma estereoquimica
particular, a indicacaoc de um composto pretende abranger todos

0s estereoisdémeros diferentes possiveis.

Na técnica sdo conhecidos varios métodos para separar
misturas de estereoisdmeros diferentes. Por exemplo, uma mistura
racémica de um composto pode ser feita reagir com um agente de
resolucdc opticamente activo para formar um par de compostos
diastereocisoméricos. Os diasteredmeros podem ser entdo separados
para recuperar os enantidmeros opticamente puros. Também podem

ser utilizados complexos dissocidveis para resolver enantidmeros

(e. g., sals diasterecisoméricos cristalinos). Tipicamente, o0s
diasteredmerocs tém propriedades fisicas suficientemente
distintas (e. g., pontos de  fusdao, pontos de ebulicao,
solubilidades, reactividade, ete.) para que possan ser
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facilmente separados tirando partido destas diferencas. Por
exemplo, os diasteredmeros podem ser tipicamente separados por
cromatografia ou por técnicas de separagdo/resclucdo com base em
diferencas na solubilidade. Uma descricao mais detalhada de
técnicas que podem ser utilizadas para resolver estereoisdmeros
de compostos das suas misturas racémicas pode ser encontrada em
Jean Jacques Andre Collet, Samuel H. Wilen, Enantiomers,

Racemates and Resolutions, John Wiley & Sons, Inc. (1981).

0Os compostos de acordo com a presente invengdo também podem
ser preparados como um sal de adigdo de 4acido farmaceuticamente
aceitdvel fazendo reagir a forma de base livre do composto com
um A&cido inorgdnico ou orgldnico farmaceuticamente aceitdvel.
Alternativamente, um sal de adicdo de base farmaceuticamente
aceitdvel de um composto pode ser preparado fazendo reagir a
forma de 4dcido livre do composto com uma base inorgdnica ou
organica farmaceuticamente aceitavel. 0s 4acidos e Dbases
inorgadnicos ou organicos adequados para a preparagdo dos sais
farmaceuticamente aceitdveis de compostos sdo indicados na
seccdo de definicgbes deste Pedido. Alternativamente, as formas
salinas dos compostos podem ser preparadas utilizando sais dos

materiais de partida ou intermediarios.

As formas de 4acido livre ou base livre dos compostos podem
ser preparadas a partir da forma de sal de adigdo de base ou sal
de adigdo de 4cido correspondente. Por exemplo, um composto numa
forma de sal de adigdo de &cido pode ser convertido na base
livre correspondente tratando com uma base adequada (e. g.,
solucdo de  hidrdéxido de amdnio, hidrdxido de sédio e
semelhantes). Um composto numa forma de sal de adi¢do de base
pode ser convertido no acido livre correspondente tratando com

um acido adeguado (e. ¢g., acido cloridrico, etc).
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Os N-6xidos de compostos de acordo com a presente invencgdo
podem ser preparados por métodos conhecidos dos especialistas na
matéria. Por exemplo, o©os N-Oxidos podem ser preparados tratando
uma forma néo oxidada do composto com um oxidante (e. ¢g., acido
trifluoroperacético, 4acido permaleico, 4acido perbenzdico, A4cido
peracético, &cido meta-cloroperoxibenzdico ou semelhantes) num
solvente orgdnico inerte adequado (e. g., um hidrocarboneto
halogenado tal como diclorometano) a aproximadamente 0 °C.
LAlternativamente, o0s N-Oxidos dos compostos podem ser preparados

a partir do N-6xido de um material de partida apropriado.

Os compostos numa forma ndo oxidada podem ser preparados a
partir de N-6xidos de compostos tratando com um agente de
redugdo (e. g., enxofre, didxido de enxofre, trifenilfosfina,
boro-hidreto de 1litio, boro-hidreto de sdédio, tricloreto de
féosforo, tribrometo ou semelhantes) num solvente orgédnico inerte
adequado (e. g., acetonitrilo, etanol, dioxano aquosc ou

semelhantes) a 0 até 80 °C.

Os derivados profdrmacos dos compostos podem ser preparados
por métodos conhecidos dos especialistas na matéria (e. g., para
mais detalhes wver Saulnier et a1.(1994), Bioorganic and
Medicinal Chemistry Letters, Vol. 4, p. 1985). Por exemplo, os
profdrmacos apropriados podem ser preparados fazendo reagir um
composto nédo derivatizado com um agente de carbamilagdo adequado
(e. g., cloridato de 1,l-aciloxialquilcarbono, carbonato de

para-nitrofenilo ou semelhantes).

Os derivados protegidos dos compostos podem ser preparados
por métodos conhecidos dos especialistas na matéria. Uma
descricdo detalhada das técnicas aplicdveis a criacdo de grupos

de protecg¢do e a sua remog¢do pode ser encontrada em T.W. Greene,
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Protecting Groups in Organic Synthesis, 3% edigao, John Wiley &

Sons, Inc. 1999,

Os compostos de acordo com a presente invencdo podem ser
convenientemente preparados ou obtidos durante o processo da
inveng¢dao, como solvatos (e. g., hidratos). O0s hidratos de
compostos da presente invengdc podem ser convenientemente
preparados por recristalizacao de uma mistura solvente
aquoso/solvente orgdnico, utilizando solventes organicos, tais

como dioxano, tetra-hidrofurano ou metanol.

Os compostos de acordo com a presente invengdo também podem
ser preparados como 0S seus estereoisdmeros individuais fazendo
reagir uma mistura racémica do composto com um agente de
resolucdo opticamente activo para formar um par de compostos
diasterecisoméricos, separando os diasteredmeros e recuperando ©
enantiémerc opticamente puro. Embora a resolug¢do de enantidmerocs
possa ser realizada utilizando derivados diastereoméricos
covalentes dos compostos, 520 preferidos 0Ss complexos
dissocidveis (e. ¢g., salis diastereoisoméricos cristalinos). Os
diasteredmeros tém propriedades fisicas distintas (e. ¢., pontos
de fusao, pontos de ebulicdo, solubilidades, reactividade, etc.)
e podem ser facilmente separados tirando partido destas
diferencgas. Os diasteredmerocs podem ser separados por
cromatografia ou, de um modo preferido, por técnicas de
separagado/resolugdo com base em diferengas na solubilidade. O
enantidmeroc opticamente puro é entdo recuperado, juntamente com
0 agente de resolugdo, por qualquer meio pratico que ndo resulte
em racemizacdo. Uma descricdo mais detalhada das técnicas
aplicédveis a resolugdo de estereoisdmeros de compostos das suas

misturas racémicas pode ser encontrada em Jean Jacques Andre
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Collet, Samuel H. Wilen, Enantiomers, Racemates and Resolutions,

John Wiley & Sons, Inc. (1981).

Como aqui utilizados os simbolos e convengdes utilizados
nestes processos, esquemas e exemplos S3ao coerentes com  0S
utilizados na literatura cientifica contemporédnea, por exemplo,
0 Journal of the American Chemical Society ou o Journal of
Biological Chemistry. Abreviaturas correntes de uma letra ou
trés letras sdo geralmente utilizadas para designar residuos de
aminodcidos, ©s gquails se assume gue estdo na configuracdo L,
salvo indicagdo em contrario. Salvo indicagdo em contrario,
todos os materiais de partida foram obtidos de fornecedores
comerciais e utilizados sem mais purificacdo. Especificamente,
pode utilizar-se as seguintes abreviaturas nos exemplos e &o

longo da descrigdo:

g (grama); mg (miligrama) ;

L (litros); mL (mililitros);

HL (microlitros); psi (libras por polegada quadrada);
M (molar); mM (milimolar);

i.v. (intravenosa); Hz (Hertz);

MHz (megahertz); mol (moles);

mmol (milimoles); t.a. (tempsratura ambiente);

min (minutos); h (horas);

pf (ponto de fusao); TLC (cromatografia em camada fina);
Tr (tempo de retencgao); RP (fase inversa);

MeOH (metanol); i-PrOH (isopropanol);

TEA (trietilamina); TFA (4cido trifluorocacético);

TFAA (anidrido trifluorocacético); THF (tetra-hidrofurano);

DMSO (dimetilsulféxido); AcOEt (acetato de etilo);

DME (1,2-dimetoxietano); DCM (diclorometano);

DCE (dicloroetano); DMEF (N,N-dimetilformamida);

DMPU (N,N'-dimetilpropilenoureia); CDI (l1,1-carbonildiimidazole);

IBCF (cloroformato de iscbutilo); AcOH (acido acético);
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HOSu (N-hidroxi-succinimida); HOBT (l-hidroxibenzotriazole);

Et,0 (éter dietilico); EDCI (cloridrato de etilcarbodiimida);
BOC (terc-butiloxicarbonilo); FMOC (9-fluorenilmetoxicarbonilo);

DCC (diciclo-hexilcarbodiimida); CBZ (benziloxicarbonilo);

Ac (acetilo); atm (atmosfera);

TMSE (2-(trimetilsilil)etilo); TMS (trimetilsililo);

TIPS (triisopropilsililo); TBS (t-butildimetilsililo);

DMAP (4-dimetilaminopiridina); Me (metilo);

OMe (metoxilo); Et (etilo);

Et (etilo); tBu (terc-butilo);

HPLC (cromatografia liquida de alta pressdo);
BOP (cloreto bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico);
TBAF (fluoreto de tetra-n-butilamdnio);

mCPBA (4cido meta-cloroperbenzédico).

Todas as referéncias a éter ou Et,0 sdo a éter dietilico;
solugcdac aquosa saturada de cloreto de s6dio refere-se a uma
solugdo aquosa saturada de NaCl. Salvo indicagdo em contrario,
todas as temperaturas sao expressas em °C (graus Centigrados).
Todas as reaccgbes foram realizadas sob uma atmosfera inerte a

t.a., salvo indicacgdo em contrario.

Os espectros de RMN de 'H foram registados num Bruker Avance
400. Os desvios quimicos sdo expressos em partes por milhdo
(ppm) . As constantes de acoplamento s&oc em unidades de Hertz
(Hz) . Os padrdes de separacao descrevem multiplicidades
evidentes e sdo designados como s (singuleto), d (dupleto), t

(tripleto), g (quarteto), m (multipleto), 1 (largo).

Os espectros de massa de baixa resolucac (MS) e os dados de
pureza do composto foram adguiridos num sistema de LC/MS de
quadrupolo simples Waters ZQ munido com uma fonte de ionizacgéao
por electropulverizacac (ESI), detector de UV (220 e 254 nm) e

detector de dispersdo de luz evaporativo (ELSD). A cromatografia
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em camada fina foli realizada em placas de silica gel de 0,25 mm
da E. Merck (60F-254), visualizada com luz UV, solucdo de acido
fosfomolibdico etandlico a 5%, Ninidrina ou p-anisaldeido. A
cromatografia em coluna flash foi realizada sobre silica gel

(malha de 230-400, Merck).

Os materiais de partida e reagentes utilizados na
preparacdo destes compostos estdo disponiveis em fornecedores
comercials tais como Aldrich Chemical Company (Milwaukee, WI),
Bachem (Torrance, CA), Sigma (St. Louis, MO), ou podem ser
preparados por métodos bem conhecidos de um técnico médio na
matéria, seguindo processos descritos em referéncias cldssicas
como Fieser and Fieser's Reagentes for Organic Synthesis, vols.
1-17, John Wiley and Sons, Nova Iorque, NI, 1991; Rodd's
Chemistry of Carbon Compounds, wvols. 1-5 e supps., Elsevier
Science Publishers, 1989; Organic Reactions, vols. 1-40, John
Wiley and Sons, Nova Iorgue, NI, 1991; March J.: Advanced
Organic Chemistry, 42 ed., John Wiley and Sons, New York, NI; e
Larock: Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers,

Nova Iorque, 1989.

As descricbes completas de todos os documentos citados ao

longo deste pedido sdo aqui incorporadas por referéncia.

2. Esquemas de Sintese para os Inibidores de Cinase da

Presente Invengdo

Os 1inibidores de cinase de acordo com a presente invengao
podem ser sintetizados de acordo com © esguema reaccional
mostrado abaixo. Outros esquemas reaccionais poderiam ser

prontamente desenvilvidos pelos especialistas na técnica. Deve
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também entender-se que se pode modificar uma diversidade de
solventes diferentes, temperaturas e outras condicdes

reaccionals para optimizar os rendimentos das reacgdes.

Nas reacgbes descritas a seguir pode ser necessdrio
proteger grupos funcionais reactivos, por exemplo grupos
hidroxilo, amino, imino, tio ou carboxilo, quando estes sdo
desejados no produto final, para evitar a sua participacgédo
indesejada nas reacgdes. Pode utilizar-se grupos de protecgdo
convencionals de acordo com a prédtica corrente, para exemplos
ver T.W. Greene e P. G. M. Wuts em "Protective Groups 1in Organic

Chemistry" John Wiley and Sons, 1991.

Métodos Experimentais

As vias gerais de sintese para produzir os compostos da

presente invengdo sao mostradas no Esquema 1

Esquema 1:
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No que se refere ao Esquema 1, o Composto A e o Composto B
sao misturados e tratados sob uma diversidade de condig¢8es para
formar o Composto C. Por exemplo, a mistura de Composto A e
Composto B pode ser tratada com microondas, duer pura ou num
solvente apropriado, a temperaturas que variam desde 80 °C a
200 °C. O grupo nitro no Composto C é reduzido, por exemplo, por
hidrogenag¢dao catalitica ou redugdes com metal (e. g., com SnCl,)
para formar o Composto D. O Composto D & convertido no Composto
E utilizando NaNO; em condi¢bes adequadas (e. g., em AcOH). O
Composto E é tratado com um &cido (e. g., acido o-fosfoérico) ou
sob vacuo flash a 150 °C até 350 °C para obter o Composto F. Se
X no Composto F ¢ halo, o Composto F pode ser ainda convertido
no Composto G tratando com 4&alcool, amina, tiocl ou por

acoplamento de tipo Suzuki.

Esquema 3:
NOa
cl l\zgﬁz
Z
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He\z“/za\Il Ry §
i)
Zs Acoplemento de
R
7N Ulmann
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No que se refere ao Esquema 3, © acoplamento de Ullmann do
Composto R com o Composto 8 proporciona ¢ Composto T. O grupo
nitro no Composto T €& reduzido (e. g., por hidrogenacao
catalitica ou redug¢bes com metal tal como com Fe) para formar o

Composto U. O Composto U é ciclizado para formar o Composto V. O
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Composto V é submetido a condigdes de reaccdo de Sandmeyer para
proporcionar o Composto W. O Composto W é ainda convertido no
Composto X tratando com 4&lcool, amina ou tiol, ou por
acoplamento de tipo Suzuki. O Composto X é tratado com uma base

(e. g., KOH) para obter o Composto Y.

Esquema 4:
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No que se refere ao Esquema 4, o acoplamento de Ullmann do
Composto R com o Composto 2 proporciona o Composto AA. O
Composto AA ¢ depois convertido no Composto AB tratando com
dlcool, amina ou ticl, ou por acoplamento de tipo Suzuki. O
grupo nitro no Composto AB ¢ reduzido (e. g., por hidrogenacdo
catalitica ou redugdes com metal tal como com Fe) para formar o
Composto AC. O Composto AC ¢ ciclizado para formar o Composto
AD. O Composto AD ¢ tratado com A4cido para proporcionar o
Composto AE. A condensag¢ao peptidica do Composto AE com amina

proporciona o Composto AF.
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Esquema 5:

Rg r ]
Pd(PPhg)y, NagGOg B %

|
R Z | HO)B R : [
5\%’( LN (HOl I \Zz/ 2 DME, reftuxo. 16h. e 2]5
—_—
R + AT

Ry N F Acopfamento |
ce Suzuki Ry P
7 N

HNO, Cenc. , H2804 Gonc.
-50 °C a 30°C, 1-24 h.
ORyy ——M
Nitrac&o

Reduco

AY AZ BA BB

No que se refere ao Esquema 5, o acoplamento de tipo Suzuki
do Composto AY com um a&cido bordénico (Composto AZ) sob condigdes
mediadas com Pd (e. g., tetraquis em presenca de base tal como
Na,COs num solvente adequado a temperaturas que variam desde
50 °C a 200 °C) proporciona o Composto BA. O Composto BA &
submetido a condigdes de nitragdo (e. ¢g., HNO3;/H;S04) para obter
0o Composto BB. 0s grupos nitro no Composto BB sao reduzidos
(e. g., por hidrogenacdo catalitica ou redugbes com metal tais
como com Fe) para formar o Composto BC. O Composto BC &
ciclizado para formar o Composto BD. O Composto BD ¢ depois
convertido no Composto BE tratando com Adlcool, amina ou tiol, ou
por acoplamento de tipo Suzuki. O Composto BE pode ser
convertido num halo por reac¢do de Sandmeyers ou convertido em

amidas por condensacdo peptidica com &cidos adequados.
Em cada dos processos oOu esguemas reaccionails acima, os

varios substituintes podem ser seleccionados de entre os varios

substituintes aqui ensinados sob outros aspectos.
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Sdo aqui indicadas descrigdes de sinteses de compostos
particulares de acordo com a presente invengao com base no

esquema reaccional acima.

3. Exemplos de Inibidores de Cinase

A presente invengdo ¢é ainda exemplificada, mas néo
limitada, pelos exemplos que se seguem que descrevem a Ssintese

de compostos particulares de accordo com a invencao.

Composto 1: N-{3-bromofenil)-3-nitropiridin-2-amina

r
NO
(INOZ /@ Microcndas @ jé $0CL D, O/BIOH,__ QNH @
180°C 20 min 7 o
N anec
H
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HO‘B’OH

S N @ O
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H,0/CH,CI N° N acido o-fosférico Pd(0)/dioxano/K, (0, O

2 M e >
WD min 150°C, 18 ® MW 120°C 20min P
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2-cloro-3-nitropiridina (2,0 g, 12,6 mmol, 1 eq) foi feita
reagir com 5-Bromoanilina (4,12 mL, 37,8 mmol, 3 eqg) durante
20 minutos a 180 °C num reactor de microondas. O produto foi
isolado por cromatografia em coluna para proporcionar o composto
em epigrafe como um sdélido vermelho (4,9 g). [M+H] calc. para

C--HgBrNs;0,, 293; encontrado 293.
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Composto 2: N2-(3-bromofenil)piridina-2,3-diamina

O Composto 1 (4,9 g, 16,6 mmol) foil dissoclvido em etanol
(20mL). Foi adicionado Cloreto de Estanho (II) di-hidratado
(7,59, 33,3mmol) e a solucdo agitada a 70 °C durante 4 horas
para proporcionar o composto em epigrafe. O produto foi
confirmado por LC-MS. A adigcdo de excesso de trietilamina
provocou a formag¢do de um sdélido. O sdélido foi filtrado e a
solugac evaporada para deixar um sé6lido esbranquicado. O sdlido

foi recristalizado de etanol para deixar o composto em epigrafe

(3,8g, 86%). [M+H] calc. para Cyi1H1¢BrN;, 265; encontrado 265.
Composto 3: 3-(3-bromofenil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

blpiridina

N
| N

7 /

N™ N

Br

O Composto 2 (3,8 g, 14,4 mmol) foi dissolvido numa mistura
de 4&cido acético (4 mnmL), 4agua (4 mL) e cloreto de metileno
(4 mL). A mistura foi arrefecida até 0 °C,, em seguida, foi
lentamente adicionado nitrato de sddio (1,29 g, 18,7 mmol). Apds
conclusao da adicdao de nitrato de sdédio, a mistura foi trazida

até a temperatura ambiente e agitada durante 20 minutos. O
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produto desejado foi confirmado por LC-MS. Fol adicionado
cloreto de metileno (30 mL) a solugdo e a solugao foi entéo
lavada com dgua (330 mL). A camada orgdnica foi seca sobre
sulfato de magnésio e, em seguida, evaporada para proporcionar o
composto em epigrafe (2,9 g, 73%). [M+H] calc. para CiiHsBrNy,
274; encontrado, 274.

Composto 4: S5-bromo-S9H-piridc[2,3-blindole

Br.

\

O Composto 3 (2,8g, 10,2mmol) foi dissolvido em &cido orto-
fosférico (40mL). A mistura foi aguecida a 150 °C durante 18
horas e o produto desejado confirmado por LCMS. A mistura foi
arrefecida até 0 °C e o acido neutralizado com NaOH concentrado.
A extraccdo com cloreto de metileno proporcionou uma mistura de
Compostos 4 e 4', que foli entdao purificada por HPLC para
proporcionar o Composto 4 (180mg, 9%). RMN de '‘H (400 MHz, CDsOD)
> 9,16 (d, J=7,8 Hz 1 H) 8,48 (s, 1 H) 7,62 (d, J=7,8 Hz 1 H)
7,52 (d, J=6,8 Hz 1 H) 7,44 (m, 2 H). [M+H] calc. para Cip7HizNg,
245; encontrado 245.
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Composto 5: 5-fenil-SH-pirido[2,3-blindole

~5

7,

N
NTOH

O Composto 4 (20 mg, 0,081 mmol) foi misturado com A&cido
fenilbordénice (20 mg, 0,16 mmol) e catalisador Tetraquis Pd(0)
(19 mg, 0,016 mmol) numa solu¢do compreendendo dioxano (3 mL) e
uma solug¢do saturada de Ky;CO; (1 mL). A mistura foil aquecida num
reactor de microondas a 150 °C durante 20 minutos. A purificacdo
por HPLC proporcionou o composto em epigrafe como um sélido
castanho-amarelado (4 mg, 22%). RMN de g (400 MHz, CD3OD) o 8,39
(s, 1 H) 8,10 (4, J=7,84 Hz, 1 H) 7,67 (m, 2 H) 7,60 (m, 5 H)

7,27 (m, 2 H). [M+H] calc. para Ci7Hi;N;, 245; encontrado 245,

Composto 6: 5-bromo-8-metil-9H-pirido[2,3-blindole:

Br

\

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogo ao descrito no Esquema 1 exceptuando que foi
utilizada 5-bromo-2-metilanilina como o material de partida. RMN
de 'H (400 MHz, CD;OD) & 9,16 (d, J=7,8 Hz 1 H) 8,48 (s, 1 H)
17,62 (d, J=7,8 Hz 1 H) 7,52 (d, J=6,8 Hz 1 H) 7,44 (m, 2 H) 2,27

(s, 3 H). [M+H] calc. para Ci;H;;N2, 257; encontrado 257.
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Composto 7: 5-bromo-3,8-dimetil-9H-pirido[2,3-blindole:

Br

\

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um

processo andlogo ao descrito no Esquema 1. RMN de °

H (400 MHz,
DMSO-d¢) & ppm 2,48 (s, 3 H) 2,52 (s, 3 H) 7,18 (d, J=7,83 Hz, 1
vy 7,31 (d, J=7,83 Hz, 1 H) 8,37 (d, J=2,02 Hz, 1 H) 8,65 (d,
J=1,77 Hz, 1 H) 12,01 (s, 1 H). [M+H] calc. para Ci3H;BrN, 275,

277; encontrado, 275,22, 277,2.

Composto 8: 5-(3-(metilsulfonil)fenil)-9H-pirido[2, 3-
blindole

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andloge ao descrito na preparagdoc do composto 7
utilizando &cido 3-metilsulfonilfenilborénico. Rendimento =27%.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 8,40 (d, J=0,076 Hz, 1 H) 8,15 (s, 1
H) 8,08 (d, J=8,56 Hz, 1 H) 8,02 (d, J=7,6 Hz, 1 H) 7,87 (t, 1
H) 7,68 (d, J=6,04, 1 H) 7,59 (m, 2 H) 7,19 (d, J=8,6 Hz, 1 H)
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7,03 (m, 1 H) 3,32 (s, 3 H). [M+tH] calc. para CigH14N;0,8, 323;

encontrado, 323.

Composto 9: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-9H-pirido[2, 3-
blindole
O\
\S\
~0

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andloge ao descrito na preparagdoc do composto 7
utilizando 4cido 3-etilsulfonilfenilbordénico. Rendimento= 48%.
RMN de 'H (400 MHz, CH:OD) & 8,46 (s, 1 H) 8,15 (s, 1 H) 8,09 (t,
2 H) 8,02 (4, J=7,84 Hz, 1 H) 7,88 (t, 1 H) 7,74 (m, 2 H) 7,35
(m, 2 H) 3,30 (s, 2 H) 1,28 (m, 3 H). [M+H] calc. para
C-9H1N202S, 337; encontrado 337.
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Composto 10: N-(3-(9H-pirido[2,3-b]lindol-5-

il)fenil)etanossulfonamida

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andloge ao descrito na preparagdoc do composto 7
utilizando acido 3-(metanossulfonilamino) fenilbordnico.
Rendimento= 63%. RMN de 'H (400 MHz, CH:OD) & 8,42 (s, 1 H) 8,28
(d, J=7,6 Hz 1 H) 7,70 (d, J=4,04 Hz 2 H) 7,57 (£, 1 H) 7,52 (s,
1 8) 7,41 (m, 1 H) 7,32 (d, J=7,32 Hz 1 H) 7,24 (4, J=8,6 Hz, 1
H) 7,31 (£, 1 H) 2,93 (s, 3 H). [M+H] calc. para CigH;:N30,S, 338;

encontrado 338.

Composto 11: 5-m-tolil-9H-pirido[2,3-b]lindole

~

Z

N
N" R

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo analogoe ao descritc na preparagdo do composto 7

utilizando d&cido m-tolilbordénico. Rendimento= 18%. RMN de 'H
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(400 MHz, CHsOD) & 8,35 (s, 1 H) 8,01 (d, J=7,84 Hz 1 H) 7,62 (d,
J=4,8 Hz 2 H) 7,45 (t, 1 H) 7,39 (m, 3 H) 7,21 (t, 1 H) 7,16 (m,

1 H) 3,30 (m, 3 H). [M+H] calc. para CigH;yN, 259; encontrado 259.

Composto 12; N-ciclopropil-3-(9H-pirido[2,3-b]indol-5-

il)benzenossulfonamida

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogoe ao descrito na preparacac do composto 7
utilizando dcido 3—-(N-ciclopropilsulfamoil)fenilbordnico.

Rendimento= 19%. RMN de '

H (400 MHz, CH;OD) & 8,38 (s, 1 H) §,12
(s, 1 H) 8,06 (4, J=7,84 Hz 1 H) 7,97 (d, J=&,6 Hz 1 H) 7,90 (m,
1Hu 7,81 (¢, 1 H) 7,68 (m, 2 H) 7,28 (d, J=6,32 Hz 1 H) 7,18
(¢, 1 #H) 2,26 (m, 1 H) 1,28 (s, 2 H) 0,53 (m, 2 H). [M+tH] calc.

para CyoH17N30:S 364; encontrado 364.
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Composto 13: 5-(3-metoxifenil)-9H-pirido[2,3-blindole

O/

9,
|j

H

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogo ao descritc na preparacdac do composto 7
utilizando 4dcido 3-metoxifenilborénico. Rendimento= 42%. RMN de
'"H (400 MHz, CHs0D) & 8,02 (d, 0=7,08 1 #) 7,60 (m, 2 H) 7,48 (t,
1 H) 7,22 (m, 1 H) 7,17 (d, J=8,08 Hz 2 H) 7,12 (m, 1 H) 7,10
(d, J=9,08 Hz 1 H) 3,85 (s, 3 H). [M+H] calc. para CigH1/N,O 275;

encontrado, 275.

Composto 14: 5-(3,8-dimetil-9H-pirido[2,3-blindol-5-11)-2-

metoxi-N-metilbenzenossulfonamida

0O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogo ao descrito na preparacido do composto 7. RMN de
'"H (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 2,27 (s, 3 H) 2,53 (d, J=5,05 Hz, 3
H) 2,59 (s, 3 H) 4,01 (s, 3 H) 7,00 (d, J=7,33 Hz, 1 H) 7,18 (g,
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J=5,05 Hz, 1 H) 7,32 (d, J=7,58 Hz, 1 H) 7,43 (d, J=8,59 Hz, 1
H) 7,58 (d, J=1,52 Hz, 1 H) 7,82 (dd, J=8,34, 2,27 Hz, 1 H) 7,92
(d, J=2,27 Hz, 1 H) 8,27 (d, J=2,02 Hz, 1 H) 11,91 (s, 1 H).
[M+H] calc. para C;1Hy1N3058 396; encontrado, 396,3.

Composto 15: 3-(3,8-dimetil-9H-pirido[2,3-blindol-5-1i1)-N-

metilbenzenossulfonamida

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogo ao descrito na preparacdo do composto 7. RMN de
'H (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 2,26 (s, 3 H) 2,48 (s, 3 H) 2,61 (s,
3 H) 7,06 (d, J=7,33 Hz, 1 H) 7,36 (d, J=6,82 Hz, 1 H) 7,51 1
(d, J=2,02 Hz, 1 H) 7,60 (g, J=5,05 Hz, 1 H) 7,82 (d, J=7,58 Hz,
1 H 7,86 - 7,93 (m, 2 H) 8,00 (t, J=1,52 Hz, 1 H) 8,27 (d,
J=2,02 Hz, 1 H) 11,96 (s, 1 H). [M+H] calc. para Cy¢HisN30,S 366;

encontrado, 366,3.
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Composto 16: 3-(3,8-dimetil-9H-pirido[2,3-b]lindol-5-1i1) -

N,N-dimetilbenzenossulfonamida

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogo ao descrito na preparacdo do composto 7. RMN de
'H (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 2,27 (s, 3 H) 2,62 (s, 3 H) 2,70 (s,
6 H) 7,08 (d, J=7,58 HzZ, 1 H) 7,38 (d, J=7,33 Hz, 1 H) 7,51 (s,
1 H) 7,86 - 7,96 (m, 4 H) 8,31 (s. 1., 1 H) 12,11 (s, 1 H).

[M+H] calc. para CyHyN30,S 380; encontrado, 380,3.

Composto 17: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-8-metil-9H-

pirido[z,3-b]lindole

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogo ao descrito na preparagdo do composto 7.

Rendimento= 51 %. RMN de 'H (400 MHz, CHsOD) & 8,41 (s, 1 H) 8,13
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(s, 1 H) 8,08 (d, J=8,08 Hz 1 H) 7,99 (t, 2 H) 7,86 (t, 1 H)
1,52 (d, 0J=8,08 Hz 1 H) 7,23 (m, 2 H) 2,70 (s, 3 H) 1,28 (m, 3

H). [M+H] calc. para CyoHisN,0,S 351; encontrado, 351.

Exemplo 18: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-9H-

pirido[Z,3-b]lindole

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogo ao descrito na preparacgdo do composto 7. RMN de
'"H (400 MHz, CHs0D) & 8,27 (s, 1 H) 8,17 (t, J=3,83 Hz, 1 H) 8,07
(d, J=7,83 Hz 1 H) 7,98 (d, J=8,08 Hz, 1 H) 7,92 (s, 1 H) 7,86
(t, J=7,71 Hz, 1 H) 7,51 (d, J=8,59 Hz, 1 H) 7,23 (d, J=7,58 Hz,
1 H) 2,68 (s, 3 H) 2,38 (s, 3 H) 1,28 (t, J=7,33 Hz, 3 H). [M+H]

calc. para Cy;1HyN»0,S; encontrado, 364.
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Composto 19: N-(3-(3,8-dimetil-9H-pirido[2,3-b]lindol-5-

il)fenil)propionamida

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogo ao descrito na preparacdo do composto 7. RMN de
'H (400 MHz, MeOD) & ppm 1,20 (t, J=7,58 Hz, 3 H) 1,93 (s, 2 H)
2,41 (s, 3 H) 2,68 (s, 3 H) 7,21 (d, J=7,58 Hz, 1 H) 7,31 (dt,
J=7,07, 1,64 Hz, 1 H) 7,50 (d, J=8,84 Hz, 1 H) 7,47 (s, 1 H)
7,54 (dd, J=3,41, 1,64 Hz, 2 H) 7,97 (t, J=1,64 Hz, 1 H) 8,29

(s. 1., 1 H) [M+H] calc. para C,;H;1N30. 344; encontrado, 344.

Composto 20: N-ciclopropil-3-(3,8-dimetil-9H-pirido[2,3-

blindol-5-il)benzamida

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um

processo andlogo ao descrito na preparacgido do composto 7. RMN de
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'H (400 MHz, MeOD) & ppm 0,65 (dd, J=3,79, 2,02 Hz, 2 H) 0,82
(dd, J=7,20, 2,15 Hz, 2 H) 1,93 (s, 1 H) 2,37 (s, 3 H) 2,68 (s,
3 H) 2,88 (td, J=7,20, 4,04 Hz, 1 H) 7,22 (d, J=7,58 Hz, 1 H)
7,50 (dd, J=7,58, 0,76 Hz, 1 H) 7,53 - 7,59 (m, 1 H) 7,66 (t,
J=7,71 Hz, 1 H) 7,77 (dt, J=7,64, 1,48 Hz, 1 H) 7,91 (d,
7=0,76 Hz, 1 H®H) 7,95 (dt, J=7,64, 0,98 Hz, 1 H) 8,05 (t,
J=1,77 Hz, 1 H) §,24 (s. 1., 1 H) [M+H] calc. para C;3Hz;N;0, 355;

encontrado, 355.

Composto 21: N-(4-(9H-pirido[2,3-blindol-5-

iltio)fenil)acetamida

o=

|
7,
N

N"

O composto em epigrafe foi sintetizado misturando o
Composto 4 (25 mg, 0,10 mmol, benzenotiol (21 puL, 0,20 mmol),
carbonato de césio (33 mng, 0,10 mmol) e
[1,1'-Bis(difenilfosfino)-ferrocenoldicloropalddio(IT) (7 mng,
0,01 mmol) em DMF e aquecendo a 170 °C durante 20 minutos num
reactor de microondas. O produto foi purificado por HPLC
(Rendimento= 42%). RMN de 'H (400 MHz, CH:OD) & 8,97 (d, J=7,84 1
H) 8,41 (d, J=5,56 Hz 1 H) 7,55 (m, 3 H) 7,50 (t, 1 H) 7,40 (q,
1 H) 7,36 (d, J=8,84 Hz 2 H) 7,12 (d, J=7,36 Hz 1 H) 2,11 (s, 3

H). [M+H] calc. para C-3HisN30S 334; encontrado, 334.
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Composto 22: 5-(benziltio)-9H-pirido[2,3-b]lindole

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo analogo ao descrito na preparacdo do composto 21.
Rendimento= 39%. RMN de 'H (400 MHz, CH:OD) & 8,40 (s, 1 H) 8,15
(s, 1 H) 8,10 (d, J=7,84 Hz 1 H) 8,01 (d, J=8,56 Hz 2 H) 7,87
(¢, 1w 7,77 (¢, 2 H) 7,32 (d, J=8,36 Hz 1 H) 7,24 (g, 1 H)

1,28 (t, 2 H). [M+H] calc. para Ci3H14N,;S 291; encontrado, 291.

Composto 23: 5-(feniltio)-9H-pirido[2,3-blindole

&

S

|
-,
N
N"

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo analogo ao descrito na preparacdo do composto 21.
Rendimento= 18%. RMN de 'H (400 MHz. CHsOD) & 8,66 (d, J=7,84 Hz
1 H) 8,33 (s, 1 H) 7,56 (d, J=8,32 Hz 1 H) 7,45 (£, 1 H) 7,25
(m, 3 H) 7,21 (d, J=7,93 Hz 2 H) 7,14 (g, 1 H) 1,30 (t, 2 H).

[M+H] calc. para Ci7HyN,S 277; encontrado, 277.
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Composto 24: 5-(benziltio)-8-metil-9H-pirido[2,3-b]lindole

RN
-
N

Iz

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo analogo ao descrito na preparacdo do composto 21.
Rendimento= 14%. RMN de 'H (400 MHz, CH;OD) & 8,88 (d, J=7,84 Hz
1 H) 8,34 (s, 1 H) 7,74 (s, 1 H) 7,19 (m, 6 H) 7,11 (d,
J=7,56 Hz 1 H) 6,89 (s, 1 H) 2,28 (s, 3 H). [M+H] calc. para
C-9H16N,S 305; encontrado, 305.

Composto 25; 5-(benziltio)-3,8-imetil-9H-pirido[2, 3~
blindole
S
l\\
~,
N
N*

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo analogo ao descrito na preparagdc do composto 21. RMN
de 'n (400 MHz, MeOD) & ppm 2,54 (s, 4 H) 2,59 (s, 3 H) 4,27 (s,
2 H) 7,18 (dad, J=7,45, 1,39 Hz, 1 H) 7,16 - 7,19 (m, 1 H) 7,21
(dd, J=6,19, 1,39 Hz, 2 H) 7,25 (d, J=9,09 Hz, 1 H) 7,24 (s, 1
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") 7,87 (s, 1 H) 8,22 (s. 1., 1 H) 8,91 (d4, J=1,52 Hz, 1 H).

[M+H] calc. para CyeHigN;S, 319; encontrado, 319.

Composto 82: 3-(6-cloro-3-metil-2-nitro-4-

(trifluorometil)fenil)-2-fluoro-5-metilpiridina

o]}
Cl CF
< ! {HO) 8 $O,Et
) 1 OIN CF! ¥ ©’
' WP~p  Cu,NMP, 150°C '.N/ ¢ NOz Cs,C0;, Pd,{dba),, PCy,,
(52%) p-tioxana, refluxe
82 (78%)
0,Et
FelAcOH AcOH sto4
“Boc refluxo $20°C
(83%) (70%) {quant )
| N/
/N
RZN./\/N\
— e >
HATU, TEA, DMF 0
(TBD)

Foi adicionada, gota a gota, 2-fluoro-3-iodo-5-picolina
(15,0 g, 63 mmol) durante 2 h como uma solug¢dao em NMP (20 mL) a
uma suspensao, mantida sob agitacao, de 3,4-diclororo-2-nitro-6-
(trifluorometil)-tolueno (52,1 g, 190 mmol) e cobre (12,1 g,
190 mmol) em NMP (115 mL) a 190 °C. Apds conclusao da reacgdo
(2,5 h), a mistura foi arrefecida até a temperatura ambiente,
filtrada, lavada com NMP (3X5 mL) seguida de AcOEt (1x100 mL). O
filtrado foi diluido com AcOEt (400 mL) proporcionando uma

solugdo turva. A camada organica foil partilhada com NaHCO; sat.
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(150 mL) proporcionando uma suspensao/emulsdo. Foram adicionados
H,O (50 mL) e MeOH (50 mL) para ajudar a solubilidade. A camada
aquosa foi lavada com AcOEt (5%X150 mL). As camadas organicas
foram combinadas, secas (MgS0O,) e concentradas 1in vacuo. Duas
purificag¢des por cromatografia sobre silica gel (Tolueno:AcOEt
98:2) deram 11,4 g (52%) do composto em epigrafe como um sdlido
castanho-amarelado. RMN de '‘H (400 MHz, DMSO-d:): & 8,34 (s, 1H),
8,26 (s, 1H), 7,86-7,89 (m, 1H), 2,4 (s, 3H), 2,34 (s, 3H). MS
(ES) [m+H] calc. para Ci4HsClF,N;0,. 349; encontrado 349, 2.

Composto 83: 3-(3'-(etilsulfonil)-4-metil-3-nitro-5-

(trifluorometil)bipheocil-2-il)-2-fluoro-5-metilpiridina

Uma mistura de 3-(6-cloro-3-metil-2-nitro-4-
(trifluorometil)fenil)-2-fluoro-5-metilpiridina (6,0 g,
17,2 mmol), acido 3-etilsulfonilfenilbordnico (4,79 g,

22,4 mmol), Dbis(dibenzilidinoacetona)Pd(0) (1,48 g, 2,6 mmol),
triciclo-hexilfosfina (1,45 g, 5,2 mmol), Cs,C03 (14,0 g,
43 mmol) e dioxano (60 mL) foil aquecida a refluxo durante 4,5 h.
Apés conclusdo, a reaccdo fol arrefecida até a temperatura
ambiente, filtrada, lavada com dioxano e concentrada in vacuo. O

6leo resultante foi reconstituido em AcOEt (75 mL) lavado com H;0
(IX30 mL) e solugdo aquosa saturada de cloreto de soédio

(1X30 mL), seco (MgSO4) e concentrado in vacuo. A purificac¢do por
cromatografia sobre silica gel (hexanos/AcOEt 4:1) deu 6,5 g

(78%) do composto em epigrafe como um sélido castanho-amarelado.
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RMN de "H (400 MHz, DMSO-d¢): ® 8,15 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,90-
7,93 (m, 1H), 7,80-7,82 (m, 1H), 7,60-7,70 (m, 3H), 3,1-3,2 (m,
2H), 2,49 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 0,85 (t, 3H). MS (ES) [m+H]

calc. para C;zH15F4N;0,S, 483; encontrado 483, 3.

Composto 84: 3'-(etilsulfonil)-2-(2-fluorc-5-metilpiridin-

3-11)-4-metil-5-(trifluorometil)bifenil-3-amina

Uma mistura de 3-(3'-(etilsulfonil)-4-metil-3-nitro-5-
(trifluorometil)bifenil-2-11)-2-fluoro-5-metilpiridina (6,4 g,
13,3 mmol), ferro (3,7 g, 66,3 mmol), AcOH (32 mL) e H,O (11 mL)
foi aguecida a 80 °C durante 2 h. Apds conclusado, a reacgao foi
concentrada in vacuo. 0 residuo foi reconstituido em

diclorometanc (100 mL), filtrado e lavado com diclorometano
(3X30 mL). A fase organica fol lavada com NaHCOs sat. (1X100 mL)

e solugdo aquosa saturada de cloreto de sdédio (1x50 mL), seca
(MgS0,), filtrada e concentrada in vacuo. A purificagdo por
cromatografia sobre silica gel (hexanos/AcOEt 1:1) deu 5,0 g
(83%) do composto em epigrafe como um sélido castanho-amarelado.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg¢): © 7,93 (s, 1H), 7,67-7,7,71 (m,
2H). 7,53 (t, 1H), 7,46-7,48 (m, 1H), 7,42 (s, 1H), 6,93 (s,
1H), 5,09 (s, 2H), 3,11 (g, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,21 (s, 3H),
0,85 (t, 3H). MS (ES) [m+H] calc. para CgHypFygN,0,8, 453;

encontrado 453, 3.
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Composto 85: acetato de 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-

dimetil-7-(trifluorometil)-9H-pirido[2,3-b]indole

3'-(etilsulfonil)-2-(2-fluoro-5-metilpiridin-3-il)-4-metil-
5-(tritluorometil)bifenil-3-amina (4,9 g, 10,8 mmol) foi
dissolvida em AcCOH (35 mL) e aquecida a refluxo durante 3 h. A
mistura reaccional foi arrefecida até a temperatura ambiente

proporcionando um produto cristalino. A suspensdc resultante foi

filtrada, lavada com AcOH (3X5 mL), seguido de H,O (3X10 mL) e o0s
sélidos secos in vacuo para dar 3,73 g (70%) do composto em
epigrafe como um s6lido branco. A andlise por RMN confirmou que
0 produto foi isclado como o sal de mono-acetato. RMN de 'n
(400 MEz, DMSO-d;): © 12,35 (s, 1lH), 12,0 (s, 1H), 8,39 (s, 1H),
8,15 (s, 1H), 8,04-8,09 (m, 2H), 7,20 (t, 1H), 7,51 (s, 1H),
7,42 (s, 1H), 3,43 (g, 2H), 2,76 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,91 (s,
3H), 1,18 (t, 3H). MS (ES) [m+H] calc. para CgHioF3N0.5, 433;

encontrado 433, 3.

103



Composto 86: 4acido 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-

9H-pirido[2,3-blindole-7-carboxilico

Acetato de 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-7-
(trifluorometil)-9H-pirido[2,3-blindole (3,6 g, 7,3 mmol) foi
dissolvido em H,;S0, concentrado (30 mL) e aquecido a 120 °C
durante 30 min A reacgdo fol arrefecida até a temperatura
ambiente e vertida sobre gelo proporcionandc um precipitado
branco. A suspensdo resultante foi filtrada, lavada com H0
(3X30 mL) seguida de IPA (3X10 mL) e seca in vacuo até 3,2 g
(quant.) para dar o composto em epigrafe como um sélido branco.
RMN de H (400 MHz, DMSO-d¢): & 12,20 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), §,12
(s, 1H), 8,02-8§,07 (m, 2H), 7,89 (t, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,54 (s,
1H), 3,43 (g, 2H), 2,85 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,18 (t, 3H). MS

(ES) [m+H] calc. para CppHyoN20.S, 409; encontrado 409,3.
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Composto 87: N-(2-(dimetilamino)etil)-5-(3-
(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-9H-pirido[2,3-b]indole-7-

carboxamida:

Uma mistura de acido 5-(3-{etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-
9H-pirido[2, 3-blindole-7-carboxilico (3,0 g, 73 mmol),
N,N-dimetiletilenodiamina (g, mmol), HATU (g, mmol),
trietilamina (g, mmol) e DMF (mL) foi agitada a temperatura
ambiente durante dois dias. A mistura reaccional foi wvertida
sobre gelo proporcionando um precipitado. A suspensdo resultante
foi filtrada, lavada com H,0 e seca in vacuo até g (%). RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-d¢): & 12,04 (s, 1H), 8,28-8,31 (m, 2H), 8,12 (s,
1H), 8,01-8,05 (m, 2H), 7,89 (t, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,12 (s,
1H), 3,43 (g, 2H), 2,63 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,20 (s, 6H),
1,17 (t, 3H). MS (ES) [m+H] calc. para CyeH3oN403S, 479;

encontrado 479,4.
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Composto 88: N-(2-(metilamino)etil)-5-(3-
(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-9H-pirido[2,3-b]indole-7-

carboxamida

0 composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogo ao descrito na preparagdc do composto 87. RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,17 (t, J=7,33 Hz, 3 H) 2,27 (s,
3 H) 2,63 (t, J=5,31 Hz, 3 H) 2,67 (s, 3 H) 3,12 (ddd, J=11,87,
6,32, 6,06 Hz, 2 H) 3,42 (g, J=7,41 Hz, 2 H) 3,56 (g, J=6,15 Hz,
2 H) 7,28 (s, 1 H) 7,51 (s, 1 H) 7,91 (t, JU=7,83 Hz, 1 H) 8,04
(ddd, J=16,36, 7,77, 1,14 Hz, 2 H) 8,12 (s, 1 H) 8,33 (s, 1 H)
8,43 (s. 1., 1 H) 8,57 (t, JU=5,68 Hz, 1 E) 12,09 (s, 1 H) ESI-
MS: m/z 465 (m + H)®

Composto 89: N-(2-(metoxi)etil)-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-

3,8-dimetil-9H-pirido[2, 3-blindole-7-carboxamida

0O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogo ao descrito na preparacdo do composto 87. RMN

de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,17 (t, J=7,33 Hz, 3 H) 2,27 (s,

106



3 H 2,63 (s, 3 H) 3,29 (s, 3 H) 3,37 - 3,51 (m, 6 H) 7,12 (s, 1
H) 7,53 (d, J=1,26 Hz, 1 H) 7,89 (t, J=7,71 Hz, 1 BH) 7,99 - 8,06
(m, 2 H) 8,12 (s, 1 H) 8,31 (s, 1 H) 8,43 (t, J=5,31 Hz, 1 H)
12,05 (s, 1 H) ESI-MS: m/z 466 (m + H)"

Composto 90: N-(2-(dimetilamino)etil)-N-metil-5-(3-
(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-9H-pirido[2,3-b]lindole-7-

carboxamida

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo analogo ao descrito na preparagdc do composto 87. RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) d ppm 1,17 (t, J=7,20 Hz, 3 H) 2,26 (s,
3 H) 2,64 (s. 1., 3 H) 2,86 (s, 3 H) 2,91 (s, 3 H) 3,35 - 3,45
(m, 6 H) 7,06 (s, 1 H) 7,47 (s, 1 H) 7,89 (t, J=7,71 Hz, 1 H)
8,00 - 8,09 (m, 3 H) 8,31 (s, 1 H) 9,49 (s. 1., 1 H) 12,11 (s, 1
H). ESI-MS: m/z 493 (m + H)'
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Composto 91: N,N-dimetil-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3, 8-

dimetil-9H-pirido[2,3-b]lindocle-7-metilcarboxamida

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogo ao descrito na preparagdc do composto 87. RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,17 (t, J=7,33 Hz, 3 H) 2,27 (s,
3 H) 2,46 (s. 1., 3 H) 2,84 (s, 3 H) 3,05 (s. 1., 3 H) 3,33 -
3,50 (m, 2 H) 6,97 (s, 1 H) 7,52 (d, J=1,52 Hz, 1 H) 7,87 (t,
J=7,71 Hz, 1 H) 8,02 (t, J=7,33 Hz, 2 H) 8,10 (s, 1 H) 8&,30 (d,
J=1,52 Hz, 1 H) 12,08 (s, 1 H). ESI-MS: m/z 436 (m + H)"

Composto 92; 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-9H-

pirido[2,3-b]lindole-7-11) (4-metilpiperazin-1-il)metanona.

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo analogo ao descrito na preparagdc do composto 87. RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) ® ppm 1,18 (t, J=7,33 Hz, 3 H) 2,27 (s,
3 H) 2,57 (s. 1., 3 H) 2,82 - 2,85 (1, 3 H) 3,10 -3,68 (m, 9 H)
4,77 (m, 1H) 7,10 (4. 1., 1 H) 7,51 (4. 1., J=7,83 Hz, 1 H) 7,90
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(t, J=7,33 Hz, 1 H) 7,99 - 8,13 (m, 3 H) 8,32 (s, 1 H) 9,96 (s.
1., 1 H) 12,15 (s, 1 H). ESI-MS: m/z 491 (m + H)'

Composto 93: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-N-(2-

piperazin-1-il)etil)-9H-pirido[2,3-b]lindole-7-carboxamida.

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogo ao descrito na preparagac do composto 87. RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,17 (t, J=7,33 Hz, 3 H) 2,27 (s,
3 H) 2,66 (s, 3 H) 3,17 - 3,45 (m, 12 H) 3,59 (g, J=5,64 Hz, 2
H) 7,20 (s, 1 H) 7,52 (s, 1 H) 7,90 (¢, J=7,71 Hz, 1 H) 8,04 (m,
2 H) 8,12 (s, 1 H) 8,33 (d, J=2,02 Hz, 1 H) 8,56 (t, J=5,68 Hz,
1 H) 899 (s. 1., 1 H) 12,10 (s, 1 H). ESI-MS: m/z 520 (m + H)"

Composto 94: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-N—-(3-(4-
metilpiperazin-1-il)propil)-9H-pirido[2,3-b]indole-7-

carboxamida.

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um

processo andlogo ao descrito na preparacdo do composto 87. RMN
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de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,17 (t, J=7,83 Hz, 3 H) 1,87 (s.
1., 2 H) 2,27 (s, 3 H) 2,64 (s, 3 H) 2,82 (s. 1., 3 H) 3,03 (s.
1., 4 H) 3,31 - 3,49 (m, 8 H) 7,15 (s, 1 H) 7,52 (s, 1 H) 7,90
(t, J=7,71 Hz, 1 H) 8,00 - 8,07 (m, 2 H) 8,11 (s, 1 H) 8,32 (d,
J=2,02 Hz, 1 H) 8,49 - 8,53 (m, 1 H) 12,08 (s, 1 H) ESI-MS: m/z
548 (m + H)'

Composto 95: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-9H~

pirido[2,3-b]lindole-7-1i1) (morfolino)metanona.

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo anadlogo ao descrito na preparagac do composto 87. RMN
de 'H (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 1,38 (t, J=7,33 Hz, 3 H)
2,37 (s, 3 H) 2,71 (s, 3 H) 3,23 (q, J=7,33 Hz, 2 H) 3,39 (m, 2
H) 3,64 (d, J=13,14 Hz, 1 H) 3,64 (d, J=5,05 Hz, 1 H) 3,80 -
4,01 (m, 4 H) 7,04 (s, 1 H) 7,62 (s, 1 H) 7,78 (¢, J=7,71 Hz, 1
H) 7,93 (dt, J=7,77, 1,42 Hz, 1 H) 8,07 (ddd, J=7,71, 1,64,
1,52 Hz, 1 H) 8,24 (t, J=1,64 Hz, 1 H) 8,34 (d, J=1,77 Hz, 1 H)
10,97 (s. 1., 1 H) ESI-MS: m/z 478 (m + H)'
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Composto 96: azetidin-1-11(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3, 8-

dimetil-9H-pirido[2,3-b]indocl-7-il)metancna.

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogo ao descrito na preparacdo do composto 87. RMN
de 'H (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 1,37 (t, J=7,45 Hz, 3 H)
2,28 - 2,41 (m, 5 H) 2,75 (s, 3 H) 3,23 (g, J=7,58 Hz, 2 H) 4,03
(t, J=7,58 Hz, 2 H) 4,30 (t, J=7,96 Hz, 2 H) 7,12 (s, 1 H) 7,61
(s, 1 w®w 7,77 (t, J=7,96 Hz, 1 H) 7,94 (ddd, J=7,89, 1,45,
1,26 Hz, 1 H) 8,06 (dd, J=8,21, 1,39 Hz, 1 H) 8,22 (t,
J=1,52 Hz, 1 H) 8,33 (d, J=1,26 Hz, 1 H) 10,25 (s. 1., 1 H).
ESI-MS: m/z 448 (m + H)'

Composto 97: (50— (3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-9H-

pirido[2,3-b]indol-7-11) (tiazolidin-3-il)metanona.

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogo ao descrito na preparacdo do composto 87. RMN
de 'H (400 MHz, DICLOROMETANO-d;,) & ppm 1,18 (t, J=7,33 Hz, 3 H)
2,27 (s, 3 H) 2,56 (s, 3H) 2,9¢ (m, 1 H) 3,12 (m, 1 H) 3,43 -
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3,51 m, 3H) 3,89 (m, 1 H) 4,32 (s, 1 H) 4,71 (s, 1 H) 7,06 (d,
J=3,03 Hz, 1 H) 7,52 (s. 1., 1 H) 7,88 (t, J=7,83 Hz, 1 H) 7,98
- 8,07 (m, 2 H) 8,12 (d, J=1,52 Hz, 1 H) 8,32 (d, J=1,77 Hz, 1
H) 12,11 (s. 1., 1 H). ESI-MS: m/z 480 (m + H)'

Composto 98: (R)=5-(3-(etilsulfonil) fenil)-N-(2-
hidroxipropil)-3,8-dimetil-9H-pirido[2,3-b]lindole-7-carboxamida.

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogo ao descrito na preparacdo do composto 87. RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,13 (d, J=6,82 Hz, 3 H) 1,17 (t,
J=7,33 Hz, 3 H) 2,26 (s, 3 H) 2,62 (s, 3 H) 3,30 -3,45 (m, 2 H)
3,41 (g, J=7,33 Bz, 2 H) 4,00 - 4,06 (m, 1 H) 7,12 (s, 1 H) 7,51
(d, J=1,26 Hz, 1 H) 7,89 (t, J=7,71 Hz, 1 H) 7,99 - 8,05 (m, 2

H) 8,11 (m, 2 H) 8,30 (s, 1 H) 12,04 (s, 1 H) ESI-MS: m/z 466 (m
+ B
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Composto 99: (S)-5-(3-(etilsulfonil) fenil)-N-(2-

hidroxipropil)-3,8-dimetil-9H-pirido[2,3-b]indole-7-carboxamida.

O§S//OJ
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O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogo ao descrito na preparagdo do composto 87. RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,10 (d, J=6,32 Hz, 3 H) 1,17 (t,
J=7,33 Hz, 3 H) 2,27 (s, 3 H) 2,64 (s, 3 H) 3,22 (t, J=6,06 Hz,
2 H) 3,42 (g, J=7,33 Hz, 2 H) 3,72 - 3,88 (m, 1 H) 7,17 (s, 1 H)
7,55 (d, J=1,52 Hz, 1 H) 7,89 (t, J=7,71 Hz, 1 H) 8,03 (m, 2 H)
8,13 (¢, J=1,64 H, 1 H) 8,31 (d, J=1,52 Hz, 1 H) 8,34 (t,
J=5,94 Hz, 1 H) 12,09 (s, 1 H). ESI-MS: m/z 466 (m + H)"

Composto 100: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-N-(2-hidroxietil)-

3,8-dimetil- 9H-pirido[2,3-b]indole-7-carboxamida

O
O§S”_/

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogo ao descrito na preparagdc do composto 87. RMN

de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,17 (t, J=7,33 Hz, 3 H) 2,27 (s,
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H) 2,63 (s, 3 H) 3,34 (q, J=6,23 Hz, 2 H) 3,42 (q, J=7,33 Hz,
H) 3,53 (t, J=6,19 Hz, 2 H) 7,17 (s, 1 H) 7,53 (d, J=1,77 He,
7,89 (t, J=7,71 Hz, 1 H) 8,03 (m, 2 H) 8,13 (t, J=1,64 Hz,
H) 8,34 (t, J=5,68 Hz, 1 H) 8,31 (d, J=1,52 Hz, 1 H) 12,05 (s,

— R R D W
e

H). ESI-MS: m/z 452 (m + H)'

Composto 101: N-(2,3-di-hidroxipropil)-5-(3-
(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-9H-pirido[2,3-blindole-7-

carboxamida

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo anadlogo ao descrito na preparacgac do composto 87. RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,17 (t, J=7,33 Hz, 3 H) 2,27 (s,
3 H) 2,64 (s, 3 H) 3,22 (ddd, J=13,14, 6,44, 6,19 Hz, 1 H) 3,35
- 3,45 (m, 5 H) 3,66 (qd, J=5,60, 5,43 Hz, 1 H) 7,18 (s, 1 H)
7,54 (s, 1 H) 7,8% (t, U=7,83 Hz, 1 H) 8,03 (m, 2 H) 8,13 (s, 1
H) 8,29 - 8,35 (m, 2 H) 12,09 (s, 1 H). ESI-MS: m/z 482 (m + H)'
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Composto 102: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-N-(2-hidroxi-2-

metilpropil)-3,8-dimetil-9H-pirido[2,3-b]indole-7-carboxamida.

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogo ao descrito na preparagdo do composto 87. RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-d:) & ppm 1,17 -1,14 (m, 9 H) 2,27 (s, 3 H)
2,64 (s, 3 H) 3,26 (d, J=6,32 Hz, 2 H) 3,41 (g, J=7,33 Hz, 2 H)
7,16 (s, 1 H) 7,54 (s, 1 H) 7,89 (t, J=7,71 Hz, 1 H) 8,04 (d,
J=7,58 Hz, 2 H) 8,13 (t, J=1,64 Hz, 1 H) 8,25 (t, J=5,94 Hz, 1
H) 8,31 (d, J=1,26 Hz, 1 H) 12,07 (s, 1 H). ESI-MS: m/z 480

(m + H)*

Composto 103: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-N-(1-
isopropilpiperidin-4-11)-3,8-dimetil1-9H-pirido[2,3-b]lindole-7-

carboxamida.

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogo ao descrito na preparacdo do composto 87. RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 1,13 - 1,27 (m, 9 H) 1,72 - 1,84
(m, 2 H) 2,05 - 2,17 (m, 2 H) 2,27 (s, 3 H) 2,63 (s, 3 H) 3,13
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(m, 3 H) 3,42 (m, 4 H) 4,08 (m, 1H) 7,12 (s, 1 H) 7,53 (d,
Jg=1,77 Hz, 1 H) 7,89 (t, J=7,71 Hz, 1 H) 8,04 (m, 2 H) 8,09
8,14 (s, 1 H) 8,32 (d, J=1,52 Hz, 1 H) 8,55 (d, J=7,58 Hz, 1 H)
9,11 (s. 1., 1 H) 12,11 (s, 1 H). ESI-MS: m/z 533 (m + H)'

Composto 104: N-(l-etilpiperidin-4-il1)-5-(3-
(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-9H-pirido[2,3-b]lindole-7-

carboxamida.

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogo ao descrito na preparacdo do composto 87. RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-dg¢) & pom 1,14 - 1,25 (m, 6 H) 1,73 (m, 2 H)
2,00 -2,12 (m, 2 H) 2,27 (s, 3 H) 2,63 (s, 3 H) 3,00 - 3,17 (m,
4 H) 3,42 (g, J=7,33 Hz, 2 H) 3,53 (m, 2 H) 7,12 (s, 1 H) 7,52
(d, J=1,26 Hz, 1 H) 7,89 (t, J=7,71 Hz, 1 H) 7,99 - 8,07 (m, 2
H) 8,11 (s, 1 H) 8,31 (s, 1 H) 8,53 (d, J=7,58 Hz, 1 H) 9,17 (s.
1., 1 H) 12,08 (s, 1 H). ESI-MS: m/z 519 (m + H)’
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Composto 105: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3, 8-dimetil-N-

tiazol-2-11)-9H-pirido[2,3-b]indole-7-carboxamida.
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O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo analogo ao descrito na preparagdc do composto 87. RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,18 (t, J=7,33 Hz, 3 H) 2,30 (s,
3 H) 2,72 (s, 3 H) 3,42 (q, J=7,41 Hz, 2 H) 7,30 (d, J=3,54 Hz,
1 H) 7,41 (s, 1 H) 7,56 (d, J=3,79 Hz, 1 H) 7,63 (s, 1 H) 7,90
(t, J=7,83 Hz, 1 H) 8,04 (d, J=7,59 Hz, 1 H) 8,12 (d, J=7,58 Hz,
1 H) 821 (s, 1 H) 8,36 (s, 1 H) 12,25 (s, 1 H) 12,66 (s. 1., 1
H). ESI-MS: m/z 491 (m + H)'

Composto 106: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil- N-(2-

(2,2,2-trifluorcetoxi)etil-9H-pirido[2,3-blindole-7-carboxamida.

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo analogo ao descrito na preparacgdo do composto 87. RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,17 (t, J=7,33 Hz, 3 H) 2,27 (s,
3 H) 2,63 (s, 3 H) 3,41 (g, J=7,33 Hz, 2 H) 3,47 (g, J=5,56 Hz,
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2 H) 3,75 (t, J=5,68 Hz, 2 H) 4,11 (q, J=9,52 Hz, 2 H) 7,14 (s,
1 H) 7,56 (s, 1 H) 7,91 (t, J=7,83 Hz, 1 H) 7,99 - 8,06 (m, 2 H)
8,12 (s, 1 H) 8,32 (s, 1 H) 8,49 (t, J=5,68 Hz, 1 H) 12,10 (s, 1
H). ESI-MS: m/z 534 (m + H)'

Composto 107: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3, 8-dimetil-N-

(piperidin-3-i1)-9H-pirido[2,3-blindole-7-carboxamida.

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogo ao descrito na preparagdc do composto 87. RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,17 (t, J=7,33 Hz, 3 H) 1,56 -
1,69 (m, 2 H) 1,96 - 1,88 (m, 2 H) 2,27 (s, 3 H) 2,63 (s, 3 H)
2,82 (m, 2 H) 3,22 (m, 1 H) 3,42 (m, 3 H) 4,16 (m, 1 H) 7,16 (s,
1 H) 7,51 (s, L H) 7,90 (t, J=7,71 Hz, 1 H) 7,99 - 8,08 (m, 2H)
8,11 (t, J=1,64 Hz, 1 H) 8,32 (d, J=2,02 Hz, 1 H) 8,51 (d,
J=7,58 Hz, 1 H) 8,58 - 8,74 (m, 2 H) 12,09 (s, 1 H). ESI-MS: m/z
491 (m + H)'
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Composto 108: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3, 8-dimetil-N-

(piperidin-4-il)-9H-pirido[2,3-blindole-7-carboxamida.

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo anadlogo ao descrito na preparacdao do composto 87. RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,18 (t, J=7,33 Hz, 3 H) 1,60 -
1,77 (m, 2 H) 2,05 - 2,03 (m, 2H) 2,27 (s, 3 H) 2,62 (s, 3 H)
3,04 (q, J=9,85 Hz, 2 H) 3,33 - 3,29 (m, 2H) 3,42 (g, J=7,49 Hz,
2 H) 4,10 (m, 1 H) 7,12 (s, 1 H) 7,51 (d, J=1,52 Hz, 1 H) 7,89
(t, 0=7,71 Hz, 1 H) 7,99 - 8,08 (m, 2 H) 8,11 (s, 1 H) 8,32 (d,
J=1,52 Hz, 1 H) 8,34-8,42 (m, 1H) 8,51 (d, J=7,58 Hz, 1 H) 8,60-
8,66 (m,1H) 12,08 (s, 1 H). ESI-MS: m/z 491 (m + H)'

Composto 109: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3, 8-dimetil-N-
(piperidin-3-il)-9H-pirido[2,3-blindole-7-carboxamida.

Q§f

AN

9
,;Z@N

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogo ao descrito na preparagdc do composto 87. RMN

de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,17 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 1,57 -
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1,69 (m, 2 H) 1,83 - 2,01 (m, 2 H) 2,27 (s, 3 H) 2,63 (s, 3 H)
2,74 - 2,90 (m, 2 H) 3,21 (m, 1 H) 3,42 (m, 3 H)) 4,17 (m, 1 H)
7,16 (s, 1 H) 7,51 (s, 1 H) 7,90 (t, J=7,58 Hz, 1 H) 8,03 (m, 2
H) 8,11 (s, 1 H) 8,32 (s, 1 H) 8,50 (d, J=7,58 Hz, 1 H) 8,58 -
8,71 (m, 2 H) 12,09 (s, 1 H). ESI-MS: m/z 491 (m + H)'

Composto 110: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-N-(2-(2-
hidroxietoxi)etil-3,8-dimetil-9H-pirido[2,3-b]lindole-7-

carboxamida.

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogo ao descrito na preparagdc do composto 87. RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-d;) d ppm 1,17 (t, J=7,20 Hz, 3 H) 2,27 (s,
3 H) 2,63 (s, 3 H) 3,37 - 3,58 (m, 11 H) 7,14 (s, 1 H) 7,55 (s,
1 H) 7,88 (t, J=7,83 Hz, 1 H) 8,04 - 8,03 (m, 2H) 8,12 (s, 1 H)
8,3L (s, 1 H) 8,41 (t, J=b,68 Hz, 1 H) 12,08 (s, 1 H)
ESI-MS: m/z 496 (m + H)"
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Composto 111: 5-(3-(ciclopropanccarboxamido) fenil)-N-(2-

(dimetilamino)etil)-3,8-dimetil-9H-pirido[2,3-b]indole-7-

carboxamida

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo analogo ao descrito na preparagdc do composto 87. RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-d:) & ppm 0,75 - 0,84 (m, 4 H) 1,80 (t,
J=4,93 Hz, 1 H) 2,27 (s, 3 H) 2,64 (s, 3 H) 2,87 (d, J=4,55 Hz,
6 H) 3,29 (g, J=5,56 Hz, 2 H) 3,61 (g, J=5,64 Bz, 2 H) 7,16 (s,
1 8) 7,27 (d, J=7,33 Hz, 1 H) 7,50 (t, J=7,71 Bz, 1 H) 7,63 (d,
J=8,34 Hz, 1 H) 7,68 (s, 1 H) 7,99 (s, 1 H) 8,29 (s, 1 H) 8,58
(t, J=5,43 Hz, 1 H) 9,39 (s. 1., 1 H) 10,38 (s, 1 H) 11,99 (s, 1
H); ESI-MS: m/z calc. para C28H31IN502 469,25; encontrado 470,4
(M+H)*

Composto 112: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-N-(1-

metilpiperidin-4-il)-9H-pirido[2,3-b]lindole-7-carboxamida

OS%
\
N ? O H
N N
H
o) N

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um

processo andlogo ao descrito na preparagdc do composto 87. RMN
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de 'H (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 1,18 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 1,72 -
1,75 (m, 2 H) 1,98 (m, 1 H) 2,10 (d, J=14,65 Hz, 2 H) 2,27 (s, 3
H) 2,62 (s, 3 H) 2,77 (d, J=4,55 Hz, 3 H) 3,06 - 3,17 (m, 2 H)
3,39 - 3,48 (m, 4 H) 7,11 (s, 1 H) 7,51 (s, 1 H) 7,89 (t,
J=7,71 Hz, 1 H) 8,03 (dd, J=14,91, 7,83 Hz, 2 H) 8,11 (s, 1 H)
8,32 (d, 0=1,52 Hz, 1 H) 8,50 (d, J=7,58 Hz, 1 H) 9,28 (s. 1., 1
H) 12,08 (s, 1 H); ESI-MS: m/z calc. para C28H32N403S 504,22;

encontrado 505,4 (M+H)

Composto 113: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-N—-((1-

metilpiperidin-4-il)metil)-9H-pirido[2,3-blindole-7-carboxamida

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo analogo ao descrito na preparagdc do composto 87. RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-ds;) & ppm 1,18 (t, J=7,33 Hz, 3 H) 1,38 (d,
J=10,86 Hz, 2 H) 1,78 (s. 1., 1 H) 1,91 (d, J=13,39 Hz, 2 H)
2,27 (s, 3 H) 2,63 (s, 3 H) 2,75 (d, J=4,80 Hz, 3 H) 2,86 - 2,97
(m, 2 H) 3,20 (t, J=6,19 Hz, 2 H) 3,42 (g, J=7,33 Hz, 4 H) 7,14
(s, 1 H) 7,51 (d, J=1,26 Hz, 1 H) 7,89 (t, J=7,71 Hz, 1 H) 8,03
(dd, J=10,61, 8,59 Hz, 2 E) 8,12 (s, 1 H) 8,32 (d, J=1,52 Hz, 1
H) 8,50 (g, J=6,06 Hz, 1 H) 9,18 (s. 1., 1 H) 12,08 (s, 1 H);
ESI-MS: m/z calc. para C29H34N403S 518,24; encontrado 519,4

(M+H) "
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Composto 114: N-(3-(dimetilamino)propil)-5-(3-
(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-9H-pirido[2,3-b]indole-7-

carboxamida

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo anadlogo ao descrito na preparagac do composto 87, RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,18 (t, J=7,33 Hz, 3 H) 1,85 -
1,95 (m, 1 H) 1,91 (d, 0=7,83 Hz, 1 H) 2,27 (s, 3 H) 2,65 (s, 3

H) 2,80 (d, J=4,80 Hz, 6 H) 3,13 (dt, J=10,36, 5,18 Hz, 2 H)
3,34 (q, J=6,32 Hz, 2 H) 3,42 (g, J=7,41 Hz, 2 H) 7,17 (s, 1 H)
1,%2 (s, 1 H) 7,90 (¢, J=7,71 Hz, 1 H) 8,04 (t, J=9,09 Hz, 2 H)
8,12 (s, 1 H) 8,32 (d, J=1,52 Hz, 1 H) 8,53 (t, J=5,81 Hz, 1 H)

9,35 (s. 1., 1 H) 12,08 (s, 1 H); ESI-MS: m/z calc. para
C27H32N403S 492,22; encontrado 493,4 (M+H)"

Composto 115: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-N-(2-

(pirrolidin-1-il)etil)-9H-pirido[2, 3-b]indole-7-carboxamida

%%
A
N~4 i'] H
N
H
0

N\/\,\D

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um

processo andlogo ao descrito na preparagac do composto 87. RMN
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de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,17 (t, J=7,33 Hz, 3 H) 1,87 (dd,
Jg=7,20, 4,93 Hz, 2 H) 2,03 (t, J=6,82 Hz, 2 H) 2,27 (s, 3 H)
3,08 (dd, J=10,48, 7,45 Hz, 2 H) 3,36 (g, J=5,89 Hz, 2 H) 3,42
(q J=7,33 Hz, 2 H) 3,63 (td, J=12,88, 5,56 Hz, 4 H) 7,24 (s, 1
H) 7,52 (s, 1 H) 7,90 (¢, J=7,71 Hz, 1 H) 8,04 (dd, J=14,27,
7,71 Hz, 2 H) 8,12 (s, 1 H) 8,33 (d, J=1,52 Hz, 1 H) 8,62 (t,
J=5,68 Hz, 1 H) 9,53 (s. 1., 1 H) 12,10 (s, 1 H); ESI-MS: m/z
calc. para C28H32N403S 504,22; encontrado 505,4 (M+H)'

Composto 116: (S)-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-N-

(1-metilpiperidin-3-11)-9H-pirido[2,3-b]lindole-7-carboxamida

SO,Et

N
\o \
P

N N

H

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo analogo ao descrito na preparagdc do composto 87. RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 1,18 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 1,20-2,0
(m, 6 H) 2,27 (s, 3 H) 2,62 (s, 3 H) 2,70 - 4,4 (m, 8 H) 7,12
(s, 1 H) 7,52 (s, 1 H) 7,91 (d, J=7,58 Hz, 1 H) 8,01 (d,
J=8,84 Hz, 1 H) 8,06 (d, J=8,84 Hz, 1 H) 8,11 (d, J=1,52 Hz, 1
H) 8,33 (s, 1 H) 8,62 (4, J=7,83 Hz, 1 H). [M+H] calc. para
C,gH3,N,0,5 505; encontrado, 505,4.
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Composto 117: (R)-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-N-

(l-metilpiperidin-3-1l1)-9H-pirido[2,3-b]indole-7-carboxamida

SOEt

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogo ao descrito na preparacdo do composto 87. RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 1,18 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 1,20 -
2,0 (m, 6 H) 2,27 (s, 3 H) 2,62 (s, 3 H) 2,70-4,40 (m, 8 H) 7,13
(s, 1 H) 7,53 (d, J=1,01 Hz, 1 H) 7,90 (t, J=7,83 Hz, 1 H) 8,04
(dd, J=17,43, 8,34 Hz, 2 H) 8,11 (d, J=1,52 Hz, 1 H) 8,33 (s, 1
H) 8,62 (d, J=7,83 Hz, 1 H) 12,11 (s, 1 H). [M+H] calc. para

C,5H35N,0,8 505; encontrado, 505,4.

Composto 118: 5-cloro-3,8-dimetil-N-(1-metilpiperidin-4-

11)-9H-pirido[2,3-blindole-T7-carboxamida
o O
® 0
N
NTOR

O composto em epigrafe foi sintetizado de 4cido 5-cloro-
3,8-dimetil-9H-pirido[2,3-blindcle-7-carboxilico e
l-metilpiperidin-4-amina utilizando um processo analogo &ao

descrito na preparacdo do composto 87. RMN de '‘H (400 MHz,
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DMSO-d; com TFD) O ppm 1,70-2,2 (m, 4 H) 2,53 (s. 1., 3 H) 2,58
(s, 3 H) 2,74 - 2,82 (m, 3 H) 2,80-4,10 (m, 5 H) 7,29 (s, 1 H)
8,47 (s, 1 H) 8,70 (s, 1 H). [M+H] calc. para CyH-gN;0,S 371;

encontrado, 371,4.

Composto 119: 5-(3-(ciclopropanocarboxamido) fenil) -3, 8-
dimetil-N-(l-metilpiperidin-4-il)-9H-pirido[2,3-blindole-7-

carboxamida

O composto em epigrafe foi sintetizado de 5-cloro-3,8-
dimetil-N-(l-metilpiperidin-4-il)-9H-pirido[2,3-b]indole-7-
carboxamida e 4cido 3-(ciclopropanocarboxamido)fenilbordénico
utilizando um processo andlogo ao descrito na preparacdoc do
composto 83. RMN de °
H) 1,53 (gd, J=11,66, 3,41 Hz, 2 H) 1,79 - 1,82 (m, 3 H) 1,95

(¢, 0J=10,86 Hz, 2 H) 2,15 (s, 3 H) 2,27 (s, 3 H) 2,59 (s, 3 H)

H (400 MHz, DMSO-d¢) © ppm 0,77 - 0,82 (m, 4

2,74 (d, J=11,12 Hz, 2 H) 3,75 (m, 1 H) 6,98 (s, 1 H) 7,27 (d,
J=7,58 Hz, 1 H) 7,49 (t, J=7,96 Hz, 1 H) 7,69 (d, J=2,02 Hz, 2
H) 7,91 (s, 1 H) 8,25 - 8,30 (m, 2 H) 10,37 (s, 1 H) 11,92 (s.
1., 1 H); [M+H] calc. para Cs¢H3sN:0;, 496,3.; encontrado, 496,4.
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Composto 120: 5-cloro-N-(2-(dimetilamino)etil)-3,8-dimetil-

9H-pirido[2, 3-b]lindole-7-carboxamida

N
cl =\

O composto em epigrafe foi sintetizado de 4&cido 5-cloro-
3,8-dimetil1-9H-pirido[2,3-blindole-7-carboxilico e
N,N-dimetiletano-1,2-diamina utilizando um processo anadlogo ao
descrito na preparacdac do composto 87. RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-dg) & ppm 2,20 (s, 6 H) 2,42 (t, J=6,69 Hz, 2 H) 2,49 (s,
1., 3 H) 2,55 (s, 3 H) 3,35 (d, J=6,57 Hz, 2 H) 7,18 (s, 1 H)
8,31 (t, J=5,56 Hz, 1 H) 8,40 (d, J=2,02 Hz, 1 H) 8,53 (s, 1 H)
12,14 (s, 1 H). [M+H] <calc. para CigH,CIN,O 345; encontrado,
345,14,

Composto 121: 5-(3-(ciclopropilcarbamoil) fenil)-N-(2-

(dimetilamino)etil) -3, 8-dimetil-9H-pirido([2,3-b]lindole-7-

oY

NH
O /
VA
HN \
| O 0
”,
NZ N

H

carboxamida

O composto em epigrafe foi sintetizado de 5-cloro-N-(2-

(dimetilaminc)etil)-3, 8-dimetil-9H-pirido[2,3-blindole-7-
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carboxamida e acido 3-(ciclopropilcarbamoil) fenilbordénico
utilizando um processo andlogo ao descrito na preparacdo do
composto 83. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) o ppm 0,57 (dd, J=3,92,
2,40 Hz, 2 H) 0,71 (dd, J=6,95, 2,40 Hz, 2 H) 1,23 (s, 1 H) 2,26
(s, 3 H) 2,65 (s, 3 H) 2,87 (d, J=5,05Hz, 6 H) 3,29 (q,
J=5,98 Hz, 2 H) 3,61 (g, J=6,15 Hz, 2 H) 7,20 (s, 1 H) 7,50 (s,
1 H) 7,66 (t, J=7,83 Bz, 1 H) 7,77 (d, J=7,83 Hz, 1 H) 7,98 (4,
J=7,83 Hz, 1 H) 8,08 (s, 1 H) 8,31 (d, 71,77 Hz, 1 H) 8,57

8,61 (m, 1 H) 8,59 (d, J=4,55 Hz, 1 H) 12,05 (s, 1 H). [M+H]

calc. para CyH31NsO, 470; encontrado, 470,4.

Composto 122 4-(2-Fluoro-5-metil-piridin-3-i11)-3,5-

dinitro-benzonitrilo

Fe/AcOH
1 02“
' =N 80 Oc
N/ Cu, DMF, 150 °C 0. (66 %)
{45%)
_NaNO2/AcOH
HClL 0 THeLo%C
(61 %) CN
0:5'
(HO).B so:El
NH,
Cs,C0a, Pdy{dba),, PCys, \
p-dioxano, refiuxe ,
N
H

(33%)

Cloreto de piridinio

Dioxano, 180 °C
{87%)

4-Cloro-3,5-dinitro-benzonitrilo (200 ng, 0,88 mmol),

2-fluoro-3-icdo-5-picolina (208 mg, 0,88 mmol) e cobre (pd de
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45 pm, 168 mg, 2,6 mmol) foram combinados em DMF (2 mL) num tubo
selado purgado com azoto. A reacgao foil agquecida a 150 °C
durante 30 min no microondas. A reaccao foli diluida com acetona
e o0s sélidos foram removidos por filtracgdo. A solucgao foi
concentrada in vacuo. A purificacao por cromatografia sobre
silica gel (80% CH,;Cl,/hexanos) deu 119 mg (45%) do composto em
epigrafe como um s6lido muito ligeiramente amarelo, que foil
lento a cristalizar. RMN de 'H (400 MHz, CDCli): & 8,50 (s, 2H),
8,16 (d, 1H, J =1,2 Hz), 7,42 (dd, 1H, J = 8,8, 2,0 Hz), 2,38

(s, 3H). MS (ES) [m+H] calc. para C;3H;FN,O4, 303; encontrado 303.

Composto  123: 3,5-Diamino-4-(2-fluoro-5-metil-piridin-3-

il)-benzonitrilo

bN CN

O Composto 122 (119 mg, 0,39 mmol) foi agitado em AcOH
(3 mL) com H,O (0,5 mL) e agitado a 76 °C. Foi adicionado ferro
em pd (malha ~325, 88 mg, 1,56 mmol) e a reacgdaoc agitada durante
4 h. A solucdao foi concentrada in vacuo, diluida com AcOEt
(30 mL) e tornada bdsica com NaHCO; sat. O material fol entdo
filtrado através de Celite e o0s organicos foram separados, secos
(Mg30,4) e concentrados in vacuo para dar 148 mg (66%) do composto
em epigrafe como um ¢leo castanho. MS (ES) [m+H] calc. para

C-3H11FNy, 243; encontrado 243.
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Composto 124: 5-Amino-3-metil-9H-pirido[2,3-b]indole-7-

carbonitrilo

N CN

O Composto 123 (148 mg, 0,61 mmol) foi dissolvido em
dioxano (2 mL) com cloreto de piridinio (80 mg) e a sclucao foi
aquecida a 180 °C no microondas durante 15 minutos. A solugédo
fol concentrada in vacuo. A purificagao por cromatografia flash
(20% de acetona/CHyCly) deu 118 mg (87%) do composto em epigrafe
como um s6lido esbranquicado. MS (ES) [m+H] calc. para Ci3HigNg,

223; encontrado 223.

Composto 125: 5-Todo-3-metil-9H-pirido[2,3-blindole-T7-
carbonitrilo
\
N /
N
H CN

O Composto 124 (118 mg, 0,53 mmol) foi dissolvido em AcOH
(2 mL) com H,O (L mL) e a solugaoc agitada a 0 °C. Foi adicionado
HC1 concentrado (120 pL) em H,O (120 mL) & a reacgao agitada
durante 5 min Foi adicionado, gota a gota, nitrito de sdédio
(54 mg, 0,78 mmol) em H,O (120 pL), € a solugac vermelha agitada

durante 10 min Foi adicionada, gota a gota, uma sclucdo de iodo
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(10 mg) e iodeto de potdssio (129 mg, 0,78 mmol) em H,O (300 uL),
e a solugao espumosa castanha agitada durante 30 min a 0 °C e,
em seguida, 30 min enguanto se aquecia até a t.a. A reaccdo foi
diluida com H,O (5 mL) e extraida com CHCl;. Os orgdnicos foram
secos (MgSO,) e concentrados 1in  vacuo. A purificagac por
cromatografia sobre silica gel deu 108 mg (61%) do composto em
epigrafe como um sélido muito ligeiramente amarelo. MS (ES)

[m+H] calc. para Ci3HgNs, 334; encontrado 334.

Composto 126: 5-(3-Etanossulfonil-fenil)-3-metil-9H-

pirido[2,3-b]indole-7-carbonitrilo

N
e
\
A
N
H C

O composto em epigrafe foi preparado com 43% de rendimento

N

a partir do Composto 125 de acordo com o processo delineado na
preparacdo do composto 81. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,34 (s,
1H), 8,21 (s, 1H), 8,13 (4, 1B, J = 7,6 Hz), 8,00 (t, 1H,
J=7,6 HZ), 7,89-7,98 (m, 2H), 7,59 (s, 1H), 7,49 (s, 1lH), 3,35
(q, 2H, 0 =17,2 Hz), 2,33 (s, 3H), 1,29 (t, 3H, J = 7,2 Hz). MS
(ES) [m+E] calc. para C,1H;7N30,S, 376; encontrado 376.
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Composto 127: Amida do acido 5-(3-etanossulfonil-fenil)-3-

metil-9H-pirido[2,3-b]indole-7-carboxilico

Q.0

N\
e
\
<X
N NH,
H
0

O Composto 126 (30 mg, 0,08 mmol) foi agitado em dioxano
(2 mL) & t.a. Fol adicionada uma solugdo de hidréxido de
potdssio (25 mg, 0,44 mmol) em solugdo de H;0;, a 30% (1 mL) e a
reacgao foi agitada durante 18 h. A soluc¢do foili neutralizada com
HC1 1 N e concentrada in vacuo. A purificacdo por cromatografia
sobre silica gel (5 a 8% de MeOH/CH,Cl, deu 14,8 mg (47%) do
composto em epigrafe como um sélido branco. RMN de 'H (400 MHz,
CDs0OD) o 8,28 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,10 (d, 1H,
J= 7,6 HZ), 8,02 (d, 1H, J = 7,6 HzZ), 7,88 (t, 1H, J = 7,6 Hz),
7,68 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 3,34 (gq, 2H, J = 7,2 Hz), 2,31 (s,
3H), 1,29 (t, 3H, J = 7,2 Hz). MS (ES) [m+H] calc. para
C;-H19N3035, 394; encontrado 394.
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Composto 128: Ester metilico do dcido 4-(2-fluoro-5-metil-

piridin-3-il)-3,5-dinitro-benzdico

O composto em epigrafe fol preparado de éster metilico do
dcido 4-cloro-3,5-dinitro-benzdico com 94% de rendimento de
acordo com 0 processo delineado para a preparacdo do Composto

122, MS (ES) [m+H] calc. para Ci4H,0FN30q, 336; encontrado 336.

Composto 129: FEster metilico do &cido 3,5-diamino-4-(2-

fluoro-5-metil-piridin-3-11)-benzdico

O Composto 128 (2,02, 6,03 mmol) foi agitado em MeOH
(150 mL) com Pd a 10%/C (200 mg) sob um baldo de hidrogénio
durante 1,5 h. A reaccgdao foi filtrada através de Celite e
concentrada para dar 1,64 g (99%) do composto em epigrafe como
um sélido castanhco. MS (ES) [m+H] calc. para Ci4H14FN30,, 276;

encontrado 276.
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Composto 130: Ester metilico do 4cido 5-amino-3-metil-9H-

pirido[2,3-b]indole-7-carboxilico

O composto em epigrafe foi preparado com 88% de rendimento
a partir do exemplo do Composto 128 de acordo com O Processo
delineado para a preparacgdo do Composto 124. MS (ES) [m+H] calc.

para Ci14H13N30;, 256; encontrado 256.

Composto 131: Ester metilico do 4&cido 5-iodo-3-metil-9H-

pirido([2,3-b]lindole-7-carboxilico

O composto em epigrafe foi preparado com 69% de rendimento
a partir do Composto 130 de acordo com o processo delineado para
a ©preparacdo do Composto 125. MS (ES) [m+H] <calc. ©para

C-4H11INyO,, 367; encontrado 367.
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Composto 132: Ester metilico do dcido 5-(3-etanossulfonil-

fenil)-3-metil-9H-pirido[2,3-b]indole-T7-carboxilico

Q.0

N
T
\
T
N O<
H
0

O composto em epigrafe foili preparado com 65% de rendimento

a partir do Composto 131 de acordo com o processo delineado na

preparacdo do composto 81. MS (ES) [m+H] calc. para CyyHyoN,04S,
409; encontrado 409.

Composto 133: [5-(3-Etanossulfonil-fenil)-3-metil-9H-
pirido[2,3-b]lindol-7-1i1]-metanol

Q.0

N/
e
\
-1
OH

N
H

A redugao do Composto 132 com LAH proporcicnou o composto
em epigrafe. RMN de 'H

(400 MHz, MeOD)
5 H) 2,40 (s, 4 H)

d ppm 1,29 (t, J=7,45 Hz,
(d, J=0,51 Hz, 1 H)
7,99 (s, 1 H) 8,03 (ddd,
(d, J=7,07 Hz, 1 H)

7,34 (s, 1 H) 7,74 7,90

Jg=7,71, 1,39,

(t, J=7,83 Hz, 2 H)

1,26 Hz, 2 H) 8,11 8,22 (t, J=1,52 Hz, 1 H)
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8,27 (s. 1., 1 H) [M+tH] calc. para CpHyoN;03S, 381; encontrado,
381.

Composto 134: [5-(3-Etanossulfonil-fenil)-3-metil-9H-

pirido[2,3-b]lindol-7-ilmetil]-dimetil-amina

0,0

NI

e

—

\

N / ill] I
N N\
H

Foi adicionado cloreto de metanossulfonilo (18 L,
0,24 mmol) a uma solugdo do Composto 133 (46 mg, 0,12 mmol) e
diisopropiletilamina (43 uL, 0,25 mmol) em THF (1 mL) & 0 °C.
Depois de agitar durante 3 h, foi adicionada dimetilamina (2 M,
1 mL, 2 mmol) e a reaccdao foil agitada durante 16 h. A solugédo
foi concentrada in vacuo e purificada por HPLC prep. para dar
32 mg (65%) do composto em epigrafe como um 6leo amarelo pdalido.
RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,36 (s 1, 1H), 8,22 (s, lH), 8,13
(d, 14, J = 7,6 Hz), 8,05 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,88-7,94 (m,
2"y, 7,85 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 4,57 (s, 2H), 3,33 (g, Z2H,
J = 17,2Hz), 2,94 (s, 6H), 2,39 (s, 3H), 1,30 (t, 3H,
J = 7,2 Hz). MS (ES) [m+H] calc. para C,3H,;sN3;0,5, 408; encontrado
408.

136



Composto 135: 5-(3-Etanossulfonil-fenil)-3-metil-7-
morfolin-4-ilmetil-9H-pirido[2,3-b]lindole

Q.0

N
T

HIAL

N
H

O composto em epigrafe foi preparado do Composto 133 e de
morfolina de acordo com O processo delineado para a preparagdo
do Composto 134. RMN de 'H (400 MHz, CD:OD) & 8,42 (s 1, 1H),
8,24 (s, 1H), 8,14 (d, 1H, J = 17,6 Hz), 8,03 (d, 1HE,
J = 7,6 HZz), 7,97 (s, 1H), 7,90 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,87 (s,
1H), 7,48 (s, 1H), 4,62 (s, 2H), 4,00-4,09 (m, 2H), 3,71-3,80
(m, 2H), 3,41-3,50 (m, 2H), 3,27-3,32 (m, 4H), 2,39 (s, 3H),
1,29 (t, 3H, J = 7,2 Hz). MS (ES) [m+H] calc. para C;zsHy/N;0;5S,
450; encontrado 450.

Composto 136: 5-(3-Etanossulfonil-fenil)-3-metil-7-(4-

metil-piperazin-1-ilmetil)-9H-piridc[2,3-blindole

N\

CC

O composto em epigrafe foi preparado do Composto 133 e de

morfolina de acordo com 0O processo delineado para a preparagao
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do Composto 134. RMN de 'H (400 MHz, CD;OD) & 8,39 (s 1, 1H),
8,23 (s, 1H), 8,12 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 8,05 (s, 1H), 8,03 (d,
14, J = 17,6 Hz), 7,90 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,83 (s, 1H), 7,49
(s, 1H), 4,38 (s, 2H), 3,48-3,56 (m, 2H), 3,26-3,40 (m, 6H),
2,95 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 1,29 (t, 3H, J = 7,2 Hz). MS (ES)
[m+H] calc. para CzgH3oN40;S, 463; encontrado 463.

Composto 137: 5-(3-Etanossulfonil-fenil)-3-metil-7-
pirrolidin-1-ilmetil-9H-pirido[2,3-b]lindole

N7
e
\
SR
N N
H

O composto em epigrafe fol preparado do Composto 133 e
morfolina de acordo com O processo delineado para a preparagao
do Composto 134. RMN de 'H (400 MHz, CD;OD) & 8,36 (s 1, 1H),
8,23 (s, 1H), 8,13 (d, 1lH, J =17,6 Hz), 8,04 (d, 1H,
J=17,6 Hz), 7,96 (s, 1H), 7,91 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,87 (s,
1H), 7,47 (s, 1H), 4,62 (s, 2H), 3,51-3,60 (m, 2H), 3,20-3,36
(m, 4H), 2,39 (s, 3H), 2,15-2,23 {(m, 2H), 1,99-2,07 (m, 2H),
1,29 (£, 3H, J = 7,2 Hz). MS (ES) [m+H] calc. para C;zsHy/N30;S,
434; encontrado 434.

138



Composto 138: [5-(3-Etanossulfonil-fenil)-3-metil-9H-

pirido[2,3-b]lindol-7-ilmetil]-etil-amina

Q.0

N

e

\

N 2 iill H
Y

O composto em epigrafe foi preparado do Composto 133 e
morfolina de acordo com O processo delineado para a preparagdo

do Composto 134. RMN de '

H (400 MHz, CD;OD) & 8,19 (s, 1H), 8,13
(s, 1H), 8,04 (4, 1H, J = 7,6 Hz), 7,97 (d, 1H, J = 7,6 Hz),
7,84 (¢, 14, J = 7,6 Hz), 7,64 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,22 (s,
1H), 4,25 (s, 2H), 3,34 (g, 24, J = 17,2 Hz), 2,99-3,07 (m, 2H),
2,25 (s, 3H), 1,20-1,29 (m, 6H). MS (ES) [m+H] calc. para

C;3Hy5N30,5, 408; encontrado 408.

Composto 139: Acido 5-(3-etanossulfonil-fenil)-3-metil-9H-

pirido[2,3-blindole-7-carboxilico
N
C
\
1)
N OH
H
)

O Composto 132 (260 mg, 0,64 mmol) foi agitado com NaCH 1 N

(1 mL) em MeOH (2 mL) a 60 °C durante 2 h. A reacc¢do foil deixada
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arrefecer e foi acidificada com HCl1 1 N e extraida com CHCli. Os
organicos foram secos (MgSO.,) e concentrados para dar 228 mg

(90%) do composto em epigrafe como um sélido branco. RMN de !

H
(400 MHz, CDsOD) o 8,34 (s 1, 1H), 8,29 (s, 1lH), 8,21 (s, 1H),
8,11 (d, 14, J = 7,6 Hz), 8,01 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,90 (t, 1H,
J=717,6 Hz), 7,87 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 3,31 (g, 2H,
J=179,2 Hz), 2,35 (s, 3H), 1,29 (t, 3H, J = 7,2 Hz). MS (ES)

[m+H] calc. para Cy;HigN;048, 395; encontrado 395.

Composto 140: [0-(3-Etanossulfonil-fenil)-3-metil-9H-

pirido[2,3-b]lindol-7-11]-(4-metil-piperazin-1-11)-metanona

NE

O Composto 139 (40 mg, 0,1 mmol) e HOBT (17 mg, 0,11 mmol)
foram agitados em CHy,Cl, (2 mL) a t.a. Foram adicionados EDC (29
mg, 0,15 mmol) e l-metilpiperazina (45 mL, 0,4 mmol) e a reacg¢do
agitada durante 3 h. Os orgdnicos foram lavados com solugdo
aquosa saturada de cloreto de sédio, Secos (Na;S04) e
concentrados 1in vacuo. A purificac¢do por HPLC prep. deu 32 mg
(67%) do composto em epigrafe como um s6lido amarelo palido. RMN
de 'H (400 MHz, CD:;OD) & 8,36 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), §,12 (d, 1H,
J=7,6 Hz), 8,03 (d, 1H, 0 = 7,6 Hz), 7,87-7,95 (m, 2H), 7,80
(s, 1H), 7,40 (s, 1H), 3,39-3,62 (m, 4H), 3,31 (g, 2H,
J=7,2 Hz), 3,16-3,30 (m, 4H), 2,95 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 1,29
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(t, 3H, J = 7,2 Hz). MS (ES) [m+H] calc. para CyeHygN,03S, 477;

encontrado 477.

Composto 141: (2-Dimetilamino-etil)-amida do &cido 5-(3-
etanossulfonil-fenil)-3-metil-9H-pirido[2,3-b]indole-7-

carboxilico

\EZ
T

\
N/H
N N\“/\N/
H I
0

O composto em epigrafe foi preparado com 65% de rendimento
de acordo com o processo delineado para a preparag¢do do Composto
140. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,38 (s 1, 1H), 8,23 (s, 1lH),
8,20 (s, 1H), 8,12 (d, 1H, J =17,6 HZ), 8,04 (d, 1H,
J=7,6 Hz), 7,91 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,84 (s, 1lH), 7,75 (s,
1H), 3,80-3,86 (m, 2H), 3,42 (t, 2H, J = 5,6 Hz), 3,34 (g, 2H,
J=17,2 Hz), 3,01 (s, 6H), 2,38 (s, 3H), 1,30 (t, 3H,
J = 7,2 Hz). MS (ES) [m+H] calc. para C;sHysN,03S, 465; encontrado
465.
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Composto 142: (3-Dimetilamino-propil)-amida do acido
5-(3-etanossulfonil-fenil)-3-metil-9H-pirido[2,3-b]indole-7-

carboxilico

0,0

N
T

\
N/H|
H N SN
(0]

O composto em epigrafe foi preparado com 63% de rendimento
de acordo com o processo delineado para a preparag¢dao do Composto
140. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,39 (s 1, 1H), 8,24 (s, 1H),
8,19 (s, 1H), 8,13 (d, 1H, J =17,6 HZ), 8,04 (d, 1H,
J= 17,6 Hz), 7,88-7,96 (m, 2H), 7,78 (s, 1H), 3,56 (t, 2H,
J = 6,4 HZ), 3,20-3,35 (m, 4H), 2,93 (s, 6H), 2,39 (s, 3H),
2,02-2,11 (m, 2H), 1,30 (t, 3H, J = 7,2 Hz). MS (ES) [m+H] calc.
para CyeH5(N,0:S, 478; encontrado 478.

Composto 143: 5-(3-Etanossulfonil-fenil)-3-metil-7-(2H-

tetrazol-5-i1)-9H-pirido[2,3-b]indole

0,0

\ 7

T

\

<
N N,
H NH

N:N

O Composto 126 (14 mg, 0,037 mmol), azida de sédio (9,7 ng,

0,15 mmol) e cloreto de aménio (8,0 mg, 0,15 mmol) foram
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combinados em DMF (1 mL) e aquecidos a 158 °C no microondas
durante 1 h. A purificagdo por HPLC prep. deu 12 mg (77%) do

'H (400 MHz,

composto em epigrafe como um sélido branco. RMN de
DMSO-dg) & 12,35 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,26 (s, 1lH), 8,20 (s,
1H), 8,02-8,11 (m, 2H), 7,94 (t, 1H, J = 5,6 Hz), 7,83 (s, 1H),
7,54 (s, 1H), 3,44 (g, 2H, J = 17,2 Hz), 2,27 (s, 3H), 1,17 (t,
3H, J = 7,2 Hz). MS (ES) [m+H] calc. para C;1HigNg02S, 419;

encontrado 419.

Composto 144: (3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-[5-(3-
etanossulfonil-fenil)-3-metil-9H-pirido([2,3-b]indol-7-11]1-

metanona

QP
\/S
IO O
N
N N \
H
@]

0O composto em epigrafe foi preparado com 71% de rendimento
de acordo com o processo delineado para a prepara¢do do Composto
140. RMN de 'H (400 MHz, CD:OD) & 8,33 (s 1, 1H), 8,21 (s, 1H),
8,11 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 8,03 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,90 (t, 1H,
J= 17,6 Hz), 7,81 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 3,71-4,16
(m, 5H), 3,32 (gq, 2H, J = 7,2 Hz), 2,85-3,05 (m, 6H), 2,45-2,55
(m, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,16-2,24 (m, 1H), 1,29 (t, 3H,
J = 7,2 Hz). MS (ES) [m+H] calc. para C,;H30N4035, 491; encontrado
491.
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Composto 145: N-etil-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-

pirido[2,3-b]lindole-7-carboxamida

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo analogo ao descrito na preparacdo do composto 140. RMN
de “H (400 MHz, MeOD) & ppm 1,28 (dt, J=10,29, 7,23 Hz, 7 H) 2,37
(s, 3 H) 3,32 - 3,36 (m, 2 H) 3,48 (gq, J=7,33 Hz, 2 H) 7,71 (d,
J=1,52 Hz, 1 H) 7,85 (s, 1 H) 7,91 (t, J=7,83 Hz, 1 H) 8,006
(ddd, Jo=7,70, 1,39, 1,26 Hz, 1 H) 8,11 - 8,14 (m, 1 H) 8,12 (d,
J=1,52 Hz, 1 H) 8,24 (¢, J=1,77 Hz, 1 H) 8,33 (s, 1 H) [M+H]

calc. para Cy3Hy3N3058, 422; encontrado, 422.

Composto 146: FEster metilico do &cido 6-bromo-5-(3-
etanossulfonil-fenil)-3-metil-9H-pirido[2,3-b]indole-7-

carboxilico

Foi adicionada N-bromossuccinimida (59 mg, 0,33 mmol) a uma
solugdo do Composto 132 (128 mg, 0,31 mmol) em CH,Cl, (3 mL) a

t.a. A reacgcao fol agitada durante 18 h a 30 °C e foi, em
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seguida, concentrada in vacuo. A purificacdo por HPLC prep. deu
36 mg (24%) do composto em epigrafe como um sélido branco. RMN
de 'H (400 MHz, CDCls) & 12,28 (s 1, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,15-8,19
(m, 2H), 7,98 (s, 1H), 7,87 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,72 (d, 1lH,
J=7,6 HZ), 7,08 (s, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,22 (g, 2H,
J= 17,2 Hz), 2,34 (s, 3H), 1,33 (t, 3H, J = 7,2 Hz). MS (ES)

[m+H] calc. para C;;H1oBrN,0.S, 487, 489; encontrado 487, 489.

Composto 147: ©FEster metilico do 4cido 8-bromo-5-(3-
etanossulfonil-fenil)-3-metil-9H-pirido[2,3-b]indole-7-

carboxilico

O composto em epigrafe foi isolado com 8% de rendimento da
reacgdo acima para a preparacao do Composto 146. RMN de 'H
(400 MHz, CDCls) o 13,32 (s 1, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,10-8,20 (m,
3H), 7,94 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,79-7,88 (m, 2H), 4,02 (s, 3H),
3,22 (q, 24, J=17,2 Hz), 2,49 (s, 3H), 1,35 (t, 3H,
J = 7,2 Hz). MS (ES) [m+H] calc. para CyH-.BrN,0,3, 487, 489;
encontrado 487, 489.
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Composto 148: [FEster metilico do 4cido 6-cloro-5-(3-
etanossulfonil-fenil)-3-metil-9H-pirido[2,3-b]indole-7-

carboxilico

(ONSO)

NI
T
\ cl
T
N O<
H
0

Foi adicionada N-clorossuccinimida (79 mg, 0,59 mmol) a uma
solucédo de Composto 132 (220 mg, 0,54 mmol) em CHyCl; (3 mL) com
ACOH (1 mL) a t.a. A reacgdo foil agitada durante 18 h a 32 °C e
foi, em seguida, concentrada in vacuo. A purificacdo por HPLC
prep. deu 88 mg (37%) do composto em epigrafe como um sélido
branco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 14,20 (s 1, 1H), 8,23 (s,
1H), 8,11-8,19 (m, 2H), 8,00 (s, 1H), 7,87 (t, 1H, J = 7,6 Hz),
7,74 (d, 14, J = 7,6 Hz), 7,28 (s, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,23 (g,
2H, 0 =17,2 Hz), 2,37 (s, 3H), 1,34 (t, 3H, J = 17,2 Hz). MS (ES)
[m+H] calc. para C;,H10CIN;04S, 443, 445; encontrado 443, 445.
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Composto 149: FEster metilico do 4cido 8-cloro-5-(3-
etanossulfonil-fenil)-3-metil-9H-pirido[2,3-b]indole-7-

carboxilico

NI

~-

\
N N
H
c 0

(ONSO)
S

O composto em epigrafe fol isolado com 5% de rendimento da

'n

reacgdo acima para a preparacdoc do Composto 146. RMN de
(400 MHz, CDCls) & 13,70 (s 1, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,11-8,26 (m,
3H), 7,94 (d¢, 1H, § = 7,6 Hz), 7,80-7,88 (m, 2H), 4,03 (s, 3H),
3,23 (9, 24, J=17,2 HZ), 2,50 (s, 3H), 1,36 (t, 3H,
J = 7,2 Hz). MS (ES) [m+H] calc. para CyyH-4CIN,0,S, 443, 445;

encontrado 443, 445,

Composto 150: 4dcido 5-(benziltio)-3-metil-9H-piridol[2,3-

blindole-7-carboxilico

S

0

|\ OH
“N
N

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um

processo anadlogo ao descrito na preparagac do composto 21, RMN
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de 'H (400 MHz, MeOD & ppm 2,52 (s, 3 H) 4,39 (s, 2 H) 7,15 -
7,29 (m, 3 H) 7,34 (d, J=7,83 Hz, 2 H) 7,87 (s, 2 H) 7,92 (s, 1
H) 8,07 (s, 1 H) 8,30 (s, 1 H) 8,75 (s. 1., 1 H) [M+H] calc.

para CyoH1eN,0;8, 349; encontrado, 349.

Composto 151: 5-(benziltio)-N-(2-(dimetilamino)etil)-3-

metil-9H-pirido[2,3-blindole-7-carboxamida

0

N /

\

=

O composto em epigrafe foi sintetizado a partir do Composto
150 utilizando um processo andalogo ao descrito na preparacgdo do

'H (400 MHz, MeOD) & ppm 2,53 (s, 3 H) 3,02

composto 140. RMN de
(s, 6 H) 3,43 (t, J=5,81 Hz, 2 H) 3,82 (t, J=5,81 Hz, 2 H) 4,42
(s, 2 H) 7,16 - 7,26 (m, 3 H) 7,31 (d, J=7,83 Hz, 2 H) 7,82 (4,
J=1,26 Hz, 1 #) 7,96 (s, 1 H) 8,30 (s, 1 H) 8,80 (s, 1 H) [M+H]

calc. para C;.HyeN,0S, 419; encontrado, 419.
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Composto 152: 5-(3-(N-etilsulfamoil)fenil)-8-metoxi-3-
metil-N-(l-metilpiperidin-4-il)-9H-pirido[2,3-b]indole-7-

carboxamida

O\g/w H

9, _
o

0O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogo ao descrito na preparacdo do composto 87. RMN
de 'H (400 MHz, Metanol-d,) & 8,28 (s, 1 H) 8,13 (s, 1 H) 8,04
(m, 1 H) 7,88 (m, 1 H) 7,75 (m, 1 H) 7,81 (£, 0 = 7,84 Hz, 1 H)
7,24 (s, 1 H) 4,22 (m, 1 H) 3,62 (m, 1, 2 H) 3,22 (m, 2 H) 3,01
(qy J = 7,32 Hz, 2 H) 2,92 (s, 3 H) 2,72 (s, 3 H) 2,36 (m, 5 H)
1,93 (m, 2 H) 1,11 (t, J = 7,32 Hz, 3 H). [M+H] calc. para

C,gH34N:03S, 520; encontrado, 520.

Composto 153: 5-(3-(ciclopropilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-
N-(l-metilpiperidin-4-il)-9H-pirido[2,3-blindole-7-carboxamida

o\(\)\’d

O
@

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um

processo andlogo ao descrito na preparagdo do composto 87. RMN
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de 'H (400 MHz, Metanol-d;) & 8,32 (s, 1 H) 8,19 (s, 1 H) 8,11
(m, 1 H) 7,99 (m, 1 H) 7,89 (m, 2 H) 7,3 (s, 1 H) 4,22 (m, 1 H)
3,74 (m, 1 H) 3,64 (m, 2 H) 3,65 (m, 2 H) 3,22 (m, 2 H) 2,93 (s,
3 H) 2,72 (s, 3 H) 2,36 (m, 5 H) 1,93 (m, 2 H) 1,28 (m, 2 H)
1,14 (m, 2 H). [M+H] calc. para C;3H33N,033, 517; encontrado, 517.

Composto 154; 3-bromo-N-(5-cloro-2-metoxifenil)-5-

metilpiridin-amina

Ny Br
'/ 1 |

N NH, \\[TTIZB, Pd{OAc),, DBU N
———t R
| Pd;(dba)s, Xaniphos, NaO'-Bu I N N DMF, 1559C, 5h. N/ N
OMe Dioxano, 100°C, 3h. H ome H ome
154 155
gn
HO™ QP 0P
o o
0=,$\/
0
(T — (10
p
Pd(dbaly, POys, 55005 “y* >y Py.HCE215°C N7 N
Dicxano, 120°C, 3-5h. H OMe 12-16h H OH
156 157

Num baldc de fundo redondo de 50 mL seco na estufa foram
sequencialmente adicionados 4-cloro-2-iodo-l-metoxibenzeno
(1,13 g, 4,2 mmol), 3-bromo-5-metilpiridin-Z-amina (945 mg,
5,05 mmol), Pd;(dba)s (192 mg, 0,21 mmol), =xantphos (146 mg,
0,06 mmol) e Na‘BuO (505 mg, 6,3 mmol) & temperatura ambiente. Os
materiais sdélidos foram mantidos sob vacuo durante 5 min e, em
seguida, novamente enchides com azocto. Este processo foil
repetido trés vezes antes de adicionar dioxano seco, desarejado
(10 mL). A mistura heterogénea foil agitada a temperatura
ambiente durante 15 min e, em seguida, a 100 °C durante 1 h.

Finalmente, apds conclusdo da reacgado, esta foi diluida com éter
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e filtrada através de uma pequena almofada de silica gel com
varias lavagens. Todas as lavagens e filtrados concentrados em
vdcuo e o residuo em bruto foi ainda purificado por
cromatografia flash para proporcionar o composto em epigrafe

(1,16 g, 84%).

Composto 155: 5-cloro-8-metoxi-9H-pirido[2,3-blindole

C

\N

=

OMe

A uma solugdo, mantida sob agitacdao, de Composto 154
(1,0 g, 3,05 mmol) em DMF anidra e desarejada (10 mL), foram
adicionados Pd(OAc), (69 g, 3,1 mmol) e DBU (1,37 mnmL,
9,15 mmol), sob azoto. Depois de ter sido agitada durante 6 h a
155 °C a reaccgdo foi desactivada por adigdo de &gua (20 mL). Os
precipitados solidos foram filtrados e lavados exaustivamente
com Aagua. O residuo foli seco sob vacuo e purificado por
cromatografia flash para fornecer o composto em epigrafe

(488 mg, 65%).
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Composto 156: 5-(3-(etilsulfonil)fenil-8-metoxi-3-metil-9H-
pirido[2,3-b]lindole:

A uma solugdo, mantida sob agitacido, de Composto 155
(400 mg, 1,62 mmol) e dcido 3-(etilsulfonil)fenilborénico
(694 mg, 3,24 mmol) em dioxano anidro e desarejado (8 mL), foram
adicionados Pd(dba), (140 mg, 0,24 mmol), PCy; (0,68 mL, solugdo
a 20% em peso em tolueno, 0,49 mmol) e Cs,CO; (1,32 g,
4,05 mmol), sob azoto. Depois de ter sido agitada durante 6 h
sob refluxo (temperatura do banho de &éleo, 125 °C) a reacgédo foi
diluida com AcOEt e filtrada através de uma pequena almofada de
celite. O residuo foi lavado exaustivamente com AcOEt e 10% de
MeOH em CH,;Cl,. Todas as lavagens e filtrados foram concentrados
em vacuo e o residuo em bruto fol triturado com éter e, em
seguida, com MeOH. A massa em bruto foil seca sob vacuo para dar
o composto em epigrafe (493 mg, 80%) que foi utilizado

directamente no passo seguinte sem mais purificacgdo.
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Composto 157: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-
pirido[2,3-blindol-8-0l

O Composto 156 (450 mg, 1,18 mmol) e cloridrato de piridina
(2,73 g, 23,6 mmol) foram colocados num tubo selado e aquecidos
a 215 °C durante 12 h. A massa preta foil dissolvida em &gua e
extraida duas vezes com 5 % de EtOH em CH,Cl,. Os extractos
organicos combinados foram concentrados e a massa residual foi
purificada por cromatografia flash para proporcionar o composto
em epigrafe (259 mg, 60%). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d:;) & ppm
1,17 (¢, J=7,33 Hz, 3 H) 2,25 (s, 3 H) 3,40 (g, J=7,49 Hz, 2 H)
6,97 (s, 2 H) 7,54 (d, J=1,77 Hz, I H) 7,83 (t, J=7,71 Hz, 1 H)
7,94 - 7,98 (m, 2 H) 8,06 (t, uJ=1,64 Hz, 1 H) 8,24 (d,
J=1,77 Hz, 1 H) 10,08 (s, 1 H) 11,73 (s, 1 H). [M+H] calc. para
C,qH1sN,03S 367; encontrado, 367,1.
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Composto 158: 8-metoxi-3-metil-5-(3-(pirrolidin-1-

ilsulfonil)fenil)-9H-pirido[2,3-blindole

i
O=s—N<:]

/N/\ O

N
H  OCHs

O composto em epigrafe foi sintetizado a partir do Composto
155 utilizando um processo analogo ao delineado na preparagdo do
Composto 156. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d:) & ppm 1,72 - 1,68 (m,
4 H) 2,25 (s, 3 H) 3,23 -3,19 {(m, 4 H) 4,02 (s, 3 H) 7,07 (d,
J=8,4 Hz, 1 H) 7,15 (d, J=8,0 Hz, 1 H) 7,47 (d, J=1,26 Hz, 1 H)
7,83 (d, J=7,58 Hz, 1 H) 7,90 - 7,94 (m, 3 H) 8,26 (d,
J=1,77 Hz, 1 H) 12,03 (s, 1 H); [M+tH] calc. para CyHyN;03S,
422,2; encontrado, 422,3.

Composto 159: (R)-8-metoxi-3-metil-5-(3-(pirrolidin-3-

ilsulfonil)fenil)-9H-pirido[2,3-blindole

H  OCH;

O composto em epigrafe foi sintetizado a partir do Composto

155 utilizando um processo andlogo ao delineado na preparacdo do
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Composto 156. RMN de

H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,92 - 2,02 (m,
2 H)y 2,26 (s, 3 H) 2,74 - 2,87 {(m, 2 H) 3,03 (dd, J=8,0,
8,1, Hz, 1 H) 3,11 (dd, J=5,31, 8,0 Hz, 1 H) 3,17 (d, J=5,31 Hz,
1 H) 4,02 (s, 3 H) 7,09 (d, J=8,1 Hz, 1 H) 7,15 (d, J=8,0 Hz, 1
H) 7,51 (d, J=1,26 Hz, 1 H) 7,85 (t, J=7,71 Hz, 1 H) 7,97 (d,
J=7,96 Hz, 1 H) 8,01 (d, J=8,0 Hz, 1 H) 8,07 (d, J=1,52 Hz, 1 H)
8,26 (d, J=1,52 Hz, 1 H) 12,04 (s, 1 H); [M+H] calc. para
C,3H23N303S, 422,2; encontrado, 422,3.

Composto 160: N-ciclopropil-4-(8-metoxi-3-metil-9H-

pirido([2,3-b]lindol-5-11)picolinamida

y

HN
0

N=
\_/

\

O composto em epigrafe fol sintetizado a partir do Composto
155 utilizando um processo anadlogo ao delineado na preparacgdo do

Composto 156. RMN de

H (400 MHz, MeOD) & ppm 0,74 (s. 1., 2 H)
0,88 (d, JU=9,35 Hz, 2 H) 2,37 (s, 3 H) 4,11 (s, 3 H) 7,22 (s, 2
H) 7,82 (s. 1., 1 H) 7,94 (s, 1 H) 8,26 (s. 1., 1 H) 8,36 (s.
1., 1 H) 8,76 (s. 1., 1 H) [M+H] calc. para CyH;N0,, 373;

encontrado, 373.

155



Composto 161: N-(3-(8-metoxi-3-metil-9H-pirido[2,3-blindol-

5-il)fenil)acetamida

0O composto em epigrafe foi sintetizado a partir do Composto
155 utilizando um processo anadalogo ao delineado na preparagdoc do
Composto 156. RMN de -H (400 MHz, Metanol-d.) & 8,24 (s, 1 H)
8,18 (s, I H) 7,93 (s, 1 H) 7,5 (m, 1 H) 7,52 (t, J = 7,56 Hz,
1w 7,34 (m, 1 H 7,22 (d, J=8,08Hz, 1 H) 7,18 (d,
J = 8,08 Hz, 1 H) 4,11 (s, 3 H) 2,40 (s, 3 H) 2,17 (s, 3 H).

[M+H] calc. para CyiHyoN30,, 346; encontrado, 346.
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Composto 162: N-(3-(8-metoxi-3-metil-9H-pirido[2,3-b]lindol-

5-il)fenil)ciclopropanocarboxamida

O composto em epigrafe fol sintetizado a partir do Composto
155 utilizando um processo anadlogo ao delineado na preparacgdo do
Composto 156. RMN de 'H (400 MHz, Metanol-d4) & 8,44 (s, 1 H)
8,25 (s, 1 H) 8,00 (s, 1 H) 7,52 (m, 2 H) 7,27 (m, 3 H) 4,11 (s,
3 H) 2,43 (s, 3 H) 1,80 (m, 1 H) 0,95 (m, 2 H) 0,88 (m, 2 H).

[M+H] calc. para Cy3HyN30,, 372; encontrado, 372.

157



Composto 163: N-ciclopropil-3-(8-metoxi-3-metil-9H-

pirido[2,3-b]lindol-5-i1)benzamida

vy

O
L

N H

0O composto em epigrafe foi sintetizado a partir do Composto
155 utilizando um processo analogo ao delineado na preparagdo do
Composto 156. RMN de -H (400 MHz, Metanol-d.) & §&,26 (s, 1 H)
8,07 (s, 1 H) 7,91 (m, 2 H) 7,77 (m, 1 B) 7,66 (t, J = 17,56 Hz,
1 H 7,24 (m, 2 H) 4,12 (s, 3 H) 2,80 (m, 1 H) 2,38 (s, 3 H)
0,82 (m, 2 H) 0,66 (m, 2 H). [M+tH] calc. para Cy;Hy;;N50,, 372;

encontrado, 372.

Composto 164: N,N-dietil-3-(8-metoxi-3-metil-9H-pirido[2,3-

blindol-5-il)benzamida

O composto em epigrafe foi sintetizado a partir do Composto

155 utilizando um processo analogo ao delineado na preparacdo do
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Composto 156. RMN de “H (400 MHz, Metanol-ds) & 8,26 (s, 1 H)
8,07 (s, 1 H) 7,91 (m, 2 H) 7,77 (m, 1 H) 7,66 (t, J = 7,56 Hz,
1 H) 7,24 (m, 2 H) 4,12 (s, 3 H) 3,99 (g, J = 7,52 Hz 1 H) 2,38
(s, 3 H) 1,35 (t, J = 7,52 Hz, 6 H). [M+H] calc. para CysH;sN30;,
387; encontrado, 387,2

Composto 165: 5—(benzo[d][1l,3]diox0ol-5-11)-8-metoxi-3-
metil-9H-piridol[2,3-blindole

O composto em epigrafe foi sintetizado a partir do Composto
155 utilizando um processo analogo ao delineado na preparacdo do
Composto 156. RMN de -H (400 MHz, Metanol-d.) & 8,14 (s, 1 H)
7,20 (d, J =8,36 Hz, 1 H) 7,18 (d, J = 8,36 Hz, 1 H) 7,04 (m, 4
H) 6,10 (s, 2 H) 4,11 (s, 3 H) 2,42 (s, 3 H). [M+H] calc. para
C,0H17N,03, 333; encontrado, 333.
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Composto 166: 6-(8-metoxi-3-metil-9H-pirido[2,3-b]lindol-5-

il)-4H-cromen-4-ona

O composto em epigrafe foi sintetizado a partir do Composto
155 utilizando um processo analogo ao delineado na preparacdo do
Composto 156. RMN de -H (400 MHz, Metanol-ds) & 8,37 (s, 1 H)
8,29 (m, 2 H) 8,07 (m, 2 H) 7,84 (d, J = 8,84 Hz, 1 H) 7,31 (m,
2 H) 6,48 (d, J = 5,8 Hz, 1 H) 4,15 (s, 3 H) 2,40 (s, 3 H).

[M+H] calc. para CzpHy7N;05, 357; encontrado, 357.
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Composto 167: N-(2-hidroxietil)-3-(8-metoxi-3-metil-9H-

pirido[2,3-b]lindol-5-i1)benzamida

O composto em epigrafe fol sintetizado a partir do Composto
155 utilizando um processo andlogo ao delineado na preparagaoc do
Composto 156. RMN de “H (400 MHz, Metanol-ds) & 8,30 (s, 1 H)
8,12 (m, 2 H) 8,00 (m, 1 H) 7,72 (m, 1 H) 7,70 (£, J = 7,84 Hz,
1 H) 7,34 (m, 2 H) 4,14 (s, 3 H) 3,75 (£, J =5,8 Hz, 2 H) 3,56
(t, J =5,8 Hz, 2 H) 2,43 (s, 3 H). [M+H] calc. para CyH;N303,

376; encontrado, 376.
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Composto 168: (3-(8-metoxi-3-metil-9H-pirido[2,3-b]lindol-5-

il)fenil) (pirrolidin-1-il)metanona

0O composto em epigrafe foi sintetizado a partir do Composto
155 utilizando um processo analogo ao delineado na preparagdo do
Composto 156. RMN de -H (400 MHz, Metanol-d.) & §&,27 (s, 1 H)
8,03 (s, 1 H) 7,70 (m, 4 H) 7,26 (d, J = 8,32 Hz, 1 H) 7,21 (d,
J = 8,32 Hz, 1 H) 4,12 (s, 3 H) 3,64 (t, J = 6,84 Hz, 2 H) 3,58
(t, J =6,84 Hz, 2 H) 2,41 (s, 3 H) 1,95 (m, 4 H). [M+H] calc.

para CypHyoN303, 376; encontrado, 376.

Composto 169: N-etil-3-(8-metoxi-3-metil-9H-pirido[2, 3-

blindol-5-il)benzenossulfonamida

QP
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O composto em epigrafe fol sintetizado a partir do Composto

155 utilizando um processo anadlogo ao delineado na preparagaoc do
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Composto 156. RMN de '

H (400 MHz, DMSO-d¢) © ppm 1,00 (t,
J=7,20 Hz, 3 H) 2,26 (s, 3 H) 2,86 (dd, J=7,33, 5,81 Hz, 2 H)
4,02 (s, 3 H) 7,07 (d, J=8,08 Hz, 1 H) 7,12 - 7,18 (m, 1 H) 7,52
(s, 1 H) 7,69 (t, J=5,81 Hz, 1 H) 7,79 (d, J=7,58 Hz, 1 H) 7,84
(d, J=1,52 Hz, 1 H) 7,89 (d, J=7,58 Hz, 1 H) 8,00 (d, J=1,77 Hz,
1 H) 8,26 (d, J=1,77 Hz, 1 H) 12,06 (s, 1 H); ESI-MS: m/z calc.

para C21H21N303S 395,13; encontrado 396,3 (M+H)"

Composto 170: 8-etoxi-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-

pirido[2,3-b]indole

\
N

IOS;
I
N
H

NG

O composto em epigrafe foil sintetizado utilizando uma
sequéncia de sintese andloga a delineada na preparagdo do
Composto 156. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,17 (t,
J=7,33 Hz, 3 H) 1,48 (t, J=6,95 Hz, 3 H) 2,26 (s, 3 H) 3,41 (q,
J=7,49 Hz, 2 H) 4,31 (g, J=7,24 Hz, 2 H) 7,07 - 7,11 (m, 1 H)
7,09 (d, J=6,32 Hz, 1 H) 7,12 - 7,17 (m, 1 H) 7,56 (s, 1 H) 7,85
(t, J=7,71 Hz, 1 H) 8,00 (d, J=1,26 Hz, 1 H) 7,97 (dd, J=3,41,
1,64 Hz, 1 H) 8,08 (s, 1 H) 8,28 (s. 1., 1 H) 12,03 (s. 1., 1
H); ESI-MS: m/z calc. para C22H22N203S 394,14; encontrado 395,3
(M+H) "
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Composto 171: 8-(difluorometoxi)-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-

3-metil-S9H-pirido[2,3-b]indole

O:S/\_
~0

O composto em epigrafe fol sintetizado utilizando uma
sequéncia de sintese andloga a delineada na preparacdo do
Composto 156. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,17 (t,
J=7,33 Hz, 3 H) 2,27 (s, 3 H) 3,42 (4, J=7,33 Hz, 2 H) 7,17 (4,
J=8,08 Hz, 1 H) 7,40 (t, J=73,6 Hz, 1 H) 7,42 (s, 1 H) 7,50 (s,
1 H) 7,8 (¢, J=7,71 Hz, 1 H) 8,0-8,1 (m, 2 H) 8,11 (t,
J=1,77 Hz, 1 H) 8,33 (s. 1., 1 H) 12,36 (s, 1 H). [M+H] calc.

para Cy1HigFyN:03S 417; encontrado, 417,3.

Composto 172: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-8-(2,2,2-

trifluorcetoxi)-9H-pirido[2,3-b]indole

—
O:S\\

0

O composto em epigrafe fol sintetizado wutilizando uma

sequéncia de sintese andloga a delineada na preparagdo do
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Composto 156. RMN de '

H (400 MHz, DMSO-d¢) © ppm 1,17 (t,
J=7,45 Hz, 3 H) 2,27 (s, 3 H) 3,42 (g, J=7,33 Hz, 2 H) 5,03 (q,
J=9,01 Hz, 2 H) 7,13 (d, J=8,34 Hz, 1 H) 7,32 (d, J=8,34 Hz, 1
H) 7,54 (d, J=1,26 Hz, 1 H®) 7,87 (¢, J=7,71 Hz, 1 H) 8,00 (td,
J=8,72, 1,26 Hz, 2 H) 8,09 (t, J=1,64 Hz, 1 H) 8,31 (d,
J=1,77 Hz, 1 H) 12,23 (s, 1 H). [M+H] calc. para Cy;HisF3N;03S 449;

encontrado, 449,3.

Composto 173: 4-((4-cloro-2-iodofenoxi)metil)-1-
metilpiperidina
H N, Br ci
1 R‘_<_;-\)“_ 1 I P X Br
TPPIDIAD N~ "NH, | . -
" ﬂ \/O
I THF,0-25°%C, 16h. | Pd,(dba)s Xantphos, NaO'Bu 0
CH ovc)ﬂ’ Dioxano, 100°C, 3h,
QH
no®
‘ 055~~~
Pd(OAc),, DBU N o}
L
DMF, 155°C, 5h. N ﬂ NP d(cba)y, PCys. C5;C0s,
o Dioxano, 1209C, 3-5h.
175 176

A uma soluc¢do, mantida sob agitacdo, de 4-cloro-2-iodofenol
(1,72 g, 6,75 mmol) em THF anidro (10,0 mL) foram
sequencialmente adicionados (l1-metilpiperidin-4-il)metanocl
(1,31 g, 10,14 mmol) e trifenilfosfina (2,66 g, 10,14 mmoL). A
mistura reaccional foi arrefecida até 0 °C e foi adicionado,
gota a gota, azodicarboxilato de diisopropilo (1,96 mL,
10,14 mmol) de um modo. Depois da adigao ter sido concluida, a

agitagdo continuou durante mais 0,5 h a 0 °C e, em seguida,
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durante 12 h a temperatura ambiente. ©0s solventes foram
removidos em vacuc e o residuo foi purificado por cromatografia
em coluna sobre silica gel, proporcionando o Composto 173

(1,85 g, 75%).

Composto 174; 3-bromo-N-(5-cloro-2-((l-metilpiperidin-4-

il)metoxi)fenil)-5-metilpiridin-2-amina

Num baldc de fundo redondo de 50 mL seco na estufa foram
sequencialmente adicionados Composto 173 (620 mg, 1,69 mmol),
3-bromo-5-metilpiridin-2-amina (381 mg, 2,03 mmol), Pd;(dba);
(77 mg, 0,08 mmol), xantphos (59 mg, 0,10 mmol) e Na‘BuQ (244 mg,
2,53 mmol) a temperatura ambiente. Os materiais sé6lidos foram
mantidos sob vacuc durante 5 min e, em seguida, novamente
enchidos com azotc. Este processo fol repetido trés vezes antes
de se adicionar dioxanc seco, desarejado (8 mL). A mistura
heterogénea foi agitada & temperatura ambiente durante 15 min e,
em seguida, a 100 °C durante 2 h. Finalmente, apds conclusdo da
reacgdo, esta foli diluida com AcOEt e filtrada através de uma
pequena almofada de silica gel com vdrias lavagens. Todas a&s
lavagens e filtrados foram concentrados em vadcuo e o residuo em
bruto foi ainda purificado por <cromatografia flash para

proporcionar o Composto 174 puro (574 mg, 80%).
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Composto 175: 5-cloro-3-metil-8-((l-metilpiperidin-4-

il)metoxi)-9H-pirido[2,3-b]indole

C

A uma solugdo, mantida sob agitagao, de Composto 174
(450 mg, 1,06 mmol) em DMF anidra e desarejada (3 mL) foram
adicionados Pd(OAc), (59 mg, 0,26 mmol) e DBU (0,48 mlL,
3,18 mmol), sob azoto. Depols de ter sido agitada durante 6 h. a
155 °C, a reaccdo fol desactivada por adicdo de &dgua (5 mL). Os
precipitados s6lidos foram filtrados e lavados exaustivamente
com agua. O residuo foi seco sob vacuo e purificado por

cromatografia flash para fornecer o Composto 175 (237 mg, 65%).

Composto 176: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-8—-((1-

metilpipendin-4-il)metoxi)-9H-pirido[2,3-b]indole

A uma solucdo, mantida sob agitagdo, de Composto 175
(170 mg, 0,49 mmol) e acido 3-(etilsulfonil)fenilbordnico
(265 mg, 1,24 mmol) em dioxano anidro e desarejado (5 mL) foram

adicionados Pd(dba); (70 mg, 0,12 mmol), PCys; (0,34 mL, solugido a
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20% em peso em tolueno, 0,24 mmol) e CspCO; (479 mg, 1,47 mmol),
sob azoto. Depois de ter sido agitada durante 6 h sob refluxo
(temperatura do banho de ¢leo, 125 °C) a reacgdo foi diluida com
AcOEt e filtrada através de uma pequena almofada de celite. O
residuo foi lavado exaustivamente com AcCOEt e 10% de MeOH em
CH,Cl,. Todas as lavagens e filtrados foram concentrados em vAacuo
e o residuo em bruto foi triturado com éter e, em seguida, com
MeOH e depois purificado através de HPLC preparativa para dar o

'H (400 MHz, DMSO-ds) O ppm

Composto 176 (176 mg, 75%). RMN de
1,20 (¢, J=7,34 Hz, 3 H) 1,50 - 1,61 (m, 2 H) 2,18 (s. 1., 1 H)
2,13 - 2,20 (m, 1 H) 2,23 - 2,31 (m, 5 H) 2,82 (s, 3 H) 2,98 -
3,09 (m, 2 H) 3,39 (q, J=7,34 Hz, 2 H) 3,54 (d, J=10,60 Hz, 2 H)
4,12 (d, J=6,52 Hz, 2 H) 7,06 - 7,17 (m, 2 H) 7,53 (s, 1 H) 7,85
(t, J=7,74 Hz, 1 H) 7,96 (d, J=7,66 Hz, 1 H) 8,00 (d, J=7,66 Hz,
1 H) 8,06 (s, 1 H) 8,28 (d, J=1,47 Hz, 1 H) 11,83 {(s. 1., 1 H),
[M+H] calc. para Cy/H3N3033, 478,2; encontrado, 478,4; [M+H+TFA]

calc. para C;9H33N305F3S, 592,2; encontrado, 592,4.

Composto 177: N-ciclopropil-3-(3-metil-8-((1-
metilpiperidin-4-il)metoxi)-9H-pirido[2,3-b]lindol-5-il)benzamida

oge

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um

processo andlogo ao delineado na preparacdo do Composto 176. RMN
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de 'H (400 MHz, Metanol-d,) & 8,28 (s, 1 H) 8,07 (s, 1 H) 7,92
(m, 3 H) 7,79 (m, 1 H) 7,67 (t, J = 7,5 Hz, 1 H) 7,25 (d,

J §,36 Hz, 1 H) 7,21 (d, J =8,36 Hz, 1 H) 4,24 (d,

J ¢,08 Hz, 2 H) 3,65 (m, 1, 2 H) 3,14 (m, 2 H) 2,94 (m, 4 H)

2,38 (m, 6 H) 1,75 (m, 2 H) 0,83 (m, 2 H) 0,66 (m, 2 H). [Mt+tH]

calc. para C;9H33N40,, 469; encontrado, 469.

Composto 178: 5-(3-(ciclopropilsulfonil)fenil)-3-metil-8-

((1-metilpipefidin-4-il)metoxi)-9H-pirido[2,3-blindole

OQj’d<3

S
|\
Py o

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogo ao delineado na preparacdo do Composto 176. RMN
de 'H (400 MHz, Metanol-d.) & 8,28 (s, 1 H) 8,18 (s, 1 H) 8,05
(m, 2 H) 7,93 (m, 1 H) 7,85 (t, J = 7,56 Hz, 1 H) 7,27 (m, 2 H)
4,21 (d, J = 5,8 Hz, 2 H) 3,65 (m, 1, 2 H) 3,14 (m, 2 H) 2,94
(s, 3 H) 2,85 (m, 1 H) 2,40 (m, 6 H) 1,75 (m, 2 H) 1,29 (m, 2 H)

1,14 (m, 2 H). [M+H] calc. para CysH3zN;038, 490; encontrado, 490.
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Composto 179: N-metil-3-(3-metil-8-((l-metilpiperidin-4-

il)metoxi)-9H-pirido[2,3-b]indole-5-il)benzenocssulfonamida

o
Sy
/
N,
| N O
P~ .

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogo ao delineado na preparacdo do Composto 176. RMN
de 'H (400 MHz, Metanol-d,) o 8,28 (s, 1 H) 8,18 (s, 1 H) 8,05
(m, 2 H) 7,93 (m, 1 H) 7,85 (t, J = 7,56 Hz, 1 H) 7,27 (m, 2 H)
4,21 (d, J =5,8 Hz, 2 H) 3,65 (m, 1, 2 H) 3,14 (m, 2 H) 2,94
(s, 3 H) 2,85 (m, 1 H) 2,47 (d, J =56,2 Hz 3 H) 1,75 (m, 2 H)
1,29 (m, 2 H) 1,14 (m, 2 H). [M+H] calc. para CysH3iNs038, 479;

encontrado, 479,2

Composto 180: N,N-dimetil-3-(3-metil-8-((l-metilpiperidin-

4-il)metoxi)-9H-pirido[2,3-b]indole-5-il)benzenossulfonamida

J

N\

DR
|\
7

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um

processo andlogo ao delineado na preparacado do Composto 176. RMN
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de 'H (400 MHz, Metanol-ds) & 8,28 (s, 1 H) 8,18 (s, 1 H) 8,05
(m, 2 H) 7,93 (m, 1 Hd) 7,85 (t, J = 7,56 Hz, 1 H) 7,27 (m, 2 H)
4,21 (4, J =5,8 Hz, 2 H) 3,65 (m, 1, 2 H) 3,14 (m, 2 H) 2,94
(s, 3 H) 2,85 (m, 1 H) 2,66 (s, 3 H) 1,75 (m, 2 H) 1,29 (m, 2 H)
1,14 (m 2 H). [M+H] calc. para C;7H3N4033, 493; encontrado, 493,2

Composto 181: N-(3-(3-metil-8-((l-metilpiperidin-4-
il)metoxi)-9H-pirido[2,3-b]indol-5-

il)fenil)ciclopropanocarboxamida

H
(I

0O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogo ao delineado na preparacdo do Composto 176. RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-d:;) & ppm 0,78 - 0,80 (m, 4 H) 1,45 - 1,55
(m, 2 H) 1,75 - 1,84 (m, 1 H) 2,09 - 2,18 (m, 1 H) 2,27 (s, 3 H)
2,54 (s, 3 H) 2,80 (d, J=4,80 Hz, 2 H) 2,96 - 3,08 (m, 2 H) 3,53
(d, o=11,37 Hz, 2 H) 4,08 (d, J=6,82 Hz, 2 H) 6,98 (d,
J=8,08 Hz, 1 H) 7,09 (d, J=8,34 Hz, 1 H) 7,22 (d, J=7,83 Hz, 1
H) 7,46 (t, J=7,83 Hz, 1 H) 7,61 (d, J=8,08 Hz, 1 H) 7,72 (d,
J=1,26 Hz, 1 H) 7,91 (s, 1 H) 8,25 (d, J=1,77 Hz, 1 H) 9,23 (s.
l., 1 H) 10,33 (s, 1 H) 11,89 (s, 1 H); I[M+H] calc. para
Cy9H33N,09, 469, 3; encontrado, 469, 5; [M+H+TFA] calc. para

C3-H34N,O4F5, 583,3; encontrado, 583,5.
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Composto 182: 5-(3-(etiltio)fenil)-3-metil-8-((1-

metilpiperidin-4-il)metoxi)-9H-pirido[2,3-b]lindole

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogo ao delineado na preparagdo do Composto 176. RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-d.) & ppm 1,28 (t, J=7,20 Hz, 3 H) 1,48 -
1,56 (m, 2 H) 2,09 - 2,20 (m, 1 H) 2,25 (s. 1., 2 H) 2,27 (s, 3
H) 2,80 (d, J=4,55 Hz, 3 H) 3,03 (g, J=7,16 Hz, 4 H) 3,53 (d,
J=11,37 Hz, 2 H) 4,08 (d, J=6,82 Hz, 2 H) 7,00 (d, J=8,08 Hz, 1
H) 7,10 (d, J=8,34 Hz, 1 H) 7,36 - 7,52 (m 4 H) 7,59 (s, 1 H)
8,27 (s, 1 H) 9,41 (s. 1., 1 H) 11,95 (s, 1 H); [M+H] calc. para
C,7H35N308S, 446,2; encontrado, 445,4,; [M+H+TFA] calc. para

Cy9H33N305F5S, 560,2, encontrado, 560,4.

Composto 183: 5-(3-etoxifenil)-3-metil-8-((1-

metilpiperidin-4-il)metoxi)-9H-pirido[2,3-b]lindole

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um

processo andlogo ao delineado na preparacdo do Composto 176. RMN
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de 'H (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 1,35 (t, J=6,95 Hz, 3 H) 1,44
1,56 (m, 2 H) 2,10 -2,18 (m, 1 H) 2,25 (s. 1., 5 H) 2,80 (d,
J=4,80 Hz, 3 H) 2,97 - 3,07 (m, 2 H) 3,52 (d, J=11,62 Hz, 2 H)
4,06 - 4,09 (m, 4 H) 6,98 - 7,14 (m, 5 H) 7,44 (t, J=7,71 Hz, 1
H) 7,64 (s, 1 H) 8,25 (s, 1 H) 9,28 (s. 1., 1 H) 11,87 (s, 1 H);
[M+H] calc. para Cy7H3zN30,, 430,2; encontrado, 430,5; [M+H+TFA]

calc. para C;9H33N;0.F;, 544,2; encontrado, 544,4.

Composto 184: S—(3-{etilsulfonil)fenil)-3-metil-8§-

(piperidin-4-ilmetoxi)-9H-pirido[2, 3-b]lindole

J

l\O
7,
N 0
NOH

O composto em epigrafe fol sintetizado wutilizando uma
sequéncia de sintese andloga a delineada na preparagdo do
Composto 176. RMN de ‘H (400 MHz, MeOD) & ppm 1,29 (t, J=7,33 Hz,
3 B 1,71 (d, J=11,37 Hz, 2 H) 2,27-2,40 (m, 6 H) 3,11 (t,
J=12,25 Hz, 2 H) 3,51 (d, J=12,88 Hz, 2 H) 4,20 (s. 1., 2 H)
7,28 (s. 1., 2 H] 7,86 (¢, J=7,70 Hz, 1 H) 7,92 - 8,00 (m, 1 H)
8,00 - 8,08 (m, 2 H) 8,18 (s. 1., 1 H) 8,29 (s. 1., 1 H) [M+H]

calc. para C;gHz9N3053, 464; encontrado, 464.
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Composto 185: (S)-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-8-((1-

metilpirrolidin-3-il)metoxi)-9H-pirido[2,3-b]lindole
o
S

9
|j

N
H

" —

/i //In,,

—

O composto em epigrafe foil sintetizado wutilizando uma
sequéncia de sintese andloga a delineada na preparagdo do
Composto 176. RMN de 'H (400 MHz, Metanol-ds) & 8,31 (s, 1, 1 H)
8,19 (s, 1 H) 8,06 (m, 1 H) 8,00 (m, 1 H) 7,89 (m, 2 H) 7,27 (m,
2 H) 4,38 (m, 2 H) 3,91 (m, 2 H) 3,50 (m, 1 H) 3,35 (t,
J= 7,32 Hz, 2 H) 3,19 (m, 1 H) 3,07 (s, 3H) 2,6-2,25 (m, 6 H)
1,31 (¢, Jd = 7,32 Hz, 3 H). [M+tH] calc. para CysH3oN:03S, 464;

encontrado, 464.
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Composto 186: (R)-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-8-((1-

metilpirrolidin-3-il)metoxi)-9H-pirido[2,3-b]lindole

4

Y

_

%,

N o)
H

N\ /

O composto em epigrafe foil sintetizado wutilizando uma
sequéncia de sintese andloga a delineada na preparacgdo do
Composto 176. RMN de 'H (400 MHz, Metanol-d,) & 8,31 (s, 1, 1 H)
8,19 (s, 1 H) 8,06 (m, 1 H) 8,00 (m, 1 H) 7,89 (m, 2 H) 7,27 (m,
2 H) 4,38 (m, 2 H) 3,91 (m, 2 H) 3,50 (m, 1 H) 3,35 (t,
J= 7,32 Hz, 2 H) 3,19 (m, 1 H) 3,07 (s, 3H) 2,6-2,25 (m, 6 H)
1,31 (¢, J = 7,32 Hz, 3 H). [M+H] calc. para CycH3N3035. 464;

encontrado, 464.

Composto 187: (S)-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-8-((1-

metilpirrolidin-2-il)metoxi)-9H-pirido[2,3-b]lindole

o1/
»
T\
N= H Q
<N

O composto em epigrafe foil sintetizado wutilizando uma

sequéncia de sintese andloga a delineada na preparagdo do
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Composto 176. RMN de '

H (400 MHz, DMSO-d¢) © ppm 1,17 (t,
J=7,33 Hz, 3 H) 1,71 - 1,77 (m, 4 H) 2,12 (m, 1 H) 2,26 (s, 3 H)
2,45 (s, 3 H) 2,78 (s. 1., 1 H) 3,03 (m, 1 H) 3,41 (q,
J=7,33 Hz, 2 H) 4,07 (dd, J=9,60, 6,32 Hz, 1 H) 4,28 (dd,
J=9,85, 5,05 Hz, 1 H) 7,06 (d, J=8,01 Hz, 1 H) 7,16 (d,
J=8,08 Hz, 1 H) 7,54 (s, 1 H) 7,84 (£, 0J=7,71 Hz, 1 H) 7,98 (t,
J=7,58 Hz, 2 H) 8,08 (s, 1 H) 8,28 (s, 1 H) 12,06 (s, 1 H);

[M+H] calc. para CygH3oN303S, 464,2.; encontrado, 464,4.

Composto 188: (S)-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-§-

(pirrolidin-3-ilmetoxi)-9H-pirido[2,3-b]lindole

O composto em epigrafe fol sintetizado utilizando uma
sequéncia de sintese andloga a delineada na preparacdo do
Composto 176. RMN de 'H (400 MHz, Metanol-d.) & 8,29-8,21 (m, 2
H) 8,07 (m. 1 H) 8,00-7,92 (m, 2 H) 7,86 (m, 1 H) 7,27 (m, 2 H)
4,50-4,12 (m, 4 H) 3,70-3,48 (m, 1 H) 3,35 (t, J = 7,32 Hz, 2 H)
3,19 (m, 1 H) 2,58 (m, 3 H) 2,37 (s, 3 H) 1,31 (t, J = 17,32 Hz,

3 H). [M+H] calc. para CysHpgN;03S, 450; encontrado, 450.

176



Composto 189: (R)-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-§-

(pirrolidin-3-ilmetoxi)-9H-pirido[2,3-b]indole
O\i& //

g
’ AN {li”
7 o

O composto em epigrafe fol sintetizado wutilizando uma
sequéncia de sintese andloga a delineada na preparagdo do
Composto 176. RMN de 'H (400 MHz, Metanol-d.) & §,29-8,21 (m, 2
H) 8,07 (m, 1 H) 8,00-7,92 (m, 2 H) 7,86 (m, 1 H) 7,27 (m, 2 H)
4,50-4,12 (m, 4 H) 3,70-3,48 (m 1 H) 3,35 (¢, J = 7,32 Hz, 2 H)
3,19 (m, 1 H) 2,58 (m, 3 H) 2,37 (s, 3 H) 1,31 (¢, J = 7,32 Hz,

3 H). [M+H] calc. para CysHypgN303S, 450; encontrado, 450.

Composto 190: 3-(5-cloro-3-metil-9H-pirido[2,3-b]lindol-8-

iloxi)-N,N-dimetilpropan-1l-amina

C
z |
NS
N N |
H
O N

O composto em epigrafe foil sintetizado wutilizando uma
sequéncia de sintese andloga a delineada na preparagdo do
Composto 175. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d:;) & ppm 0,75 - 0,81 (m,

4 H) 1,80 (m, 1 H) 2,22 (dd, J=9,98, 5,43 Hz, 2 H) 2,27 (s, 3 H)
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2,88 (s, 3 H) 2,89 (s, 3 H) 3,46 - 3,51 (m, 2 H) 4,28 (t,
J=5,56 Hz, 2 H) 6,99 (d, J=8,08 Hz, 1 H) 7,10 (d, J=8,08 Hz, 1
H) 7,23 (d, J=7,83 Hz, 1 H) 7,46 (t, J=7,83 Hz, 1 H) 7,61 (d,
J=9,09 Hz, 1 H) 7,74 (d, J=1,26 Hz, 1 H) 7,92 (s, 1 H) 8,27 (d,
J=1,52 Hz, 1 H) 9,63 (s. 1., 1 H) 10,34 (s, 1 H) 11,90 (s, 1 H);
[M+H] calc. para CiyH3,CIN3O, 317; encontrado, 317,2

Composto 191: N-(3-(8-(3-(dimetilamino)propoxi)-3-metil-9H-

pirido[2,3-b]lindol-5-i11)fenil)ciclopropanccarboxamida
H
(T

N N |
O

O composto em epigrafe foi sintetizado a partir do Composto
190 utilizando um processo analogo ao delineado na preparacdo do
Composto 176. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d:) & ppm 0,75 - 0,81 (m,
4 H) 1,80 (m, 1 H) 2,22 (dd, J=9,98, 5,43 Hz, 2 H) 2,27 (s, 3 H)
2,88 (s, 3 H) 2,89 (s, 3 H) 3,46 - 3,51 (m, 2 H) 4,28 (t,
J=5,56 Hz, 2 H) 6,99 (d, J=8,08 Hz, 1 H) 7,10 (d, J=8,08 Hz, 1
H) 7,23 (d, J=7,83 Hz, 1 H) 7,46 (t, J=7,83 Hz, 1 H) 7,61 (d,
J=9,09 Hz, 1 H) 7,74 (d, J=1,26 Hz, 1 H) 7,92 (s, 1 H) 8,27 (d,
J=1,52 Hz, 1 H) 9,63 (s. 1., 1 H) 10,34 (s, 1 H) 11,90 (s, 1 H);

[M+H] calc. para Cy7H31N.0,, 443,2; encontrado, 443,3.

178



Composto 192: N-ciclopropil-3-(8-(3-(dimetilamino)propoxi)-

3-metil-SH-pirido[2,3-b]lindol-5-11)benzamida

0 A
N
(J
L
o
NN
H

|
O N

O composto em epigrafe foi sintetizado a partir do Composto
190 utilizando um processo analogo ao delineado na preparacgdo do

Composto 176. RMN de '

H (400 MHz, DMSO-d;) d ppm 0,54 - (0,58 (m,
2 H) 0,66 - 0,73 (m, 2 H) 2,21 - 2,24 (m, 2 H) 2,26 (s, 3 H)
2,85 (m, 1 H) 2,88 (s, 3 H) 2,89 (s, 3 H) 3,47 - 3,52 (m, 2 H)
4,29 (t, J=5,43 Hz, 2 H) 7,05 (d, J=8,08 Hz, 1 H) 7,13 (d,
J=8,08 Hz, 1 H) 7,54 (s, 1 H) 7,62 (t, J=7,71 Bz, 1 H) 7,72 (4,
J=7,58 Hz, 1 H) 7,93 (d, J=7,83 Hz, 1 H) 8,03 (s, 1 H) 8,28 (s,
1 H) 8,55 (d, J=4,04 Hz, 1 H) 9,60 (s. 1., 1 H) 11,93 (s, 1 H);

[M+H] calc. para CyyH31NiOp, 443,2; encontrado, 443,3.

Composto 193: 3-(8-(3-(dimetilamino)propoxi)-3-metil-9H-

pirido[2,3-b]lindol-5-11)-N-metilbenzenossulfonamida

Ono~NN
O composto em epigrafe foi sintetizado a partir do Composto

190 utilizando um processo analogo ao delineado na preparacgdo do
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'"H (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 2,21 - 2,24 (m,

Composto 176. RMN de
2 H) 2,26 (s, 3 H) (m, 2 H) 2,47 (s, 3 H) 2,88 (s, 3 H) 2,89 (s,
3 H) 3,47 - 3,52 (m, 2 H) 4,29 (t, J=5,43 Hz, 2 H) 7,05 (d,
J=8,08 Hz, 1 H) 7,13 (d, J=8,08 Hz, 1 H) 7,54 (s, 1 H) 7,62 (&,
J=7,71 Hz, 1 H) 7,72 (d, J=7,58 Hz, 1 H) 7,93 (d, J=7,83 Hz, 1
H) 8,03 (s, 1 H) 8,28 (s, 1 H) 8,35 (d, J=4,04 Hz, 1 H) 9,60 (s.
1., 1 H) 11,93 (s, 1 H); I[M+H] calc. para CyHzN.03S, 453,2;

encontrado, 453,4.

Composto 194: 3-(8-(3-(dimetilamino)propoxi)-3-metil-9H-

pirido([2,3-b]lindol-5-11)-N,N-dimetilbenzenossulfonamida

QP
S~
N
|
4
N
N N |
H
O\/\/N\

O composto em epigrafe foi sintetizado a partir do Composto
190 utilizando um processo analogo ao delineado na preparacgdo do
Composto 176. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds;) & ppm 2,21 - 2,24 (m,
2 H) 2,26 (s, 3 H) (m, 2 H) 2,66 (s, 6 H) 2,88 (s, 3 H) 2,89 (s,
3 H) 3,47 - 3,52 (m, 2 H) 4,29 (t, J=5,43 Hz, 2 H) 7,05 (d,
J=8,08 Hz, 1 H) 7,13 (d, J=8,08 Hz, 1 H) 7,54 (s, 1 H) 7,62 (t,
J=7,71 Hz, 1 H) 7,72 (d, J=7,58 Hz, 1 EH) 7,93 (d, J=7,83 Hz, 1
H) 8,03 (s, 1 H) 8,28 (s, 1 H) 8,55 (d, J=4,04 Hz, 1 H) 9,60 (s.
1., 1 H) 11,93 (s, 1 H); [M+H] calc. para CysH3N.03S, 467,2;

encontrado, 467,2.
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Composto 195: 3'-(etilsulfeonil)bifenil-4-0l
Composto 196: 3'-(etilsulfonil)-3-iodobifenil-4-o0l

Composto 197: 4-((3'-(etilsulfonil)-3-iodobifenil-4-

iloxi)metil)-1-metilpiperidina

Composto 198: 3-bromo-5-cloro-N-(3'-(etilsulfonil)-4-((1-

metilpiperidin-4-il)metoxi)bifenil-3-il)piridin-2-amina

Composto 199: 3-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-8-((1-

metilpiperidin-4-il)metoxi)-9H-pirido[2,3-b]lindole

#'p \\'P

S’
! r§\/
Nal, NaQOCl
PA(PPhg)s, K5CO4, :ag I';CMZBC:)!Hh TPPIDU\D Benzeno

OH Dioxanc, 100°C, 3-5h,

195 196
Oy P Oy ;9

e C »

PJ[0AG);, DBU

i Br — >
SN SUeP T s
X -
Pdy(dba)s, Xantphos, NaO'-Bu \/O N n \/Ol
Dioxanc, 100°C, 3h. 0

198 199

1

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,17 (t, J=7,33 Hz, 3 H)

1,41 (gd, J=11,62, 3,03 Hz, 2 H) 1,86 - 1,96 (m, 5 H) 2,19 (s, 3
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H) 2,84 (d. 1., J=10,86 Hz, 2 H) 3,41 (g, J=7,49 Hz, 2 H) 4,09
(d, J=6,32 Hz, 2 H) 7,11 - 7,21 (m, 2 H) 7,62 (d, J=2,53 Hz, 1
H) 7,87 (¢, J=7,71 Hz, 1 H) 8,00 (t, J=7,83 Hz, 2 H) 8,05 (s, 1
H) 8,45 (d, J=2,53 Hz, 1 H) 12,45 (s, 1 H); I[M+H] calc. para
Cy6H,5C1IN303S, 498,2; encontrado, 498,2; [M+H+TFA] calc. para
C,8H30C1IN30OsF3S, 612,2; encontrado, 612,1.

Composto 200: 3-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-8§-
(piperidin-4-ilmetoxi)-9H-pirido[2,3-blindole

O composto em epigrafe foil sintetizado wutilizando uma
sequéncia de sintese andloga a delineada na preparacdo do
Composto 199. RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm 1,32 (t, J=7,33 Hz,
4 H) 1,60 - 1,72 (m, 1 H) 2,31 (d, J=13,89 Hz, 2 H) 3,11 (td,
J=12,82, 2,40 Hz, 2 H) 3,51 (d, J=12,63 Hz, 2 H) 4,19 (d,
J=6,57 Hz, 2 H) 7,11 - 7,15 (m, 1 H) 7,16 - 7,20 (m, 1 H) 7,64
(d, J=2,27 Hz, 1 H) 7,85 (t, JU=7,71 Hz, 1 H) 7,95 (ddd, J=7,71,
1,39, 1,26 Hz, 1 H) 8,05 (ddd, J=8,08, 1,52, 1,26 Hz, 1 H) 8,13
(t, 01,52 Hz, 1 H) 8,31 (s, 1 H)
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Composto 201: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-8-((1-
metilpiperidin-4-il)metoxi)-3-(trifluorometil)-9H-pirido[2,3-

blindole

<

S

N,
&y o

O composto em epigrafe fol sintetizado wutilizando uma
sequéncia de sintese andloga a delineada na preparacgdo do
Composto 199. RMN de H (400 MEz, Metanol-ds) & 8,72 (s, 1 H)
8,15 (s, 1 H) 8,10 (m, 1 H) 7,99 (m, 1 H) 7,93 (s, 1 H) 7,88 (t,
J=7,6 Hz, 1 H) 7,28 (4, J = 38,08 Hz, 1 H) 7,23 (d,
J 8,08 Hz, 1 H) 4,24 (d, J = 6,32 Hz, 2 H) 3,65 (m, 1, 2 H)
3,43 (9, J = 7,32 Hz, 2 H) 3,14 (m, 1, 2 H) 2,95 (s, 3 H) 2,38

(m, 1, 3 #) 1,68 (m, 1, 2 H#) 1,31 (¢, J = 7,32 Hz, 3 H). [Mt+H]

calc. para C,7Hy9F3N3058, 532; encontrado, 532.
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Composto 203: 2-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-7-fluoro-3-

metil-9H-pirido[2,3-b]lindol-8-iloxi)-N,N-dimetiletanamina

O composto em epigrafe fol sintetizado utilizando uma
sequéncia de sintese andloga a delineada na preparacdo do
Composto 199. RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm 1,29 (t, J=7,45 Hz,
3 H) 2,32 (s, 3 H) 3,13 (s, 6 H) 3,74 (t, 2 H) 4,64 (t,
J=4,80 Hz, 2 H) 7,11 (d, J=12,63 Hz, 1 H) 7,59 (s, 1 H) 7,88 (t,
Jg=7,7L Hz, 1 H) 7,98 (dd, J=6,82, 2,02 Hz, 1 H) 8,10 (dd,
J=7,45, 1,64 Hz, 1 H) 8,16 (t, J=1,64 Hz, 1 H) 8,26 (s, 1 H)

[M+H] calc. para CyuHyeFN303S, 456; encontrado, 456.

Composto 204: 3-(3-cloro-5-(3—-(etilsulfonil)fenil)-7-

fluoro-9H-pirido[2,3-b]lindol-8-iloxi)-N,N-dimetilpropan-l-amina

O composto em epigrafe foil sintetizadeo wutilizando uma
sequéncia de sintese andloga a delineada na preparagdo do

Composto 199. RMN de ‘H (400 MHz, MeOD) & ppm 1,31 (t, J=7,45 Hz,
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3 H) 2,34 (s. 1., 2 H) 3,00 (s, 6 H) 3,54 (d, J=8,08 Hz, 2 H)
4,46 (t, J=6,19 Hz, 2 H) 7,09 (d, J=12,63 Hz, 1 H) 7,57 (d,
J=2,27 Hz, 1 H) 7,89 (d, J=7,07 Hz, 1 H) 7,97 (d, J=9,35 Hz, 1
H) 8,09 - 8,14 (m, 2 H) 8,35 (s, 1 H) [M+H] calc. para
C,3H,5C1FN305S, 490; encontrado, 490.

Composto 205: 3-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-

pirido[2,3-b]lindol-8-iloxi)-N,N-dimetilpropan-l-amina

O S
KzCOg, DMF, uW

(Absorgao Elevada)

> | 200%, 30 min.
I Z O + T8O NG —_——

Um frasquinho para microondas de 5 mL foi carregado com
Composto 157 (290 mg, 0,79 mmol), benzenossulfonato de
3-(dimetilamino)propil-4-metilo (224 mg, 0,87 mmol), carbonato
de potédssio (218 mg, 1,58 mmol) e 2 mL de DMF anidra, sob
atmosfera de azoto. A mistura reaccional foi aquecida a 200 °C
durante 30 min no microondas com absorc¢do elevada. A reac¢do foi
desactivada por adicdo de agua e o sdélido precipitado foi
recolhido por filtracdo e purificado através de HPLC preparativa
para proporcionar o composto em epigrafe (1438 mg, 40%). RMN de
"H (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,17 (t, J=7,33 Hz, 3 H) 1,99 (od,
J=6,61, 6,44 Hz, 2 H) 2,20 (s, 6 H) 2,26 (s, 3 H) 2,53 - 2,56 (m,
2 H) 3,41 (g, J=7,33 Hz, 2 H) 4,25 (t, J=6,19 Hz, 2 H) 7,05 -
7,09 (m, 1 H) 7,11 - 7,14 (m, 1 H) 7,54 (d, J=1,52 Hz, 1 H) 7,85
(t, J=7,83 Hz, 1 H) 7,98 (t, J=6,95 Hz, 2 H) 8,06 - 8,08 (m, 1
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H) 8,27 (d, J=1,77 Hz, 1 H) 12,13 (s, 1 H); I[Mt+H] calc. para

C,:H3oN3035, 452,2; encontrado, 452,4.

Composto 206: 2-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-

pirido[2,3-b]lindol-8-iloxi)-N,N-dimetiletanamina

O composto em epigrafe foi sintetizado a partir do Composto
157 utilizando um processo andlogo ao delineado na preparacdo do
Composto 205. RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm 1,29 (t, J=7,33 Hz,
3 H) 2,32 (s, 3 H) 2,91 (t, J=5,31 Hz, 2 H) 4,34 (t, J=5,43 Hz,
2H) 7,07 - 7,14 (m, 2 H) 7,65 (d, J=2,02 Hz, 1 H) 7,82 (t,
J=7,83 Hz, 1 H) 7,94 - 7,98 (m, 1 H) 8,02 (dd, J=7,33, 1,52 Hz,
1 H) 8,15 (t, J=1,64 Hz, 1 H) 8,20 (d, J=2,02 Hz, 1 H) [M+H]

calc. para CyHyyN303S, 438; encontrado, 438.
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Composto 207: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-8-(2-metoxietoxi)-

3-metil-S9H-pirido[2,3-b]indole

.

i

W,
@ ofo/

N
H

yam

O composto em epigrafe foi sintetizado a partir do Composto
157 utilizando um processo analogo ao delineado na preparacdo do
Composto 205. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 8,22 (s, 1 H) 8,19 (s,
1H) 8,14 (m, 1 H) 8,06 (m 1 H) 7,91 (m, 1 H) 7,81 (m, 1 H) 7,28
(d, J = 8,32 Hz, 1 H) 7,22 (d, J = 8,32 Hz, 1 H) 4,44 (m, 2 H)
3,95 (m, 2 H) 3,58 (s, 3 H) 3,23 (q, J = 7,32 Hz, 2 H) 2,49 (s,
3 H) 1,37 (¢, J = 7,32 Hz, 3 H). [M+tH] calc. para Cy3HzsN,;0483,

425; encontrado, 425.

Composto 208: 2-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-

pirido[2,3-b]lindol-8-iloxi)acetonitrilo

O composto em epigrafe foi sintetizado a partir do Composto

157 e 2-bromoacetonitrilo wutilizando um processo analogo ao
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delineado na preparacdao do Composto 205. RMN de 'H (400 MHz,
CLOROFORMIO-d) & oppm 1,36 (t, J=7,33 Hz, 3 H) 3,22 (q,
J=7,33 Hz, 3 H) 5,14 (s, 2 H) 7,31 - 7,37 (m, 2 H) 7,82 (t,
J=7,71 Hz, 1 H) 7,91 (d, J=7,83 Hz, 1 H) 8,09 (d, J=7,83 Hz, 1
H) 8,11 - 8,15 (m, 2 H) 8,22 (s, 1 H) 14,04 (s. 1., 1 H) [M+H]

calc. para C;3H19N3033, 406; encontrado, 406.

Composto 209: 3-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-

pirido[2,3-b]lindol-8-iloxi)propanonitrilo

O composto em epigrafe foi sintetizado a partir do Composto
157 e 3-bromopropionitrilo utilizando um processo andlogo ao
delineado na preparacdo do Composto 205. RMN de 'H (400 MHz,
MeOD) & ppm 1,28 (d, J=14,65 Hz, 2 H) 1,28 (s, 2 H) 2,30 (s, 3
H) 3,10 (t, J=6,69 Hz, 2 H) 5,12 (t, J=6,82 Hz, 2 H) 7,00 - 7,05
(m, 2 H) 7,53 (dd, J=2,02, 0,76 Hz, 1 H) 7,81 (t, J=7,45 Hz, 1
H) 7,92 (ddd, J=7,89, 1,45, 1,26 Hz, 1 H) 8,02 (dt, J=7,83,
1,52 Hz, 1 H) 8,10 (t, J=1,89 Hz, 1 H) 8,26 (d, J=2,02 Hz, 1 H)

[M+H] calc. para Cy3HyN303S, 421; encontrado, 421.
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Composto 210: (R)-8-(l-terc-butildifenilsililoxi)propan-2-
iloxi)-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-pirido[2,3-blindole

Q.0 QP

QL S S~
o (J C
Ho\r\omops S N
N _ O TBAF, THE [ ‘

4 r———re Y
- O TPPIDIAD, THF NN NN
N N H

H
0
B on o\r\oreops \r\OH

157 210 21

A uma solucdo, mantida sob agitagdo, do Composto 157

(75 mg, 0,204 mmol) em THF anidro (3,0 mL), foram
sequencialmente adicionados (R)-(terc-
butildifenilsililoxi)propan-2-ol (77 mng, 0,245 mmol) e
trifenilfosfina (81 mg, 0,31 mmoL). A mistura reaccional foil

arrefecida até 0 °C e foi adicionado, gota a gota,
azodicarboxilato de diisopropilo (60 pL, 0,31 mmol) de um modo.
Depois da adigdo ter sido concluida, a agitacdo continuou
durante mais 0,5 h a 0 °C e, em seguida, durante 12 h a
temperatura ambiente. Os solventes foram removidos em vAcuo e ©
residuo foi purificadec por cromatografia em coluna sobre silica

gel, proporcionando o composto em epigrafe (108 mg, 80%).
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Composto 211: (R)-2-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-

pirido[2,3-b]indol-8-iloxi)propan-1-ol

Q0

/4

O Composto 210 (100 mg, 0,15 mmol) foi colocado em THF
(3 mL) e agitado durante 12 h a temperatura ambiente com TBAF
(0,19 mL, 0,19 mmol, solugdo 1 M em THF). A mistura reaccional
fol diluida com AcOEt e lavada com NH,Cl aquoso e solugao aguosa
saturada de cloreto de sdédio. O extracto orgédnico foi seco sobre
NayS04, concentrado e purificado por HPLC preparativa para
proporcionar o composto em epigrafe (50 mg, 73%). RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-d;) 3 ppm 1,17 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 1,36 (d,
J=6,06 Hz, 3 H) 2,26 (s, 3 H) 3,40 (g, J=7,41 Hz, 2 H) 3,63
3,72 {(m, 2 H) 4,63 (m, 1 H) 4,90 (t, J=6,19 Hz, 1 H) 7,07 (d,
J=8,08 Hz, 1 H#) 7,15 - 7,19 (m, 1 H) 7,56 (s, 1 H) 7,85 (t,
J=7,7 Bz, 1 H) 7,97 - 7,99 (m, 2 H) 8,07 - 8,10 (m, 1 H) 8,27
(d, J=2,02 Hz, 1 H) 11,82 (s, 1 H); I[M+H] calc. para Cy3HzsN;048,
425,2.; encontrado, 425, 3.
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Composto 212: (S)-2-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-

pirido[2,3-b]indol-8-iloxi)propan-1-ol

O\//\OH

O composto em epigrafe foi sintetizado a partir do Composto
157 utilizando um processo andlogo ao delineado na preparacdo do
Composto 211. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,17 (t,
J=7,45 Hz, 3 H) 1,36 (d, J=6,06 Hz, 3 H) 2,26 (s, 3 H) 3,40 (q,
J=7,41 Hz, 2 H) 3,63 - 3,72 {(m, 2 H) 4,63 (m, 1 H) 4,90 (t,
J=6,19 Hz, 1 H) 7,07 (d, J=8,08 Hz, 1 H) 7,15 - 7,19 (m, 1 H)
7,56 (s, 1 H) 7,85 (t, J=7,71 Hz, 1 H) 7,97 - 7,99 (m, 2 H) §,07
- 8,10 (m, 1 H) 8,27 (d, J=2,02 Hz, 1 H) 11,82 (s, 1 H),; [M+H]
calc. para Cy3HysN,0.8, 425,2.; encontrado, 425,3.

Composto 213: 1-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-

pirido[2,3-b]lindol-8-iloxi)propan-2-o0l

N,

9

O composto em epigrafe foi sintetizado a partir do Composto

157 utilizando um processo analogo ao delineado na preparagdo do
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Composto 211. RMN de “H (400 MHz, Metanol-ds) & 8,28 (s, 1 H)
8,19 (m, 1 H) 8,06 (m, 1 H) 8,00 (m, 1 H) 7,92 (s, 1 H) 7,87 (t,
J=28,0 Hz, 1 H) 7,26 (m, 2 H) 4,31 (m, 2 H) 4,10 (m, 1 H) 3,30
(qp J =7,5 Hz, 2 H) 2,40 (s, 3 H) 1,40 (d, J = 8 Hz, 3 H) 1,31
(t, J = 7,5 Hz, 3 H). [M+H] calc. para Cz3HysN0.S, 425;

encontrado, 425.

Composto 214: (S)-4-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9E-

pirido[2,3-b]lindol-8-iloxi)-2-metilpentan-2-o0l

O composto em epigrafe fol sintetizado a partir do Composto
157 utilizando um processo analogo ao delineado na preparacgdo do
Composto 211. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 1,16 (t,
J=7,33 Hz, 3 H) 1,17 (d, J=6,2 Hz, 3 H) 1,43 (s, 3 H) 1,46 (s,
3H) 1,93 (d, J=5,81 Hz, 2 H) 2,26 (s, 3 H) 3,41 (g, J=6,33 Hz, 2
H) 4,05 (m, 1 H) 7,07 (d, J=8,08 Hz, 1 H) 7,23 (d, J=8,08 Hz, 1
H) 7,53 (s, 1 H) 7,8 (t, J<7,58 Hz, 1 H) 8,00 (dd, J=7,71,
1,64 Hz, 2 H) 8,09 - 8,11 (m, 1 H) 8,28 (s, 1 H) 11,95 (s, 1 H);

[M+H] calc. para CygH;31N,0.S, 467,2; encontrado, 467,3.
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Composto 215: 2-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-

pirido[2,3-b]indol-8-iloxi)etanol

| A
A
O composto em epigrafe foi sintetizado a partir do Composto
157 e 2-(benziloxi)etanol wutilizando um processo andlogo ao
delineado na preparacdo do Composto 210 seguida de desbenzilacédo
utilizando Pd/C-H, . RMN de 'H (400 MHz, Metanol-ds) & 8,30 (s, 1
H) 8,19 (m, 1 H) 8,06 (m, 1 H) 8,00 (m, 2 H) 7,87 (t,
J=28,0 Hz, 1 H) 7,26 (m, 2 H) 4,38 (t, J =4 Hz, 2 H) 4,08 (t,
J =4 Hz, 2 H) 3,30 (q, J = 7,5 Hz, 2 H) 2,41 (s, 3 H) 1,31 (t,
J = 7,5 Hz, 3 H). [M+H] calc. para Cy;H;3N;0,8, 411; encontrado,
411,

Composto 216: 3-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-

pirido[2,3-b]lindol-8-iloxi)propan-1-ol

O ~OH

O composto em epigrafe foi sintetizado a partir do Composto

157 e 3-(benziloxi)propan-l-ol utilizando um processo andlogo ao
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delineado na preparacgac do Composto 210 seguido de desbenzilacédo
utilizando Pd/C-H,. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,18 (t,
J=7,33 Hz, 3 H) 2,01 (t, J=6,19 Hz, 2 H) 2,27 (s, 3 H) 3,41 (q,
J=7,33 Hz, 2 H) 3,72 (g, J=5,98 Hz, 2 H) 4,30 (t, J=6,19 Hz, 2
H) 4,57 (¢, J=5,18 Hz, 1 H) 7,06 - 7,17 (m, 2 H) 7,55 (s, 1 H)
7,85 (¢, o9=7,71 Hz, 1 H) 8,00 (s. 1., 1 H) 7,98 (d, J=5,05 Hz, 2
H) 8,08 (s, 1 H) 8,28 (s, 1 H) 11,99 (s, 1 H); ESI-MS: m/z calc.
para C23H24N204S 424,15; encontrado 425,3 (M+H)'

Composto 217: 3-(3-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-8-

metoxi-9H-pirido[2,3-b]indol-8-0l

<
U
0
N/ ¥ /o

O composto em epigrafe fol sintetizado wutilizando uma
sequéncia de sintese andloga a delineada na preparagdo do
Composto 199. [M+H] calc. para CyH17CIN;03S, 400; encontrado,
400, 2.
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Composto 218: (3-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-9H-
pirido[2,3-blindol-8-0l

3

e
N/ t OH

O composto em epigrafe fol preparado do Composto 217
utilizando um processo andlogo ao delineado na preparacdo do
Composto 157. RMN de “H (400 MHz, Metanol-ds) & 8,35 (s, 1 H)
8,15 (m, 1 H) 8,07 (m, 1 H) 7,97 (m, 1 H) 7,88 (t, J = 8,0 Hz, 1
H) 7,66 (s, 1 H) 7,23 (d, J =28,36Hz, 1 H 7,16 (d,
J = 8,36 Hz, 1 H) 4,44 (t, 0 =5,8 Hz, 2 H) 3,72 (t, J = 8,0 Hz,
2 H) 3,43 (g, J = 7,32 Hz, 2 H) 3,03 (s, 6 H) 2,41 (m, 2 H) 1,34
(t, J = 7,32 Hz, 3 H). [M+H] calc. para CgHyC1IN303S, 472

encontrado, 472.

Composto 219: 3-(3-cloro-5-(3-(etilsulfeonil)fenil)-9H-

pirido[2,3-b]lindol-8-iloxi)-N,N-dimetilpropan-l-amina

N

\N/
e
O

O composto em epigrafe foi preparado do Composto 218

utilizando um processo andlogo ao delineado na preparagdo do
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Composto 205. RMN de “H (400 MHz, Metanol-ds) & 8,35 (s, 1 H)
8,15 (m, 1 H) 8,07 (m, 1 H) 7,97 (m, 1 H) 7,88 (t, J =28,0 Hz, 1
H) 7,66 (s, 1 H) 7,23 (d, J = 8,36 Hz, 1 H) 7,16 (d,
J = 8,36 Hz, 1 H) 4,44 (t, 0 = 5,8 Hz, 2 H) 3,72 (¢, J = 8,0 Hz,
2 H) 3,43 (q, § = 7,32 Hz, 2 H) 3,03 (s, 6 H) 2,41 (m, 2 H) 1,34
(t, J=7,32 Hz, 3 H). [M+H] calc. para CyH;7;CIN3035, 472;

encontrado, 472.

Composto 220: 2—(3-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-9H-

pirido[2,3-b]indol-8-iloxi)-N,N-dietiletanamina

N
%

AL
|N/uo’/’\_

O composto em epigrafe fol preparado do Composto 218
utilizando um processo andlogo ao delineado na preparacdo do
Composto 205. RMN de H (400 MHz, Metanol-d.) & 8,37 (s, 1 H)
8,15 (m, 1 H) 8,07 (m, 1 H) 7,97 (m, 1 H) 7,88 (£, J = 8,0 Hz, 1
H) 7,67 (s, 1 H) 7,30 (d, J =8,08 Hz, 1 H) 7,20 (d,
J = 8,08 Hz, 1 H) 4,67 (t, J = 4,0 Hz, 2 H) 3,80 (¢, J = 4,0 Hz,
2 H 3,51 (m, 4 H) 3,41 (g, J = 8,0 Hz, 2 H) 1,45 (t,
J= 7,36 Hz, 6 H) 1,33 (t, J = 8,0 Hz, 3 H). [M+H] calc. para
C,5Hy9CLIN303S, 486; encontrado, 486.
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Composto 221: 2-(3-cloro-5-(3-(etilsulfeonil)fenil)-9H-

pirido[2,3-b]lindol-8-iloxi)-N,N-dimetiletanamina

C\(\’\,-—/

9

O composto em epigrafe fol preparado do Composto 218
utilizando wum processo anadlogo ao delineado na preparacao do
Composto 205. RMN de “H (400 MHz, Metanol-ds) & 8,40 (s, 1 H)
8,14 (m, 1 H) 8,10 (m, 1 H) 8,00 (m, 1 H) 7,89 (t, J =28,0 Hz, 1
H) 7,69 (s, 1 H) 7,28 «(d, J =28,08Hz, 1 H) 7,20 (d,
J = 8,08 Hz, 1 H) 4,68 (t, J = 5,0 Hz, 2 H) 3,80 (t, J = 5,0 Hz,
2 H) 3,43 (g, J = 7,32 Hz, 2 H) 3,13 (s, 6 H) 1,33 (t,
J = 7,32 Hz, 3 H) . [M+H] calc. para Cy3Ho5C1IN3055, 458;

encontrado, 458.

Composto 222: 3-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-8-(2-

(pirrolidin-1-il)etoxi)-9H-pirido[2,3-b]indole

L

9
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O composto em epigrafe fol preparado do Composto 218
utilizando wum processo andlogo ao delineado na preparacado do
Composto 205. RMN de “H (400 MHz, Metanol-ds) & 8,40 (s, 1 H)
8,13 (m, 1 H) 8,10 (m, 1 H) 7,98 (m, 1 H) 7,90 (t, J = 8,0 Hz, 1
H) 7,89 (s, 1 H) 7,28 (d, J =28,32Hz, 1 H) 7,20 (d,
J = 8,32 Hz, 1 H) 4,65 (t, J = 5,0 Hz, 2 H) 3,87 (t, J = 5,0 Hz,
2 H) 3,40 (q, § = 7,32 Hz, 2 H) 3,25 (1, 4 H) 2,25 (1, 4H) 1,33
(t, J=17,32 Hz, 3 H). [M+H] calc. para CysH;7;CIN3035, 484;

encontrado, 484.

Composto 223: 3-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-8-(2-(4-

metilpiperazin-1-il)etoxi)-9H-pirido[2,3-b]lindole

N,

9
o [ N\—
$ J\J

O composto em epigrafe fol preparado do Composto 218
utilizando wum processo analogo ao delineado na preparagdo do
Composto 205. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de¢) & 8,47 (s, 1 H) 7,90
(m, 3 H) 7,88 (¢, J=28,0Hz, 1 H) 7,64 (s, 1 H) 7,28 (d,

J = 8,08 Hz, 1 H) 7,20 (d, J = 8,08 Hz, 1 H) 4,46 (t,
J=5,0 Hz, 2 H) 3,75-3,0 (m, 1, 10 H) 2,80 (s, 3 H) 1,18 (t,
J = 7,6 Hz, 3 H). [M+tH] calc. para CysH3,CIN03S, 513; encontrado,
513.
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Composto 224; 2-(3-cloro-5-(3-(etilsulfeonil)fenil)-9H-

pirido[2,3-b]indol-8-iloxi)etanol

e
| ,\: ///OH

O composto em epigrafe fol preparado do Composto 218
utilizando um processo andlogo ao delineado na preparacgdo do
Composto 215. RMN de -H (400 MHz, Metanol-ds) & 8,39 (s, 1 H)
8,14 (m, 1 H) 8,06 (m, 1 H) 8,00 (m, 1 H) 7,87 (¢, J = 8,0 Hz, 1
vy 7,71 (d, § = 4,0 Hz, 1 H) 7,21 (d, J = §,0 Hz, 1 H) 7,16 (d,
J=28,0 Bz, 1 H) 4,36 (t, J =4 Hz, 2 H) 4,07 (t, J =4 Hz, 2 H)
3,30 (¢, 3 =7,5Hz, 2 H) 1,31 (¢, J =7,5 Hz, 3 H). [M+H] calc.
para Cy;1Hy(CIN,0,3, 431; encontrado, 431.

Composto 225: 3-(3-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-9H-

pirido[2,3-b]indol-8-iloxi)propan-1-ol

3

a | \ O //JOH
N/ N ©

O composto em epigrafe fol preparado do Composto 218

utilizando wum processo andlogo ao delineado na preparacado do
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Composto 215. RMN de “H (400 MHz, Metanol-ds) & 8,45 (s, 1 H)
8,06 (m, 1 H) 8,01 (m, 2 H) 7,87 (t, J =28,0 Hz, 1 H) 7,63 (s, 1
H) 7,23 (d, J =8,32 Hz, 1 H) 7,16 (d, J = 8,32 Hz, 1 H) 4,34
(t, 0 =6,32 Hz, 2 H) 3,72 (t, J =6,32 Hz, 2 H) 3,43 (q,
J= 7,32 Hz, 2 H) 2,02 (m, 2 H) 1,18 (t, J = 7,32 Hz, 3 H).
[M+H] calc. para Cy;Hy,CIN;045, 445; encontrado, 445.

Composto 226: 2—aminopropanocato de (8)-2-(5-(3-
(etilsulfonil)fenil)-3-metil-SH-pirido[2,3-blindol-8-1loxi)etilo

O composto em epigrafe fol preparado do Composto 215
utilizando um processo andlogo ao delineado na preparacdo do

"H (400 MHz, DMSO) & ppm 1,18 (t, J=7,33 Hz,

Composto 64. RMN de
3 H) 1,40 (d, J=7,33 Hz, 3 H) 2,27 (s, 3 H) 3,42 (g, J=7,33 Hz,
2 H) 4,20 (d, J=5,05 Hz, 1 H) 4,53 (t, J=4,42 Hz, 2 H) 4,58 -
4,69 (m, 2 H) 7,12 (d, J=8,08 Hz, 1 H) 7,23 (d, J=8,08 Hz, 1 H)
7,55 (s, 1 H) 7,87 (t, J=7,83 Hz, 1 H) 8,00 (dd, J=12,63,
7,58 Hz, 2 H) 8,08 (s, 1 H) 8,29 (s, 1 H) 8,33 (s. 1., 2 H)

11,95 (s, 1 H) [M+H] calc. para Cy:H;7N;0:3, 482; encontrado, 482.
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Composto 227: 2—aminopropanoato de (S)-3-(5-(3-
(etilsulfonil)fenil)-3-metil-SH-pirido[2,3-b]indol-8-

iloxi)propilo

O composto em epigrafe foil preparado do Composto 216
utilizando um processo anadlogo ao delineado na preparagdo do
Composto 64. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,17 (t,
J=7,33 Hz, 3 H) 1,39 (d, J=7,07 Hz, 3 H) 2,20 - 2,24 (m, 2 H)
2,26 (s, 3 H) 4,14 (m, 1 H) 4,32 (t, J=5,68 Hz, 2 H) 4,56 (m., 2
Hy 7,08 - 7,11 (m, 1 Hy) 7,12 - 7,16 (m, 1 H) 7,55 (s, 1 H) 7,85
(t, J=7,83 Hz, 1 H) 7,98 (dd, J=10,23, 8,46 Hz, 2 H) 8,06 (s, 1
H) 8,28 (s. 1., 3 H) 12,07 (s, 1 H); [M+H] calc. para C;¢H3iN30s5S,

496,2.; encontrado, 496,4.

Composto 228: 2-aminopropanocato de (S)-3-(3-cloro-5-(3-

(etilsulfonil)fenil)-9H-pirido[2,3-blindol-8-iloxi)propilo

O composto em epigrafe fol preparado do Composto 225

utilizando um processo andlogo ao delineado na preparacado do
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Composto 64. RMN de '

H (400 MHz, Metanol-d.) o 8,36 (s, 1 H) 8,12
(s, 1 H) 8,08 (m, 1 H) 7,97 (m, 1 H) 7,88 (t, J = 7,84 Hz, 1 H)
7,69 (s, 1 H) 7,21 (d, J = 8,32 Hz, 1 H) 7,16 (d, J = 8,32 Hz, 1
H) 4,65 (m, 2 H) 4,42 (t, J =6,08 Hz, 2 H) 4,14 (q,
J=7,32 Hz, 1 H) 3,36 (g, J =7,6 Hz, 2 H) 2,39 (m, 2 H) 1,55
(d, 3 =7,32 Hz, 3 H) 1,33 (t, = 17,6 Hz, 3 H). [M+H] calc.

para CysH,CIlN30s3, 516; encontrado, 516.

Composto 229: (R)-8-((2,2-dimetil-1,3-dioxclan-4-il)metoxi-
5-(3-etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-pirido[2,3-b]lindole

\Y I0
o P qSI\/
S
O~ L
HO 0 THFTFAH,0

——

([ O DD, PP | 028
= o]
NT N THF
H 0°Ca 25°C 0\)\/0

157 29

A uma solugdo, mantida sob agitagao, do Composto 157
(160 mg, 0,44 mmol) em THF anidro (2,5 mL) foram sequencialmente
adicionados (R)-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (82 uL,
0,66 mmol) e trifenilfosfina (173 mg, 0,66 mmolL). A mistura
reaccional foi arrefecida até 0 °C e foi adicionado, gota a
gota, azodicarboxilato de diisopropilo (128 nL, 0,66 mnmmol).
Depois da adigao ter sido concluida, a agitagao continuou
durante mais 0,5 h a 0 °C e, em seguida, durante 12 h a
temperatura ambiente. Os solventes foram removidos em vacuo e o
residuo foil purificado por cromatografia em coluna sobre silica
gel, proporcionando o composto em epigrafe (148 mg, 70%). [M+H]

calc. para CygHygN,053, 481,1; encontrado, 481,3.
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Composto 230: (S)-3-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-

pirido[2,3-b]indol-8-iloxi)propano-1,2-diol

oNpY
|Ii; S\v/
AN
Z
N H CH
0 0

H

O Composto 229 (120 mg, 0,25 mmol) foi colocado numa
mistura de THF-TFA-H,0 (3:1:1, 5 mL) e agitado durante 6 h a
temperatura ambiente. A mistura reaccional fol diluida com
cloreto de metileno e lavada com NaHCO; aquoso e solugaoc aquosa
saturada de cloreto de sédio. O extracto organico foi seco sobre
Na,50,4, concentrado e purificado para proporcionar o composto em

epigrafe. RMN de

E (400 MHz, DMSO-d:;) & ppm 1,17 (t, J=7,33 Hz,
3 H) 2,27 (s, 3 H) 3,41 (g, J=7,41 Hz, 2 H) 3,60 (t, J=5,8l Hz,
2 H) 3,96 (m, 1 H) 4,11 (dd, J=9,60, 6,06 Hz, 1 H) 4,27 (dd,
J=9,60, 4,29 Hz, 1 H) 4,73 (t, J=5,68 Hz, 1 H) 4,99 (d,
J=5,31 Hz, 1 #®) 7,07 - 7,15 (m, 2 H) 7,57 (d, J=1,77 Hz, 1 H)
7,85 (t, J=7,71 Hz, 1 H) 7,97 (t, J=1,64 Hz, 1 H) 7,99 (m, 1 H)
8,09 (t, J=1,64 Hz, 1 H) 8,28 (d, J=2,02 Hz, 1 H) 11,93 (s, 1

H); [M+H] calc. para C;3HysN;0sS, 441,1; encontrado, 441,3.
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Composto 231:

(R)-3-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-

pirido[2,3-b]indol-8-iloxi)propano-1,2-diol

O composto em

NP Y

D
X
Z

N H QH
O~ OH
epigrafe foi preparado do Composto 157

utilizando um processo anadlogo ao processo descrito para a
preparacdo do Composto 230. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm
1,17 (¢, J=7,33 Hz, 3 H) 2,27 (s, 3 H) 3,41 (g, J=7,41 Hz, 2 H)
3,60 (¢, J=5,8 Hz, 2 H) 3,96 (m, 1 H) 4,11 (dd, J=9,60, 6,06 Hz,
1 H) 4,27 (dd, J=9,60, 4,29 Hz, 1 H) 4,73 (t, J=5,68 Hz, 1 H)
4,99 (d, J=5,3 Hz, 1 H) 7,07 - 7,15 (m, 2 H) 7,57 (d, J=1,77 Hz,
1 H) 7,85 (t, o=7,71 Hz, 1 H) 7,97 (¢, J=1,64 Hz, 1 H) 7,99 (m,
1 H) 8,09 (¢, J=1,64 Hz, 1 H) 8,28 (d, J=2,02 Hz, 1 H) 11,93 (s,
1 H); [M+H] calc. para Cz3HysN,0-:=S, 441,1; encontrado, 441, 4.

204



Composto 232: (R)-1-(dimetilamino)-3-(5-(3~-
(etilsulfonil)fenil)-3-metil-SH-pirido[2,3-b]indol-8-

iloxi)propan-2-o0l

q"p oo'P
S S
1. TsCI, Ets, CHOly
-4 [ O 2. MegN em MeCH, 80 °C = | @
N
NN o SN o
O AOH " O AN

2 232

A uma solugdo do Composto 231 (75 mg, 0,17 mmol) numa
mistura de DMF e CHyCl, (5 mL, 2:3) foram seguencialmente
adicionados trietilamina (5 pL, 0,34 mmol) e cloreto de
p-toluenossulfonilo (50 mg, 0,26 mmol) a 0 °C. A temperatura da
reaccado fol lentamente aumentada até a temperatura ambiente e
agitada durante 12 h. A reaccgdao foi diluida com CH,Cl, e a camada
orgédnica fol sucessivamente lavada com NH,Cl e solugdo aquosa
saturada de cloreto de sodio. Os solventes foram secos sobre
Na;S0, e removidos sob vdcuo. A massa residual foi utilizada

directamente no passo seguinte.

A massa em bruto fol tomada em 1 mL de MeOH e tratada com
0,5 mL de dimetilamina num tubo selado, a 80 °C durante 6 h. Os
solventes foram removidos e directamente submetidos a
purificacdo por HPLC preparativa para dar o composto em epigrafe
(22 mg, 27% para os dois passos). RMN de "H (400 MHz, DMSO-d¢) &
ppm 1,17 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 2,26 (s, 3 H) 2,32 (s, 6 H) 2,66 -
2,73 (m, 2 H) 4,05 - 4,16 (m, 2 H) 4,25 (dd, J=9,09, 3,28 Hz, 1
Hy 7,07 - 7,16 (m, 4 H) 7,57 (s, 1 H) 7,85 (t, J=7,71 Hz, 1 H)
7,98 (dt, J=7,77, 1,80 Hz, 2 H) 8,09 (s, 1 H) 8,29 (d,
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J=1,77 Hz, 1 H) 12,02 (s, 1 H); [M+tH] calc. para CysH3N;043,

468,2; encontrado, 468,3.

Composto 233: (R)-1-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-

pirido[2,3-b]lindol-8-iloxi)propan-2-o0l

0:9_/
Q EtsN, EtOR, microondas
140°C, 40 min.

7N () }> -
N

N

H oH

157

Un frasquinho para microondas de 5 mL fol carregado com o
Composto 157 (200 mg, 0,545 mmol), (R)-2-metiloxirano (191 ulL,
2,72 mmol), trietilamina (8 pL, 0,054 mmol) e 2 mL de EtOH. A
mistura reaccional foil aquecida a 140 °C durante 30 min no
microondas. 0Os solventes foram removidos em vdcuo e o residuo
foi purificado por HPLC preparativa para produzir o composto em

'H (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 1,17

epigrafe (46 mg, 20%). RMN de
(t, 0=7,33 Hz, 3 H) 1,25 (d, J=6,06 Hz, 3 H) 2,27 (s, 3 H) 3,41
(q, J=7,33 Hz, 2 H) 3,94 (m, 1 H) 4,09 - 4,16 (m, 2 H) 4,97 (d,
J=4,04 Hz, 1 H) 7,07 - 7,14 (m, 2 H) 7,57 (s, 1 H) 7,85 (t,
J=7,7 Hz, 1 H) 7,96 - 8,00 (m, 2 H) 8,09 (s, 1 H) 8,28 (d,
J=1,52 Hz, 1 H) 11,94 (s, 1 H); [M+tH] calc. para CyHysN,0,48,

425,2,; encontrado, 425,3.
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Composto 234: (S)-1-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-

pirido[2,3-b]indol-8-iloxi)propan-2-ol

O
O:gJ

O composto em epigrafe foi preparado do Composto 157
utilizando um processo andlogo ao processo descrito para a
preparacdo do Composto 233. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm
1,17 (¢, J=7,33 Hz, 3 H) 1,25 (d, J=6,06 Hz, 3 H) 2,27 (s, 3 H)
3,41 (q, 57=7,33 Hz, 2 H) 3,94 (m, 1 H) 4,09 - 4,16 (m, 2 H) 4,97
(d, J=4,04 Hz, 1 H) 7,07 - 7,14 (m, 2 H) 7,57 (s, 1 H) 7,85 (t,
J=7,71 Hz, 1 H) 7,96 - 8,00 (m, 2 H) 8,09 (s, 1 H) 8,28 (d,
J=1,52 Hz, 1 H) 11,94 (s, 1 H); I[M+H] calc. para CyHysN,048,

425,2.; encontrado, 425,3.
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Composto 235: 3-2(-bromo-5-metoxifenil)-2-fluoro-5-metil-

piridina
‘ . HNO H
Pd{PPhy . Na,COy 3 Cont., H;S04 Cone.
! HORB DME, refiuxo, 161 A OCH, -0°% 2 10°C, 2n.
L, + — |
N F N F
OCH, 235
B NO.
' 2 Br NH, B
. " o HOLUEN R\
OCH3 Fe, AcOH-H;0, 80°C DioxanoH
» Nop e NS ocy, ZLCHOR NH,
N F 2 _ NH, N
N F H OCH3
236 237 238
QH

HO Q 0l / o/

|
7 0=p~” Q c'\ﬂ/\/N el Q
()

o 10

o /
\ T e T W
PAIPPh2)LK,CO,4 sat., / _ . Piridina, 105 °C . \
Dioxano, kw. 140°C, 20min. N N Ha N u
N bom, H  OCH,
239 240

A uma mistura de 2-fluoro-3-iodo-5-metilpiridina (4,65 g,
19,6 mmol) e Pd(PPh3)s (2,26 g, 1,96 mmol) em DME (200 mL) foi
adicionada uma solucdo de 4dcido 2-bromo-5-metoxifenilbordénico
(4,99 g, 21,6 mmol) em EtOH (15 mL). A mistura anterior foi
adicionada uma solugcao aquosa de Na,COo; (3 M, 39,2 mlL) e a
mistura foli aquecida sob refluxo durante 16 h. A solugdo foi
filtrada através de um leito de celite, concentrada e a camada
aquosa remanescente fol extraida com éter, lavada sucessivamente
com &gua, NaOH aquoso a 5%, HCl1 aquoso a 10%, NaHCO; aquoso
saturado e solugdo aquosa saturada de cloreto de sédio. A camada
orgdnica foli seca (NaySO,) e concentrada e purificada por
cromatografia flash para produzir o composto em epigrafe (5,3 g,

91%) .
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Composto 236: 3-(6-bromo-3-metoxi-2,4-dinitrofenil)-2-

fluoro-5-metilpiridina

Br NO,

| = OCH,4
NO,

N\

Foi adicionado Composto 235 (2,0 g, 6,75 mmol) a uma
mistura de HNO; conc. (90%) e HySOs conc. (95-98%) (20 mL, 2:3) a
-20 °C. A reaccao fol lentamente aquecida até -5 °C e agitada
durante mais 1,5 h. A mistura em bruto foi vertida para &gua
gelada, precipitaram sdélidos e foram recolhidos por filtragdo,
lavados exaustivamente com 4agua e secos sob  vAcuo para

proporcionar o composto em epigrafe (2,08 g, 80%).

Composto 237: 5-4-(2-fluoro-5-metilpiridin-3-il) -

metoxibenzeno-1,3-diamina

Br NH,

= OCH,
NH.

N\

Ao Composto 236 (1,02 g, 2,65 mmol) em ACOH-H,O (8 mL, 3:1)
a 80 °C foi adicionado ferro em pd (1,48 g, 26,5 mmol) e agitado
durante 2,0 h. Os soclventes foram removidos sob vVAcuo e 0
residuo foi dissolvido em CHy,Cl;, e lavado com NaHCO3; aguosc e
solugcdac agquosa saturada de cloreto de sédic. 0Os extractos
organicos foram secos (Nay;SO4) e concentrados e purificados por

cromatografia flash para produzir o composto em epigrafe

(830 mg, 96%).
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Composto 238: 5-bromo-8-metoxi-3-metil-9H-pirido[2, 3~

blindol-7-amina

N= NH,
H  OCH;

O Composto 237 (5,0 g, 15,32 mmocl) foi tomado numa mistura
de dioxano-H,0 (100 mL, 1:4) e foi adicionado HCl aquoso (9,6 mL,
1,6 N em 4agua). A mistura reaccional fol aquecida a refluxo
durante 6 h. A reaccgdo foil diluida com AcOEt e lavada com NaHCO3
aquoso e solugdo agquosa saturada de cloreto de sdédio. Os
extractos orgédnicos foram secos (NaySO;) e concentrados e
purificados por cromatografia flash para produzir o composto em
epigrafe (4,2 g, 89%). RMN de !
(s, 3 H) 3,77 (s, 3 H) 5,36 (s, 2 H) 6,8L (s, 1 H) 8,12 (d,

H (400 MHz, DMSO-d;) O ppm 2,41

Jg=2,27 Hz, 1 H) 8,33 (d, J=2,02 Hz, 1 H) 11,65 (s, 1 H); [Mt+H]

calc. para Ci3H13BrNsO, 306,02; encontrado, 306,2.

Composto 239: (5-(3-(etilsulfonil)fenil)-8-metoxi-3-metil-

9H-pirido[2, 3-b]lindol-7-amina
0] t(')'J

S

s
N= NH;

H  OCH,4

Um frasquinho para microondas de 5 mL fol carregado com o
Composto 238 (500 mg, 1,63 mmol), acido

3-(etilsulfonil)fenilbordénico (419 mg, 1,96 mmol) e Pd(PPhi),
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(188 mg, 0,16 mmol). A mistura foi adicionado dioxano (5 mL) e
uma solug¢do aquosa saturada de K;COs (2,5 mL). A mistura
reaccional foi aquecida a 140 °C durante 20 min no microondas. A
reaccado foi diluida com AcOEt e lavada com agua e solugao aquosa
saturada de cloreto de sédio. Os extractos orgdnicos foram secos
(Nay;S0O,) e concentrados e purificados por cromatografia flash

para produzir o composto em epigrafe (528 mg, 82%). RMN de '

H
(400 MHz, DMSO-dg) © ppm 1,16 (t, J=7,33 Hz, 3 H) 2,25 (s, 3 H)
3,95 (s, 3 H) 7,44 (s. 1., 1 H) 7,78 (s. 1., 1 H) 7,87 (d,
J=7,58 Hz, 1 H) 7,96 (d, J=3,28 Hz, 1 H) 8,01 (d, J=7,33 Hz, 1
H) 8,07 (s. 1., 1 H) 8,23 (s. 1., 1 H) 9,88 (s. 1., 1 EH) 12,07
(s. 1., 1 H); I[M+H] calc. para Cz;nH;1N:0,S, 396,2; encontrado,
396, 3.

Composto 240: 3-(dimetilamino)-N-(5- (3~
(etilsulfonil)fenil)-8-metoxi-3-metil-9H-pirido[2,3-b]indol-7-

il)propanamida

1
O:S

v

o)
SN
N

N H

H  oMe

A uma suspensac de Composto 239 (150 mg, 0,38 mmol) em
piridina (2,0 mL) foi adicionado cloreto de
3-(dimetilamino)propanoilo (71 mg, 0,38 mmol) e a mistura
reaccional fol aquecida a 105 °C durante 5 h e desactivada com
solugdo aquosa de NH4Cl. A matéria organica fol extraida com
CHyCl, (com 10% EtOH) e lavada com soluc¢do aquosa saturada de

cloreto de sédio. Os extractos organicos foram secos (NaSQy) e
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concentrados e purificados por HPLC preparativa para produzir o
composto em epigrafe (103 mg, 55%). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d;)
> ppm 1,16 (t, J=7,33 Hz, 3 H) 2,24 (s, 3 H) 2,33 (s, 6 H) 2,56
(t, J=5,81 Hz, 2 H) 2,62 (t, J=5,31 Hz, 2 H) 3,41 (d, J=7,33 Hz,
2 H) 3,93 (s, 3 H) 7,41 (d, J=1,26 Hz, 1 H) 7,87 (t, J=7,71 Hz,
1H 7,93 - 7,97 (m, 1 H) 8,03 (d, J=8,84 Hz, 1 H) 8,06 (s, 2 H)
8,22 (d, J=2,02 Hz, 1 H) 10,99 (s. 1., 1 H) 12,07 (s, 1 H);

[M+H] calc. para CygH31N40.8, 485,2.; encontrado, 495,4.

Composto 241: N-(3-(7-amino-8-metoxi-3-metil-9H-piridol[Z,3-

blindol-5-11)fenil)-ciclopropanccarboxamida

(Y
sV
N= NH,

N

H OCH3

O composto em epigrafe foil preparado do Composto 238
utilizando wum processo andlogo ao delineado na preparacgdo do
Composto 239. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,77-0,81 (m, 4
H) 1,79 (p, J=6,06 Hz, 1 H) 2,20 (s, 3 H) 3,82 (s, 3 H) 5,21 (s,
2 H) 6,48 (s, 1 H) 7,18 (4, J=7,58 Hz, 1 H) 7,45-7,41 (m, 2 H)
7,63 (d, J=8,34 Hz, 1 H) 7,83 (s, 1 H) 8,00 (s, 1 H) 10,31 (s, 1
H) 11,47 (s, 1 H); [M+H] calc. para Cg3HyN,Oy, 387,17;

encontrado, 387,13.
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Composto 242; N-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-8-metoxi-3-

metil-9H-pirido[2,3-blindol-7-11)-ciclopropanocarboxamida

1l
O:S

7N Q
N"N"iD Hu\<j
H

OCH3

O composto em epigrafe fol preparado do Composto 239
utilizando wum processo anadlogo ao delineado na preparacao do

Composto 241. RMN de '

H (400 MHz, DMSO-dys) © ppm 0,82 (s. 1., 4
H) 1,16 (t, J=7,33 Hz, 3 H) 2,17 (m., 1 H) 2,25 (s, 3 H) 3,95
(s, 3 H) 7,44 (s. 1., 1 H) 7,78 (s. 1., 1 H) 7,87 (d, J=7,58 Hz,
1 H) 7,96 (d, J=3,28 Hz, 1 H) 8,01 (d, »=7,33 Hz, 1 H) §,07 (s.
1., 1 H) 8,23 (s. 1., 1 H) 9,88 (s. 1., 1 H) 12,07 (s. 1., 1 H);

[M+H] calc. para C;sHyeN304S, 464,2; encontrado, 464,3.

Composto 243: l-acetil-N-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-8§-
metoxi-3-metil-9H-pirido[2,3-blindol-7-11)piperidina-4-

carboxamida
0
11
OtsJ

v
0
%’> q'i; H)LWC::L\W/

N
H OCHs o)

O compeosto em epigrafe foil preparado do Composto 239

utilizando um processo andlogo ao delineado na preparagdo do
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Composto 241. RMN de '

H (400 MHz, DMSO-d¢) © ppm 1,16 (t,
J=7,33 Hz, 3 H) 1,45 (gd, J=12,25, 3,92 Hz, 1 H) 1,60 (qod,
J=12,08, 3,92 Hz, 1 H) 1,86 (t, J=12,13 Hz, 1 H) 1,85 (d,
J=1,77 Hz, 1 H) 2,01 (s, 3 H) 2,25 (s, 3 H) 2,57 - 2,65 (m, 1 H)
2,87 (m, 1 H) 3,08 (t, J=13,89 Hz, 1 H) 3,41 (g, J=7,33 Hz, 2 H)
3,88 (d, J=13,89 Hz, 1 H) 3,93 (s, 3 H) 4,42 (d, J=13,39 Hz, 1
H) 7,44 (4, J=1,26 Hz, 1 H) 7,70 (s, 1 H) 7,87 (t, J=7,71 Hz, 1
H) 7,96 (d, J=7,83 Hz, 1 H) 8,02 (d, J=7,83 Hz, 1 H) 8,06 (d,
J=1,52 Hz, 1 H) 8,24 (d, J=1,77 Hz, 1 H) 9,62 (s. 1 H) 12,09 (s,

1 H); [M+H] calc. para C,¢H33N.053, 549,2; encontrado, 549,4,3.

Composto 244: 3-(7-amino-8-metoxi-3-metil-9H-pirido[2, 3-

blindol-5-il)-N-ciclopropilbenzamida

O composto em epigrafe fol preparado do Composto 238
utilizando wum processo andlogo ao delineado na preparacado do
Composto 239. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,55 (m, 2 H)
0,68 (m, 2 H) 2,23 (s, 3 H) 2,87 (m, 1 H) 3,94 (s, 3 H) 7,40 (s,
1 H) 7:63 (¢, J=7,71 Hz, 1 H) 7,72-7,71 (m, 2H) 7,94 (d,
J=7,58 Hz, 1 H) 8,01 (s, 1 H) 8,21 (d, J=1,77 Hz, 1 H) 8,54 (d,
J=4,04 Hz, 1 H) 9,84 (s, 1 H) 12,00 (s, 1 H); I[M+H] calc. para
Cy3HyoNO,, 387,2; encontrado, 387,4.
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Composto 245; 3-(7-(ciclopropanocarboxamido)-8-metoxi-3-

metil-%9H-pirido[2,3-b]indol-5-11)-N-ciclopropilbenzamida

o A

=

/N/\ N O H(“)\q

H  OCHs

O composto em epigrafe fol preparado do Composto 244
utilizando um processo analogo ao delineado na preparagdo do
Composto 241. RMN de 'H (400 Hz, DMSO-ds) & ppm 0,55 (m, 2 H)
0,68 (m, 2 H) 0,81 (br. m, 4 H) 2,17 (m, 1 H) 2,23 (s, 3 H) 2,87
(m, 1 H) 3,94 (s, 3 H) 7,40 (s, 1 H) 7,63 (t, J=7,71 Hz, 1 H)
7,72-7,71 (m, 2H) 7,94 (d, J=7,58 Hz, 1 H) 8,01 (s, 1 H) 8,21
(d, J=1,77 Hz, 1 H) §&,54 (4, J=4,04 Hz, 1 H) 9,84 (s, 1 H) 12,00

(s, 1 H); [M+H] calc. para Cy;Hz;N,03;, 455,2; encontrado, 455,4.

Composto 246: 7-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-8-metoxi-3-
metil-9H-pirido[2, 3-blindcole

ot/ o/
O CuCl,. “BUONO O
(1 o (0
= N NH, CHaCN.65°%C = . ol
H  OCH, H  OCH;
239 246

A uma suspensao de composto 239 (19,0 mg, 0,05 mmol) em

CHsCN (1 mL) foi adicionado CuCl, (9,7 mg, 0,072 mmol) e “~BuONO
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(12,6 mL, 0,096 mmol). A mistura reaccional foi aquecida a 65 °C
durante 30 min e desactivada com solugao aquosa de NH,Cl. A
matéria orgdnica foi extraida com AcCOEt e lavada com solugdo
aquosa saturada de cloreto de sdédio. Os extractos orgénicos
foram secos (NapsSO,) e concentrados e purificados por HPLC
preparativa para produzir o composto em epigrafe (4,2 mg, 21%).

RMN de

H (400 MHz, Acetona) o ppm 1,16 (t, J=7,33 Hz, 3 H) 2,26
(s, 3 H) 4,00 (s, 3 H) 7,24 (s, 1 H) 7,45 (s, 1 H) 7,88 (t,
J=7,71 Hz, 1 H) 8,01 (dt, J=1,26, 8,02 Hz, 2 H) 8,11 (s, 1 H)
8,31 (s, 1 H) 12,38 (s, 1 H); I[M+H] calc. para C,HyCINyO3,

415,1; encontrado, 415,3.

Composto 247: 7-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-
pirido[2,3-b]indol-8-0l

0]
O:g_J/

O composto em epigrafe foil preparado do Composto 246
utilizando um processo analogo ao delineado na preparacgdo do
Composto 157. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,16 (t,
J=7,33 Hz, 3 H) 2,25 (s, 3 H) 3,41 (g, J=7,58 Hz, 2 H) 4,26 (t,
J=6,44 Hz, 2 H) 7,23 (s, 1 H) 7,46 (s, 1 H) 7,87 (t, J=1,71 Hz,
1 H) 8,03 (t, J=7,20 Hz, 2 H) 8,11 (s, 1 H) 8,31 (s, 1 H) 12,27
(s. 1., 1 H),; [M+H] calc. para CyH17CIN,03S, 401,1; encontrado,
401, 3.
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Composto 248: 3-(7-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-

9H-pirido[2,3-b]lindol-8-iloxi)propan-1l-ol

O composto em epigrafe fol sintetizado a partir do Composto
247 e 3-(benziloxi)propan-1-ol utilizando um processo andlogo ao
delineado na preparacgac do Composto 210 seguido de desbenzilacdo
utilizando Pd/C-H, . RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,16 (t,
J=7,33 Hz, 3 H) 1,99 - 2,06 (m, 2 H) 2,25 (s, 3 H) 3,41 (q,
J=7,58 Hz, 2 H) 3,71 (s. 1., 2 H) 4,26 (t, J=6,44 Hz, 2 H) 4,81
(s. 1., 1 H) 7,23 (s, 1 H) 7,46 (s, 1 H) 7,87 (t, J=7,71 Hz, 1
H) 8,03 (t, J=7,20 Hz, 2 H) 8,11 (s, 1 H) 8,31 (s, 1 H) 12,27
(s. 1., 1 H); I[M+H] calc. para Cy3Hy,CI1N,0,S, 459,1; encontrado,
459, 3.
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Composto 249: 5-bromo-7-(terc-butoxicarbonilamino)-8-

metoxi-3-metil-9H-pirido[2,3-b]indole-9-carboxilato de terc-
butilo
r r
= {Boc);0, THF 4 NaH, Mel, DMF
e e Y.
. —
N N NH, N N NHBoc
' ome B9¢ Ome
236 249
0\\'9 B
S
Br 4 Pd(PPhy), K2€CO3, Dioxano
F B(OH)2 o
|
N ré: NBoc¢
%% OMe ! .
250
o]
O, '&/ l o‘\s’l\/
TFA, CH,C RCOCI
=== YT L
=~ S
N° N NH N H 'il
H OMe ’ OMe
252 253

A uma solugac de Composto 238 (660 mg, 2,15 mmol) numa
mistura de CH,Cl,-THF (4 nL, 1:1) foi adicionado (Boc) ,0
(1,24 mL, 5,38 mmol) e a mistura foi aquecida num tubo selado
durante 24 h a uma temperatura de 50 °C. Os solventes foram
removidos sob vdcuo e o residuo em bruto foi purificado por
cromatografia flash para proporcionar o Composto 249 (762 mng,

70%) .
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Composto 250: 5-bromo-7-(terc-butoxicarbonil (metil)amino)-
8-metoxi-3-metil-9H-pirido[2,3-blindole-9-carboxilato de terc-

butilo

Br

N N NBoc
OMe

A uma solucgdo de Composto 249 (610 mg, 1,2 mmol) em DMF
seca (3 mL) foi adicionado NaH (60 mg, 1,51 mmol) a 0 °C e a
mistura foi agitada durante 20 min A esta mistura reaccional
gelada foi adicionado MeI (0,72 mL, 1,44 mmol, 2 M de solugao) e
agitada durante mais 30 min a 0 °C. A temperatura foi lentamente
aumentada até a temperatura ambiente e agitada durante mais uma
hora. A reaccdo foi desactivada com &dgua e extraida com éter,
lavada com solugdo aquosa saturada de cloreto de sdédio, seca
sobre Nay30, e finalmente purificada cromatografia flash para

fornecer o Composto 250 (468 mg, 75%).

Composto 251: 7-(terc-butoxicarbonil (metil)amino)-5-(3-
(etilsulfonil)fenil)-8-metoxi-3-metil-9H-pirido[2,3-b]indole-9-

carboxilato de terc-butilo

0
: O
~4
o
N N NBoc

OMe

Un frasquinho para microondas de 5 mL foi carregado com

Composto 250 (520 mg, 1,0 mmol), acido
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3-(etilsulfonil)fenilbordénico (321 mg, 1,5 mmol) e Pd(PPhs),
(116 mg, 0,10 mmol). A mistura foi adicionado dioxano (2 mL) e
uma solugao aquosa saturada de K;CO; (1 mL). A mistura reaccional
foi aquecida a 140 °C durante 20 min no microondas. A reacgdo
foi diluida com AcOEt e 1lavada com &gua e solugdc aquosa
saturada de cloreto de sddio. Os extractos organicos foram secos
(Na,S0,) e concentrados e o composto em bruto 251 foi feito

seguir para desprotecg¢do de Boc.

Composto 252: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-8-metoxi-N, 3-

dimetil-9H-pirido[2,3-b]lindocl-7-amina

O residuo em bruto do passo anterior (Composto 251) foi
dissolvido em 3 mL de CHyCl, e foram sequencialmente adicionados
0,2 mL de aniscle e 1 mL de TFA. A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 h. O solvente fol removido em
vacuo e o residuo foil basificado com NaHCO; aquoso saturado e
extraido com AcOEt. A camada orgdnica foi lavada com solugdo
aquosa saturada de cloreto de sédio, seca sobre NayS0, e
finalmente ©purificada cromatografia flash para fornecer o

Composto 252 (287 mg, 70%, para 0s 2 passos).
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Composto 253: N-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-8-metoxi-3-

metil-9H-pirido[2,3-blindol-7-11)-N-metilciclopropanocarboxamida

A uma solucgdo de Composto 252 (150 mg, 0,37 mmol) em THF
seco (3 mL) foi adicionado <cloreto de <ciclopropilcarbonilo
(34 pL, 0,37 mmol) a 0 °C. A temperatura fol lentamente
aumentada até a temperatura ambiente e agitada durante mais uma
hora. A reaccdo foi desactivada com solu¢do aguosa de NaHCO; e
extraida com AcOEt, lavada com solugao aquosa saturada de
cloreto de sdédio, seca sobre NaySO, e finalmente purificada por
HPLC preparativa para proporcionar o Composto 253 (132 mg, 75%).
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 0,63 (d. 1., J=8,1 Hz, 2 H)
0,80 (s. 1., 2 H) 1,18 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 1,48 (td, J=8,02,
3,92 Hz, 1 H) 2,27 (s, 3 H) 3,26 (s, 3 H) 3,41 (g, J=7,45 Hz, 2
H) 3,98 (s, 3 H) 7,17 (s, 1 H) 7,54 (s, 1 H) 7,88 (£, J=7,71 Hz,
1 H) 8,04 (d, J=8,08 Hz, 2 H) 8,14 (s, 1 H) 8,31 (d, J=1,26 Hz,
1 H) 12,31 (s, 1 H); [M+H] calc. para CyeHzeN30,8, 478,2;

encontrado, 478,3.
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Composto 254; 3-(dimetilamino)-N-(5- (3~
(etilsulfonil)fenil)-8-metoxi-3-metil-9H-pirido[2,3-b]indol-7-

il1)-N-metilpropanamida

HsC Z | O 0
N N TJ]\/\I\H/

N H
OMe

O composto em epigrafe foi preparado do Composto 252
utilizando um processo anadlogo ao delineado na preparacdo do
Composto 241. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,17 (t,
J=7,33 Hz, 4 H) 2,02 (s. 1., 6 H) 2,19 - 2,33 (m, 7 H) 3,26 (s,
3 H) 3,9 (s, 3 H) 7,14 (s, 1 H) 7,53 (s, 1 H) 17,88 (t,
J=7,71 Hz, 1 H) 8,03 (d, J=8,08 Hz, 2 H) 8,12 (s, 1 H) 8,32 (d,
J=1,26 Hz, 1 H) 12,31 (s, 1 H); [M+tH] calc. para CyyH33N;043,
509,2; encontrado, 509,3.

Composto 255: 5-(3-(ciclopropilcarbamcil)fenil) -3, 8-
dimetil-N-(l-metilpiperidin-4-il)-9H-pirido[2,3-b]lindole-7-

carboxamida

O composto em epigrafe foi sintetizado a partir do 5-cloro-

3,8-dimetil-N-(l-metilpiperidin-4-il1)-9H-pirido[2,3-blindole-T7-
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carboxamida e acido 3-(ciclopropilcarbamoil) fenilbordénico
utilizando um processo andlogo ao descrito na preparacdo do
composto 83. [M+H] calc. para CsgHs3S:0,, 496,3.; encontrado,

496,5.

Composto 256: 4-(2-(3-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-9H-

pirido[2,3-b]lindol-8-iloxi)etil)morfolina

O composto em epigrafe foil preparado do Composto 218
utilizando wum processo andlogo ao delineado na preparacgdo do
Composto 205. RMN de H (400 MEz, Metanol-ds) & 8,12 (s, 1 H)
8,00 (m, 1 H) 7,92 (m, 1 H) 7,74 (t, J = 7,84 Hz, 1 H) 7,64 (s,
1 H) 7,09 (m, 1 H) 7,02 (m, 1 H) 6,84 (s, 1 H)Y 4,40 (t,
J=25,0Hz, 2 H) 4,11 (1, 4 H) 3,80 (1, 4 H) 3,55 (t,
J=5,0Hz, 2 H) 3,30 (g, J=7,32Hz, 2 H) 1,27 (t,

J 7, 32 Hz, 3 H). [M+H] calc. rara Cy5H,7C1IN304S, 500,

encontrado, 500.
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Composto 257: 3-(3-cloro-5-(3-(etilsulfeonil)fenil)-9H-

pirido[2,3-b]lindol-8-iloxi)propanonitrilo

Xy

“ | AN O //,—2N
N/ N o

-

O composto em epigrafe foil preparado do Composto 218
utilizando wum processo andlogo ao delineado na preparacgdo do

'H (400 MHz, Metanol-d,) & 8,39 (4,

Composto 205. RMN de
J =2,24 Hz, 1 H) 8,08 (m, 1 H) 8,06 (m, 1 H) 7,92 (m, 1 H) 7,84
(t, d=7,56 Hz, 1 H) 7,54 (d, J = 2,24 Hz, 1 H) 7,08 (d,

J=26,08 Hz, 1 H) 7,06 (d, J = 8,08 Hz, 1 H) 5,13 (&,

J 6,84 Hz, 2 H) 3,30 (g J = 7,32 Hz, 2 H) 3,13 (t,
J=16,84 Hz, 2 H) 1,27 (t, J = 7,32 Hz, 3 H). [M+tH] calc. para

C,,H15C1IN303S, 440; encontrado, 440.

224



Composto 258: 3-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-8-(1-

metilpiperidin-4-iloxi)-9H-pirido[2,3-b]indole

O composto em epigrafe fol preparado do Composto 218
utilizando um processo andlogo ao delineado na preparacdo do
Composto 205. RMN de H (400 MHz, Metanol-d,) & 8,44 (1, 2 H)
8,15 (s, 1 H) 8,05 (m, 2 H) 7,90 (t, J = 7,84 Hz, 1 H) 7,70 (s,
1 H) 7,30 (s, 1 H) 4,76 (1, 1 H) 3,56 (m, 1, 2 H) 3,33 (m, 4 H)
3,12 (s, 3 H) 2,80 (m, 2 H) 1,30 (m, 5 H). [M+tH] calc. para

C,sH,7C1N303S, 484; encontrado, 484.

Composto 259; 3-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-
(trifluorometil)-9H-pirido[2,3-blindol-8-iloxi)-N,N-

dimetilpropan-l-amina

C

%)
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O composto em epigrafe foil sintetizado wutilizando uma

sequéncia de sintese andloga a delineada na preparagdo do
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Composto 199. RMN de -H (400 MHz, Metanol-di) & 8,72 (s, 1 H)

8,15 (s, 1 H) 8,10 (m, 1 H) 7,99 (m, 1 H) 7,93 (s, 1 H) 7,88 (t,
J= 7,6 Hz, 1 H) 7,28 (d, J = 8,08 H,, 1 H) 7,23 (d, J = 8,08 Hz,
1 H) 4,44 (t, J = 5,8 Hz, 2 H) 3,72 (t, J =28,0 Hz, 2 H) 3,43
(q J = 7,32 Hz, 2 H) 3,03 (s, 6 H) 2,41 (m, 2 H) 1,34 (t,
J = 7,32 Hz, 3 H). [M+H] calc. para C;zsHy;F3Ns033, 506; encontrado,

506.

Composto 260: (3-(8-metoxi-3-metil-9H-pirido([2,3-b]lindol-5-

il) fenil) (morfolino)metanona

O composto em epigrafe foi sintetizado a partir do Composto
155 utilizando um processo andlogo ao delineado na preparacdo do
Composto 156. RMN de H (400 MHz, Metanol-d.) & 8,30 (s, 1 H)
8,15 (s, 1 H) 7,73 (m, 2 H) 7,69 (m, 2 H) 7,34 (d, J = 8,32 Hz,
1 H) 7,29 (d, J = 8,32 Hz, 1 H) 4,14 (s, 3 H) 3,63-3,85 (m, 4 H)

2,44 (s, 3 H). [M+H] calc. para Cy.Hz4N303, 402; encontrado, 402.
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Composto 261: N-metoxi-3-(8-metoxi-3-metil-9H-pirido[2,3-

blindol-5-il)benzamida

O composto em epigrafe fol sintetizado a partir do Composto
155 utilizando um processo anadlogo ao delineado na preparacgdo do
Composto 156. RMN de H (400 MEz, Metanol-ds) & 8,24 (s, 1 H)
8,08 (m, 1 H) 8,03 (m, 1 H) 7,90 (m, 1 H) 7,84 (m, 1 H) 7,68 (t,
J=8,08 Hz, 1 H) 7,21 (d4, J =8,08 Hz, 1 H) 7,18 (d,
J=8,08 Hz, 1 H) 4,11 (s, 3 H) 3,85 (s, 3 H) 2,35 (s, 3 H).

[M+H] calc. para C;1HyoNs;0;, 362; encontrado, 362.

Composto 262: 5-(3-Etanossulfonil-fenil)-8-

(ciclopropilmetoxi)-3-metil-9H-dipirido[2,3-b;4",3"'-d]pirrole

3

0 composto em epigrafe foi preparado utilizando

ciclopropanamina no processo delineado para a preparacaoc do
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'H (400 MHz, Metanol-d;) & 8,35 (s, 1 H) 8,20

composto 51. RMN de
(s, 1 H) 8,02 (m, 2 H) 7,83 (m, 3 H) 3,43 (g, J = 7,32 Hz, 2 H)
3,0 (m, 1 H) 2,37 (s, 3 H) 1,31 (¢, J =17,32 Hz, 3 H) 0,93 (m, 2
H) 0,67 (m, 2 H). [M+H] calc. para CyH;3N0,5, 407; encontrado,

407.

Composto 263: N-(2-(dietilamino)etil)-5-(3-
(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-9H-pirido[2,3-blindole-7-

carboxamida

of/

0
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O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogo ao descrito na preparagdo do composto 87.

ESI-MS: m/z calc. para C28H34N403S 506,242; encontrado 507,4

(M+H)*
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Composto 264: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-N-(3-

morfolinopropil)-9H-pirido[2,3-b]indole-7-carboxamida

o\\g;/\ <N:O>
o
AL

O composto em epigrafe foi sintetizado wutilizando um
processo andlogo ac descrito na preparacdo do composto 87. ESI-

MS: m/z calc. para C29H34N404S 534,6; encontrado 535,7 (M+H)'

Os compostos de acordo com a presente invengdo também podem
ser preparados como sals farmaceuticamente aceitaveis. Os sais
de compostos da presente invengao podem ser preparados
utilizando, por exemplo, os acidos seguintes: &cido Dbenzdico,
dcido fumdrico, HL, HC1l, 4cido hipurico, &cido lactico, Aacido
maleico, dcido mdlico, MSA, 4acido fosférico, p-TSA, Acido
succinico, Aacido sulfurico, 4&acido tartdrico e semelhantes. Os
sais dos &acidos acima podem ser preparados adicionando 0,5 a
2,0 equivalentes do 4cido apropriado em qualquer um de uma
diversidade de solventes (tais como MeCN, EtOH, MeOH, DMA, THF,
AcCOH e semelhantes ou as suas misturas) a uma temperatura entre

cerca de 10 °C e 75 °C.

Por exemplo, o sal mono HCl de 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-
3,8-dimetil-N-(l-metilpiperidin-4-il1)-9H-pirido[2,3-blindole-T7-
carboxamida (Composto 112) foi preparado como se segue. A uma
solucao de 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-N-(1-
metilpiperidin-4-il)-9H-pirido[2,3-b]lindole-7-carboxamida
(2,105 g) em MeOH (20 mL) foram adicicnados 4,38 mL de HCIL
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aquoso 1 N. A mistura fol agitada durante 15-30 min a 25 °C. O
solvente foi removido até quase a secura e o sélido branco
resultante filtrado e seco para proporcionar 2,23 g do composto
em epigrafe. Também foram preparados os sais de mono HC1 dos

compostos seguintes utilizando um processo analogo:

5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-8-((l-metilpiperidin-4-
il)metoxi)-9H-pirido[2,3-b]lindole (Composto 176 e 182);
3-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-8-((l-metilpiperidin-4-
il)metoxi)-9H-pirido[2,3-b]lindole (Composto 199);
3-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-pirido[2,3-b]lindol-
8-1loxi)-N,N-dimetilpropan-l-amina (Composto 205);
3-(3-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol-
8§-1loxi)-N,N-dimetilpropan-l-amina (Composto 219); e
N-ciclopropil-3-(3-metil-8-((l-metilpiperidin-4-il)metoxi) -
9H-pirido (2,3-b]indol-5-il)benzamida (Composto 177).

Ensaios Biolégicos

A actividade dos compostos como inibidores de proteina-
cinase pode ser avaliada in vitro, 1in vivo ou numa linha de
células. Os ensaios in vitro incluem ensaics que determinam a
inibi¢do da actividade de fosforilagaoc ou da actividade de
ATPase da proteina-cinase activada. Os ensaios in vitro
alternativos guantificam a capacidade do inibidor para se ligar
a proteina-cinase. A ligacdo do inibidor pode ser medida por
marcac¢do radioactiva do inibidor antes da ligac¢do, isolamento do
complexo inibidor/proteina-cinase e determinagdo da quantidade
de etiqueta radicactiva ligada. Alternativamente, a ligag¢do do

inibidor pode ser determinada realizando uma experiéncia de
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competicdo em que 0s novos 1inibidores sao incubados com a

proteina-cinase ligada a radioligandos conhecidos.

A. Determinagdo da Inibigdo de AIK

As propriedades inibidoras de compostos em relagdo a AIK
podem ser determinadas pelo método de detecgdoc de Polarizacgédo
Directa da Fluorescéncia (FP) utilizando um formato de placa
Greiner preta de 384 pogos de volume pequenc nas seguintes
condi¢bes reaccionais: Hepes 50 mM, pH 7,3, MgCl, 10 mM, NaCl
10 mM, DIT 1 mM, O0,01% de Brij35, péptido de Fluoresceina-
LRRASLG 100 nM (proporcionado por SYNPEP), 5% de DMSO, ATP
2,5uM. A detecgdo de um produtoc da reacgac ¢é realizada por
adi¢do de reagente de ligagao IMAP (Molecular Devices). O
produto da reaccdo pode ser determinado quantitativamente por FP
utilizando um leitor de placas Analyst HT (Molecular Devices)
com um comprimento de onda de excitagdo a 485 nm e emissao a

530 nm e utilizando um espelho dicrdico de Fluoresceina 505.

A reacgao de ensalo pode ser iniciada como se segue: foram
adicionados 2 ul de (3X) Péptido F1 300 nM/ ATP 7,5 uM a cada
poco da placa, seguidos da adicdo de 2 ul de inibidor (3x)
(diluigbes sucessivas de 2,5 vezes para 11 pontos de dados para
cada inibidor) contendo 15% de DMSO. Podem ser adicionados 2 uL
de of solugcdo de AIK 7,5 nM (3X) para iniciar a reacgao
(concentragdo final de enzima foi de 2,5 nM para a AIK). A
mistura reaccional pode ser entdo incubada a temperatura
ambiente durante 45 min, e desactivada e revelada por adicdo de

20 ulL de reagente de ligagdo IMAP diluido a 1 para 400 em tampdo

de ligagdo de IMAP patenteado 1X. As leituras de polarizagao de
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fluorescéncia das misturas reaccionals resultantes podem ser

medidas apds uma incubacdo de 60 minutos a temperatura ambiente.

Os valores de ICLH0 podem ser calculados por ajuste de curva
ndo linear as concentragdes de composto e valores de polarizacdo
fluorescente a equacdo padrdao de IC50. Como um ponto de
referéncia para este ensaio, a Estaurosporina mostrou uma ICS50

<10 nM.

B. Determinacdo da Inibigdo de c-KIT

As propriedades inibidoras dos compostos em relacgdo a c-Kit
podem ser determinadas pelo métodc de Transferéncia de Energia
de Ressonidncia de Fluorescéncia Resolvida no Tempo (TR-FRET)
utilizando um formato de placa preta de 384 pocgos de volume
pequenc (Greiner) nas seguintes condig¢des reaccionais: Hepes
50 mM, pH 7,3, MgCl2z 10 mM, NaCl 10 mM, DTT 1 mM, O0,01% de
Brij3bs, péptido de Biotina-EGPWLEEEEEAYGWMDF 250 nM
(proporcionado por SYNPEP), 5% de DMSO, ATP 100 uM. A detecc¢éo
de um produto da reacgao pode ser realizada por adicao de
Estreptavidina-APC (Prozyme) e Eu-anticorpo Anti-fosfotirosina
(Perkin FElmer). O produto da reacgac pode ser determinado
quantitativamente por leitura de TR-FRET utilizando um leitor de
placas Analyst HT (Molecular Devices) com um comprimento de onda
de excitagcdo a 330 nm e emissao a 615 nm (Eurdpio) em comparacgdo
com a excitacdo a 330 nm (Eurdpio) e emissdo a 665 nm (APC) e

utilizando um espelho dicrdéico de Eurdpio 400.

A reacgdo de ensaio pode ser iniciada como se segue: foram

adicionados 4 ulL de Biotina-Péptido 625 nM (2,5X)/ATP 250 uM a
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cada pogo da placa, seguidos da adic¢do de 2 ul de inibidor (5X)
(diluigdes sucessivas de 2,5 vezes para 11 pontos de dados para
cada inibidor) contendo 25% de DMSO. Podem ser adicionados 4 uL
de solugado de c-Kit (2,5X) para iniciar a reacg¢ado (concentracgdo
final de enzima foi de 0,13 nM para a c¢-Kit). A mistura
reaccional pode ser entdo incubada a temperatura ambiente
durante 30 min, e desactivada e revelada por adicdo de 10 ulL de
Eu-Anticorpo 3,2 nM (2X) e Estreptavidina-APC 25 nM em tampdc de
Hepes 50 mM, pH 7,3, EDIA 30 mM, 0,1% de Triton X-100. As
leituras de TR-FRET das misturas reaccionais resultantes podem
ser medidas apds uma incubagdo de 60 minutos a temperatura

ambiente no Analyst HT.

Os valores de ICLH0 podem ser calculados por ajuste de curva
ndo linear as concentragdes de compostc e valores da razdo
Eu:APC a equagdo padrdo de IC50. Como um ponto de referéncia
para este ensaio, a estaurosporina mostrou uma IC50 <5 nM. No
Quadro 1 sdo dados valores de ICsy para compostos seleccionados

da invencao.
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QUADRO 1: ICsp, de Compostos Exemplificados Contra a AIK

COMPOSTO ICso (nM)
15 <20
17 20-50
87 20 - 50
110 <20
111 20-50
112 20 - 50
120 >100
154 <20
161 50 - 100
174 <20
175 50 - 100
197 <20
199 20 - 50
203 <20
217 <20
240 20 - 50

Foram utilizadas as seguintes abreviaturas:

ATP Adenosina Trifosfatase

BSA Albumina de Soro Bovino

EDTA Acido etilenodiaminotetracético
GSK3 Glicogénioc sintase-cinase 3

MOPS  Acido morfolinopropanossulfénico

SPA Ensaio de Proximidade de Cintilacdo

Serd evidente para o0s especialistas na técnica que podem
ser feitas varias modificagbes e variagdes nos compostos,
composicdes, kits e utilizagdes da presente invencdo sem que se

saia do ambito da invengdo. Assim, pretende-se que a presente
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invenc¢do proteja as modificagbes e variacgSes desta invencgéao

desde que se situem no ambito das reivindicag¢des apensas.

Lisboa, 10 de Marco de 2011
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REIVINDICACOES

1. Composto de férmula (I):
/RM
Y, Ris
Rs
RG R1
B
R7 N/ N R4
H (D
ou um seu sal, solvato ou hidrato farmaceuticamente
aceitavel;
em que:

Ri é -Y;-Ryy,

Y; e Y3 estdo, cada, independentemente ausentes ou Ssao

um grupo de ligagdo que proporcionam 1 ou 2 atomos de
separacdo entre Ri; ou Ry € 0 anel ao qual Y; ou Y; esté

ligado, em que os atomos do grupo de ligagdao que

proporcionam a separacdo sdo seleccionados do grupo

consistindo de carbono, oxigénio, azoto e enxofre;
R, é seleccionado do grupo consistindo de hidrogénio,

halo, nitro, ciano, tio, oxilo, hidroxilo,

carboniloxilo, alcoxilo, carbonilo, amino,

alquil (Cy s)amino, alquilo(Cis), haloalquilo(Ci s),

carbonilalquilo(Cy_3), sulfonilalguilo(Ci_3),
aminoalquilo(Ci_s), arilalquilo(Cis),

hetercarilalquilo (Ci_s), cicloalquilo (Cs_g) e



heterocicloalquilo(Csg), cada, nao substituido ou
substituido com um ou mais substituintes seleccionados
do Grupo A;

Rs é seleccionado do grupo consistindo de hidrogénio,
halo e alquilo(Ci; s), ndo substituido ou substituido com
um ou mais substituintes seleccionados do Grupo A;

R é seleccionado do grupo consistindo de hidrogénio,
halo, amino, carbonilo, alcoxilo e alquilo(Cis), cada,
ndo substituido ou substituido com um ou mais
substituintes seleccionados do Grupo A;

Ry é seleccionado do grupo consistindo de hidrogénio,
halo, hidroxilo, alcoxilo, amino e alquilo(Cis), cada,
ndo substituido ou substituidoc com um ou mais
substituintes seleccionados do Grupo A;

Ri; e Ry; sdo, cada, independentemente seleccionados do
grupo consistindo de hidrogénio, halc, nitro, ciano,
tio, oxilo, hidroxilo, alcoxilo, ariloxilo,
heteroariloxilo, carbonilo, amino, alguil(Ci_i1g)amino,
sulfonamida, imino, sulfonilo, sulfinilo,

alquilo(Ci_15), haloalquilo(Ci1), carbonilalquilo(Ci_3),

tiocarbonilalguilo(Cqi_3), sulfonilalquilo(Cqi3),
sulfinilalquilo(Ci_3), aminoalquilo (Ci_1g),
iminocalgquilo(Ci 3), cicloalquil(Csiz)alguilo(Cis),

heterocicloalquil (Cs_1z)alquilo(Cqis), arilalguilo(Ci_ig),
hetercarilalquilo(Ci s), bicicloaril(Ce 1z)alquilo(Cis),

heterobicicloaril (Cg—1z)alquilo(Ci_s),

cicloalquilo (Cs 1z), heterocicloalquilo (Cs 13),
bicicloalquilo (Cy_13), heterobicicloalquilo (Cs_13),
arilo, heteroarilo, bicicloarilo(Co_13) e

heterobicicloarilo(Cq 12), cada, ndao substituido ou

substituido com um ou mais substituintes seleccionados



do Grupo A, ou Rz e Riz3 sdo tomados em conjunto para

formar um anel;

Riq é seleccionado do grupo consistindo de
cicloalquilo (Ca_1z), heterocicloalquilo (Cs_13),
bicicloalgquilo (Cs 12), heterobicicloalgquilo (Cs_12),
arilo, heteroarilo, bicicloarilo (Cy_17) e

heterobicicloarilo(Cs 1), cada, nao substituido ou
substituido com um ou mais substituintes seleccionados
do Grupo A;

Grupo A consiste de unidades aldeido, aliciclicas,
alifaticas, alquilo (Ci_10), alquileno, alquilideno,
amida, amino, amincalquilo, aromaticas, arilo,
bicicloalquilo, bicicloarilo, carbamoilo, carbociclilo,
carboxilo, grupo carbonilo, cicloalquilo,
cicloalquileno, éster, halo, heterobicicloalquilo,
heterocicloalquileno, heteroarilo, heterobicicloarilo,
heterocicloalquilo, 0x0, hidroxilo, iminocetona,
cetona, nitro, oxa-alquilo e oxoalgquilo, cada das quais
estdao nao substituidas ou substituidas com um
substituinte seleccionado do Grupo B; e

Grupo B consiste de halo, nitro, ciano, tio, oxilo,
hidroxilo, carboniloxilo, alcoxilo(Cqi19),
ariloxilo (Cq4_12), heteroariloxilo (C-_1¢0), carbonilo,
oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alguil(C;_ig)amino,
sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo,

alquilo(Ci_13), haloalgquilo(Ci_ig), hidroxialgquilo(Ci_ip),

carbonilalquilo(Ci 10), tiocarbonilalguilo(Ci 1),
sulfonilalquilo(Ci_14), sulfinilalquilo (Ci_19),
aza-alquilo(Ci_1p), iminoalquilo (Ci_1g),

cicloalquil (Cs_iz)alquilo(Cis),
heterocicloalquil (Cz_1p)alquilo(Ciq¢), arilalquilo(Ciig),

heterocaril (Cy ;¢)alquilo(Cys),



bicicloaril (Cy 1p)alquilo(Cis),

heterobicicloaril (Cg—1z)alquilo(Ci_s),

cicloalguilco(Csaz), heterocicloalquilo(Cs_12),
bicicloalquilo(Co_13), hetercobicicloalquilo(Cs_13),
arilo(Cq 1), heteroarilo(Ci_1g), bicicloarilo(Cs_13) e

heterobicicloarilo(Ca_13) .

Composto de acordo com a reivindicagdo 1, da fdérmula (IA):

em que

n é seleccionado do grupo consistindo de 0, 1, 2, 3 e
4; e
Ris € seleccionado do grupo consistindo de hidrogénio,

halo, nitro, ciano, tio, oxilo, hidroxilo, alcoxilo,

ariloxilo, heterocariloxilo, carbonilo, amino,
alquil (Cy_1¢)amino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, alquilo(Ci 1p), haloalgquilo (Ci 1p),
carbonilalquilo(Cy_3), tiocarbonilalquilo(Ci_3),
sulfonilalquilo(Ci_3), sulfinilalquilo(Ci3),
aminoalquilo (Ci_1g), iminocalgquilo(Ci_3),

cicloalguil (Csz.1p)alquilo(Cis),

heterocicloalquil (Cs_1z)alquilo(Cqis), arilalgquilo(Ci_ig),



heteroarilalquilo(Ci s), bicicloaril(Ce 1z)alquilo(Cis),

heterobicicloaril (Cg—1z)alquilo(Ci_s),

cicloalguilco(Csaz), heterocicloalquilo(Cs_12),
bicicloalquilo(Co_13), hetercobicicloalquilo(Cs_13),
arilo, heteroarilo, bicicloarilo(Cs_12) e

heterobicicloarilo(Cq4_12), cada, nao substituido ou
substituido com um ou mais substituintes seleccionados
do Grupo A, ou quaisquer dois de Ris sdo tomados em

conjunto para formar um anel.

Composto de acordo com a reivindicagdo 1, da férmula (IB):

Rq

N Ry

H (IB)

3
Rs
Ry
AN
s

R; N

em que

n é seleccionado do grupo consistindo de 0, 1, 2, 3 e
4; e
Ris ¢ seleccionado do grupo consistindo de hidrogénio,

halo, nitro, ciano, tio, oxilo, hidroxilo, alcoxilo,

ariloxilo, heteroariloxilo, carbonilo, amino,
alquil (Ci 1¢)amino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, alquilo(Ci 1p), haloalgquilo (Ci 1p),
carbonilalquilo(C,_5), tiocarbonilalquilo(Ci3),
sulfonilalquilo(Ci 3), sulfinilalguilo(Ci 3),
aminoalquilo (Ci 1), iminocalgquilo(Ci_3),



cicloalguil (Cs.1p)alquilo(Cis),
heterocicloalquil (Cs_1z)alquilo(Cqis), arilalguilo(Ci_ig),
heteroarilalquilo(C;i s), bicicloaril (Ce 1z)alquilo(Cis),

heterobicicloaril (Cg—1z)alquilo(Ci_s),

cicloalguilco(Cs 1z), heterocicloalquilo(Cs_12),
bicicloalquilo(Cq 13), hetercobicicloalquilo(Cs 13),
arilo, heteroarilo, bicicloarilo(Co_12) e

heterobicicloarilo(C4_12), cada, nao substituido ou
substituido com um ou mais substituintes seleccionados
do Grupo A, ou quaisquer dois de Ry; sdo tomados em

conjunto para formar um anel.

Composto de acordo com a reivindicagdo 1, da férmula (IC):

em que

Rig ¢ seleccionado do grupo consistindo de amino,

alquil (Cy_1¢)amino, alquilo(Ci_1g), haloalgquilo (Ci_1p),

hidroxialgquilo (Ci_s), carbonilalquilo(Ci_3),
tiocarbonilalgquilo(Ci_3), sulfonilalquilo(Ci_3),
sulfinilalquilo(Ci3), aminoalquilo (Ci_1p) ,

cicloalquil (Csi_ip)alquilo(Cis),

heterocicloalquil (Cs_1p)alquilo(Ci ), arilalquilo(Ci_ig),



heteroarilalquilo(Ci s), cicloalquilo(Cs.12),
heterocicloalquilo(Cs_1z), arilo e heterocarilo, cads,
nao substituido ou substituido com um ou mais

substituintes seleccionados do Grupo A.

5. Compostc de acordo com a reivindicacao 1, da fdérmula (ID):

(D)

em que

Rig € seleccionado do grupo consistindo de amino,

alquil (Cy_1¢)amino, alquilo(Ci_19), haloalquilo (Ci_1p),

hidroxialgquilo(Ci_s), carbonilalquilo(Ci_3),
tiocarbonilalguilo(Ci3), sulfonilalquilo(Ci3),
sulfinilalquilo(Ci3), aminoalquilo (Ci_1g),

cicloalguil(Csiz)alquilo(Cyis),

heterocicloalquil (Cs_1z)alquilo(Cqis), arilalguilo(Ci_ig),
hetercarilalquilo(Ci s), cicloalguilo(Cs 13),
heterocicloalquilo(Cs_1z), arilo e heterocarilo, cadg,
ndo substituido ou substituido com um ou mais

substituintes seleccionados do Grupo A.



Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 1-5,

em que Y; é seleccionado do grupo consistindo de -CH;-,

-NH-,

-0- e -5-.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 1-5,

em que

Y, ¢é seleccionado do grupo consistindo de -0-,
- (CR-9Rz0)n—s —-NRy—, -S- e -S-CH,—;

m é seleccionado do grupo consistindo de 0, 1, 2, 3, 4
e b;

Ris e Ryy sdo seleccionados do grupo consistindo de
hidrogénio, halo, ciano, tio, oxilo, hidroxilo,

carboniloxilo, alcoxilo, ariloxilo, heterocariloxilo,

carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino,
alquil (Ci_1¢)amino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, alquilo(Ci_1p), haloalquilo (Ci_1p),
carbonilalquilo(Ci_3), tiocarbonilalquilo(Ci3),
sulfonilalgquilo(Cqi3), sulfinilalquilo(Ci3),
aminoalquilo (Ci_ig), iminoalquilo(Ci_s),

cicloalquil(Csqz)alquilo(Cqs),
heterocicloalquil (Cs_1p)alquilo(Cy ), arilalquilo(Ciig),
hetercarilalquilo (Ci ), bicicloaril (Ce 1z)alquilo(Cis),

heterobicicloaril (Cg—1z)alquilo(Ci_s),

cicloalquilo (Cs 12), heterocicloalquilo (Cs 13),
bicicloalquilo(Cqe_13), heterobicicloalquilo(Cs_1z),
arilo, heteroarilo, bicicloarilo (Co_13) e

heterobicicloarilo(Cq 12), cada, nao substituido ou
substituido com um ou mais substituintes seleccionados
do Grupo A, ou Ry € Ry; sdo tomados em conjunto para
formar um anel, nado substituido ou substituido com um

ou mais substituintes seleccionados do Grupo A; e



Ro1 € seleccionado do grupo consistindo de hidrogénio,
carboniloxilo, alcoxilo, ariloxilo, heterocariloxilo,
carbonilo, oxicarbonilo, alguil (Cyi_19)amino,
sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo,

alquilo(Ci13), haloalquilo(Ciip), carbonilalquilo(Ci-3),

tiocarbonilalguilo(Ci3), sulfonilalguilo(Ci3),
sulfinilalquilo(C;i_3), aminocalquilo(Ci_1g),
iminoalguilo(Ci 3), cicloalquil(Csiz)alguilo(Cyis),

heterocicloalquil (C53 1p)alquilo(Cqic), arilalguilo(Ciig),
hetercarilalquilo(Ci; s), bicicloaril(Cs 1z)alquilo(Cis),

heterobicicloaril (Cg—1z)alquilo(Ci_s),

cicloalquilo (Cs 1z), heterocicloalquilo (Cs 13),
bicicloalquilo (Cy_13), heterobicicloalquilo (Cs_13),
arilo, heteroarilo, bicicloarilo(Co_13) e

heterobicicloarilo(Cq 12), cada, ndao substituido ou
substituido com um ou mais substituintes seleccionados
do Grupo A, ou Ry e Ryj; sao tomados em conjunto para
formar um anel, nao substituido ou substituido com um

ou mais substituintes seleccionados do Grupo A.

Composto de acordo com a reivindicacadc 1 ou reivindicacgao
2, em que Y; €& seleccionado do grupo consistindo de -CH,—,

-NH-, -0- e -5-.

Composto de acordo com a reivindicagcdo 1 ou reivindicacédo

2, em que

Ys; ¢é seleccionado do grupo consistindo de -0-,
- (CR-5Rz0) =y -NRp1—, -5- e —-S5-CHy—;
m é seleccionado do grupo consistindo de 0, 1, 2, 3, 4

e 5;



Ris e Ryy sdo seleccionados do grupo consistindo de
hidrogénio, halo, ciano, tio, oxilo, hidroxilo,

carboniloxilo, alcoxilo, ariloxilo, heterocariloxilo,

carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino,
alquil (Ci 1¢)amino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, alquilo(Ci 1p), haloalgquilo (Ci 1p),
carbonilalquilo(Ci,_5), tiocarbonilalquilo(Ci3),
sulfonilalquilo(Ci 3), sulfinilalguilo(Ci 3),
aminoalquilc (Ci 1p), iminoalquilo(Cy 3),

cicloalguil(Cs . z)alquilo(Cqs),
heterocicloalquil (Cs_1z)alquilo(Cqis), arilalguilo(Ci_io),
hetercarilalquilo(Ci ), bicicloaril (Cc 1z)alquilo(Cis),

heterobicicloaril (Cg—1z)alquilo(Ci_s),

cicloalguilco(Ci 1z), heterocicloalquilo(Cs_12),
bicicloalquilo (Cq_13), heterobicicloalquilo (Cs_12),
arilo, heteroarilo, bicicloarilo(Co_19) e

heterobicicloarilo(Cq4 12), cada, nao substituido ou
substituido com um ou mais substituintes seleccionados
do Grupo A; e

R;1 € seleccionado do grupo consistindo de hidrogénio,
carboniloxilo, alcoxilo, ariloxilo, hetercariloxilo,
carbonilo, oxicarbonilo, alguil (Cyi_19)amino,
sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo,

alquilo(Ci_13), haloalguilo(Ci_10), carbonilalguilo(Ci_3),

tiocarbonilalguilo(Ci 3), sulfonilalguilo(Ci3),
sulfinilalquilo(C;_3), aminocalquilo(Ci_10),
iminocalgquilo(Ci3), cicloalquil(Ciiz)alguilo(Cis),

heterocicloalquil (Cs_1z)alquilo(Cqis), arilalguilo(Ci_ig),
heteroarilalquilo(Cis), bicicloaril(Ce1z)alquilo(Cis),
heterobicicloaril (Cg_1z)alquilo(Cqi_s),

cicloalguilco(Ci1g), heterocicloalquilo(Cs_12),

bicicloalquilo (Cq 15), heterobicicloalquilo (Cy 15),
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10.

11.

12.

13.

arilo, heteroarilo, bicicloarilo(Co_19) e
heterobicicloarilo(Cq4 12), cada, nao substituido ou
substituido com um ou mais substituintes seleccionados

do Grupo A,

Composto de acordo com a reivindicagao 1, em que -Y3-Ryy é
seleccionado do grupo consistindo de arilo, heterocarilo,
bicicloarilo(Cy-13) e Theterobicicloarilo(Cy1), cada, ndo
substituido ou substituido com um ou mais substituintes

seleccionados do Grupo A.

Composto de acordo com gqualquer uma das reivindicagbes 1-5
e 8-10, em gue R; é seleccionado do grupo consistindo de
hidrogénio, halo, amino, alcoxilo, carboniloxilo,
aminocarbonilo, sulfonilo, carbonilamino, sulfonilamino,
alquilo(Ci.1g9), heterocicloalquilo(Cs;.12) e arilo, cada, néao
substituido ou substituido com wum ou mais substituintes

seleccionados do Grupo A.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1-11, em gue R; ¢é seleccionado do grupo consistindo de
hidrogénio, halo, amino, alcoxilo, alquilo(Ci1g),
heterccicloalquilo(Cs_1;) e arilo, cada, nado substituido ou
substituido com um ou mais substituintes seleccionados do

Grupo A.

Composto de acordo com gqualquer uma das reivindicacdes
1-12, em gque R, ¢é seleccionado do grupo consistindo de
hidrogénio, halc e alquilo(Cis), ndo substituido ou
substituido com um ou mais substituintes seleccionados do

Grupo A.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

1-12, em que Ry é metilo.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes

1-12, em que Ry € trifluorometilo.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1-15, em gque Rgs €& seleccionado do grupo consistindo de
metilo, etilo, isopropilo e ciclopropilo, cada, nao
substituido ou substituido com um ou mais substituintes

seleccionados do Grupo A.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-10
e 12-16, em que Ry; é seleccionado do grupo consistindo de
hidrogénio, halo, amino, alcoxilo, carboniloxilo,
aminocarbonilo, sulfonilo, carbonilamino, sulfonilamino,
alquilo(Ci_19), heterocicloalquilo(Cs.;;) e arilo, cada, nao
substituido ou substituido com um ou mais substituintes

seleccionados do Grupo A.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1-11
e 13-17, em que Ri3 € seleccionado do grupo consistindo de
hidrogénio, halo, amino, alcoxilo, carboniloxilo,
aminocarbonilo, sulfonilo, carbonilamino, sulfonilamino,
alquilo(C; 19), heterocicloalquilo(Cs:;) e arilo, cada, néo
substituido ou substituido com um ou mais substituintes

seleccionados do Grupo A.

Composto de acordo com a reivindicacao 1 seleccionado do

grupo consistindo de:

5-fenil-9H-pirido[2,3-b]lindole;
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20.

21.

22.

23.

5-(3—-(metilsulfonil)fenil)-9H-pirido[2,3-b]lindole;
5-(3-(etilsulfonil)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indole;
N-(3-(9H-pirido[2,3-b]lindol-5-
il)fenil)etanossulfonamida;
5-m-tolil-9H-pirido[2,3-b]lindole;
N-ciclopropil-3-(9H-pirido[2,3-b]indol-5-
il)benzenossulfonamida;
5-(3-metoxifenil)-9H-piridc[2,3-blindole;
5-(3-(etilsulfonil)fenil)-8-metil-9H-pirido[2,3-
blindole;
5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-9H-pirido[2, 3~
blindole;
N-(4-(9H-pirido[2,3-b]lindol-5-11tio)fenil)acetamida;
5-(benziltio)-9H-pirido[2,3-b]lindole;
5-(feniltio)-9H-pirido[2,3-b]lindole; e
5-(benziltio)-8-metil-9H-pirido[2,3-blindole.

Composicdo farmacéutica compreendendo, como um ingrediente
activo, um composto de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1-19.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 1-19

para ser utilizado como um medicamento.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-19

para ser utilizado no tratamento de cancro num mamifero.

Composto da reivindicagdo 22, em que o cancro é
seleccionado do grupo consistindo de carcinoma de células
escamosas, astrocitoma, sarcoma de Kaposi, glioblastoma,
cancro das células naoc pequenas do pulmido, cancro da

bexiga, cancro da cabega e pesco¢o, melanoma, cancro do

13



24.

25.

26.

ovdrio, cancro da proéstata, cancro da mama, cancro das
células pequenas do pulmao, glioma, cancro colorrectal,
cancro urocgenital, cancro gastrointestinal, cancro da

tirdide e cancro da pele.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1-19
para utilizag¢dao no tratamento de inflamacgao, doenca
inflamatdéria do intestino, psoriase ou rejeigdo de

transplante num mamifero.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-19
para utilizacdo na prevengdo ou tratamento de esclerose
lateral amiotréfica, degenerescéncia corticobasal, sindrome
de Down, doenca de Huntington, doenca de Parkinson,
parkinsonismo  pés-encefalitico, paralisia supranuclear
progressiva, doenga de Pick, doengca de Niemann-Pick,
acidente wvascular cerebral, traumatismo craniano e outras
doencas neurodegenerativas crénicas, Doencga Bipolar,
disturbios afectivos, depressao, esquizofrenia, disturbios
cognitivos, perda de cabelo e medicacdo contraceptiva num

mamifero.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1-19
para utilizacdo na prevencdo ou tratamento de Deficiéncia
Cognitiva ligeira, Perda de Memdéria Associada a Idade,
Declinic Cognitivo Associado & Idade, Deficiéncia Cognitiva
Sem  Deméncia, declinio cognitivo ligeiro, declinio
neurocognitivo ligeiro, Perda de Memdéria na Terceira Idade,
enfraguecimento da memdéria e deficiéncia cognitiva e

alopecia androgenética num mamifero.
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27.

28.

29.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 1-19
para utilizagaoc na prevencao ou tratamento de doengas
relacionadas com deméncia, Doenca de Alzheimer estados

associados a cinases num mamifero,

Composto da reivindicacao 27, em que as doencas
relacionadas com deméncia sdao seleccionadas do grupo
consistindo de deméncia Frontotemporal de Tipo Parkinson,
Complexc de Deméncia de Parkinscon de Guam, deméncia
provocada por HIV, doengas com patolcgias de emaranhados
neurofibrilares associadas, estados de pré-deméncia,
deméncia vascular, deméncia com corpos de Lewy, deméncia

Frontotemporal e deméncia pugilistica.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-19

para utilizacdo no tratamentc de artrite num mamifero.

Lisboa, 10 de Marco de 2011
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RESUMO

“INIBIDORES DE CINASE"”

Sao proporcionados compostos, composigdes farmacéuticas,
kits e métodos para utilizagdo com cinases que compreendem um
composto seleccionado do grupo consistindo de férmula (I), em

que as variaveis sdo como aqui definidas.

/RM
\f H2
3 /
TS —Z,
\
He 23 Z1/R'i (I)
T
\
/ZS\ 2 R4



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

