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“COMPOSTOS DE INDANO FUNDIDOS E SEUS USOS NO TRATAMENTO
DE DOENGCAS RELACIONADAS AO RECEPTOR NMDA, BEM COMO
COMPOSICAO FARMACEUTICA COMPREENDENDO OS MESMOS”

Campo Técnico

[001] A presente invengdo diz respeito a um produto farmacéutico,
particularmente um composto de indano fundido que € util como um antagonista de
receptor NMDA.

Fundamentos da Técnica

[002] O acido glutédmico atua como um neurotransmissor no sistema nervoso
central de mamiferos e controla a atividade dos neurdcitos ou a liberagdo de
neurotransmissores por meio de um receptor de glutamato existente nas sinapses.
Atualmente, um receptor de glutamato é classificado em um receptor ionotrépico e
um receptor metabotrépico a partir de muitos estudos fisioldgicos e farmacoldgicos
(Hollmann M. e Heinemann S., Annu. Rev. Neurosci.,, 17 (1994) 31-108). Um
receptor NMDA (acido N-metil-D-aspartico) € um receptor de glutamato ionotrdpico
especialmente sensivel ao NMDA como um agonista (Moriyoshi K., Nature, 354
(1991) 31-37; Meguro H., Nature, 357 (1992) 70-74); e possui elevada
permeabilidade ao ion Ca?* ion (lino M., J. Physiol., 424 (1990) 151-165). O receptor
NMDA é expresso com um padrao especifico no sistema nervoso central (Ozawa S.,
Prog. Neurobiol., 54 (1998) 581-618).

[003] A partir de muitos estudos farmacoldgicos e bioldgicos, acredita-se que
um receptor NMDA esta envolvido nas atividades nervosas mais elevadas tais como
memoria, aprendizado, e semelhantes (Morris R. G., Nature, 319 (1986) 774-776;
Tsien J. Z., Cell, 87 (1996) 1327-1338). Por outro lado, sugere-se que a inibigdo ou
intensificagdo aguda ou cronica da atividade de receptor NMDA esta relacionada
com varias doengas do sistema nervoso, por exemplo, apoplexia isquémica,

disturbio cerebral hemorragico, disturbio cerebral traumatico, disturbios
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neurodegenerativos (doenca de Alzheimer, deméncia cerebrovascular, doenga de
Parkinson, doenga de Huntington, esclerose amiotréfica lateral, e semelhantes),
glaucoma, encefalopatia da AIDS, dependéncia, esquizofrenia, depressao,
obsessao, doengas relacionadas ao estresse, epilepsia, dor, e semelhantes (Beal M.
F., FASEB J., 6 (1992) 3338-3344; Heresco-Levy U. e Javitt D. C., Euro.
Neuropsychopharmacol., 8 (1998) 141-152; Hewitt D. J., Clin. J. Pain, 16 (2000)
S73-79). Consequentemente pensa-se que as drogas capazes de controlar a
atividade de um receptor NMDA seriam extremamente Uteis em aplicag¢des clinicas.
[004] Como drogas capazes de controlar a atividade de um receptor NMDA,
um grande numero de antagonistas de receptores NMDAs nao competitivos séo
relatados, mas muitos deles ndo tém sido usados em aplicagdes clinicas devido a
seus efeitos colaterais com base nos efeitos antagonizantes de receptor NMDA dos
mesmos, por exemplo, aberragdes mentais, tais como alucinagdes e confusédo,
vertigem e semelhantes. Tentou-se aplicar alguns dos antagonistas de receptores
NMDAs convencionais, por exemplo, cetamina e dextrometorfano, contra dor ou
semelhante em aplicagdes clinicas (Fisher K., J. Pain Symptom Manage., 20 (2000)
358-373). No entanto, sua margem de seguranga nos tratamentos € reduzida e seu
uso clinico é limitado (Eide P. K., Pain, 58 (1994) 347-354). Além disso, a
memantina € conhecida como um antagonista de receptor NMDA né&o competitivo
que possui comparativamente poucos efeitos colaterais (Parsons C. G,
Neuropharmacol., 38 (1999) 735-767); e recentemente, foi relatado que a mesma é
eficaz para a doenga de Alzheimer (Reisberg B., N. Engl. J. Med., 348 (2003) 1333-
1341). No entanto, a margem de seguranga da memantina como um medicamento
ainda ndo é satisfatéria e o desenvolvimento de um antagonista de receptor NMDA
tendo uma margem de seguranga mais ampla € desejado (Ditzler K.,
Arzneimittelforschung, 41 (1991) 773-780; Maier C., Pain, 103 (2003) 277-283;
Riederer P., Lancet, 338 (1991) 1022-1023). Espera-se que a criagdo de um
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antagonista de receptor NMDA superiou em termos de uma margem de seguranga
mais ampla possa trazer novas utilidades clinicas do antagonista de receptor NMDA.

[005] Sabe-se que um derivado de amina ciclica representado pela férmula
seguinte possui uma agao antagonista de receptor NMDAic e é util para tratar e
prevenir a doenga de Alzheimer, deméncia cerebrovascular, doenga de Parkinson,
apoplexia isquémica, ou dor (Documento de patente 1). No entanto, este documento
nao divulga nem sugere o0 composto de indano fundido de acordo com a presente
invengao.

[Quim. 1]

(Para os simbolos na formula, refira-se a esse documento).

[006] Além disso, sabe-se que um composto representado pela seguinte
formula possui atividades anticancer (Documento de patente 2). No entanto, nao
existe divulgagao nem sugestao desta agdo antagonista de receptor NMDAic, nem
de sua utilidade para tratar a doenga de Alzheimer, deméncia cerebrovascular,
doenca de Parkinson, apoplexia isquémica, dor ou semelhante de acordo com a
presente invencao.

[Quim. 2]

[007] Adicionalmente, € sugerido que um composto representado pela

seqguinte férmula é um ligante para um receptor de dopamina D3 e refere-se a
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doengas relacionadas com o sistema nervoso central (Documento nao patente 1).
Entretanto, este documento nao divulga nem sugere o composto de indano fundido
de acordo com a presente invengao.

[Quim. 3]
gt

[008] Além disso, um composto indeno[1,2-b]piridino no qual um grupo fenil
€ substituido na posi¢ao-9b é conhecido como um ligante para receptores de NK-1 e
dopamina (Documento nao patente 2 e Documento nao patente 3). No entanto, este
documento ndo divulga nem sugere o composto de indano fundido de acordo com a
presente invengao.

[009] Em adi¢cdo, um composto indeno [1,2-b] piridino no qual um grupo fenil
€ substituido na posi¢ao-5 € conhecido (Documento néo patente 4). No entanto, este
documento ndo divulga nem sugere o composto de indano fundido de acordo com a
presente invencao.

[010] Também foi sugerido que um compospara representar ado pela
seguinte férmula possui uma agao inibidora de absorgédo de catecolamina e pode ser
usado como um antidepressivo ou uma droga anti-doen¢a de Parkinson (Documento
nao patente 5). No entanto, este documento n&o divulga nem sugere o composto de
indano fundido de acordo com a presente invengao.

[Quim. 4]
R

O.
g
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(Na férmula, R representa -H ou metil).

[011]AIém disso, os dois compostos abaixo s&o conhecidos na base de
dados com os numeros de registro CAS 1220-39-9 e 97555-62-9,

[Quim. 5]

Qs
O N(CH3)2

[Documento de patente 1] Panfleto de publicagao internacional de patente

WO 2006/033318

H
N

[Documento de patente 2] Panfleto de publicagido internacional de patente
WO 2006/094602

[Documento néo patente 1] ChemBioChem, 2004, Vol. 5, No. 4, pp. 508-518

[Documento n&o patente 2] Tetrahedron, 2002, Vol. 58, No. 21, pp. 4225-
4236

[Documento nao patente 3] Tetrahedron Letters, 2001, Vol. 42, No. 29, pp.
4919-4922

[Documento ndo patente 4] Journal of Computational Chemistry, 1993, Vol.
14, No. 8, pp. 934-943

[Documento né&o patente 5] Quantitative Estrutura-Activity Relationships,
1991, Vol. 10, No. 2, pp. 118-125

Divulgacdo da Invencéao

Problema a ser Solucionado pela Invencao

[012]Um produto farmacéutico tendo uma agdo antagonista de receptor
NMDAIc, em particular, um composto que é util como um agente terapéutico e/ou
profilatico para a doenga de Alzheimer, deméncia vascular cerebral, doenga de
Parkinson, isquémica apoplexia, dor, depressdao intratavel, disturbio de

hiperatividade de déficit de atengdo, enxaqueca, esquizofrenia, transtorno de

Petigdo 870190078365, de 13/08/2019, pag. 14/161



6/149

ansiedade generalizada, transtorno obsessivo-compulsivo, autismo, bulimia, vicio
em drogas, ou semelhante, é fornecido.

Meios para Solucionar o Problema

[013]Os presentes inventores estudaram um composto tendo uma agao
antagonista de receptor NMDAIc, e verificaram que o composto de indano fundido da
presente invengao possui uma agao antagonista de receptor NMDAIic e, desse
modo, concluiram a presente invengéo.

[014]0u seja, 0 seguinte é fornecido pela presente invengao.

(1) Um composto da férmula (I) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo:
[Quim. 6]
R3
R® |
"N
(R") X |
n 2 (1)
1 X
X %
(em que,

O anel A representa um anel de benzeno ou um anel de tiofeno,

R' representa alquil C1-s que pode ser substituido com um ou mais grupos
selecionados a partir do grupo que consiste de -OH, alquil C1-6-O-, amino que pode
ser substituido com um ou dois alquil C1-s, € oxo; alquil C1-6-O-; halogénio; ciano; ou
amina ciclica,

n representa um inteiro de 0 a 4 no caso onde o anel A representa um anel
de benzeno, e representama um inteiro de 0 a 2 no caso onde o anel A representa
um anel de tiofeno,

R? representa -H ou alquil C1-s,

R® representa alquil C1-s que pode ser substituido com fenil, cicloalquil, ou -
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R* representa alquil C1-6 que pode ser substituido com um ou mais grupos
selecionados a partir do grupo que consiste de -OH, alquil C1-6-O-, amino que pode
ser substituido com um ou dois alquil C1-s, 0x0, € amina ciclica; cicloalquil; aril; ou -
OH,

X' representa -CHa-, -(CH2) 2-, -O-, -S-, ou -CH(R?)-,

X2 representa -C(R”)(RB)- ou -O-,

X3 representa -C(RC)(RP)-,

m representa um inteirode 1a 3,

RO representa -H, ou R° é combinado com R* para representar alquileno Cs-
5, €,

RA, RB, RC, e RP sdo os mesmos ou diferentes uns dos outros e representam
-H ou alquil C1-s,

em que, no caso onde m representa 2 ou 3, cada um de R® e RP pode ser o
mesmo ou diferente um do outro,

contanto que 1-metil-4a-fenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-
blpiridino,  4a-fenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, e 2-
(1,2,3,4,5,9b-hexahidro-4aH-indeno[1,2-b]piridin-4a-il)-N,N-dimetiletanoamina  s&o
excluidos.

(O mesmo aplica-se a seguir.)

(2) O composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo de (1),
em que o anel A € um anel de benzeno.

(3) O composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo de (1),
em que o anel A é um anel de tiofeno.

(4) O composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo descrito
em qualquer de (2) ou (3), em que X' é -CHa-, X2 é -CH2-, X3 é -CH2-, e m é 2,

(5) O composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo de (4),

em que R* é alquil Ci1s que pode ser substituido com um ou mais grupos
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selecionados a partir do grupo que consiste de -OH, alquil C1-6-O-, amino que pode
ser substituido com um ou dois alquil C1-6, 0x0 € amina ciclica.

(6) O composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo de (5),
em que R* é metil, etil, isopropil, metoximetil, ou etoximetil.

(7) O composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo de (6),
em que R3 é -H, metil, ou etil.

(8) O composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo de (7),
em que R? é -H ou metil.

(9) O composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo de (8),
emquenéo,

(10) O composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo de (1),
que €  (4aRS,9bRS)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino,
(4aRS,9bRS)-1,4a-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino,
(4aRS,9bRS)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino,  (4aR,9bR)-
4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, (4aS,9bS)-4a-metil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, (4aRS,9bSR)-4a-isopropil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, (4aR,9bR)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-
hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino,  (4aS,9bS)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridino,  (4aRS,9bRS)-8-metdxi-1,4a-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-
1H-indeno[1,2-b]piridino, (4aRS,9bRS)-4a,9b-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridino, (4aRS,9bRS)-4a-(etoximetil)-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridino, (3bRS,7aRS)-2,7a-dimetil-4,5,6,7,7a,8-hexahidro-3bH-
tieno[2',3’:4,5]ciclopenta[1,2-b]piridino, (4aRS,9bRS)-4a-(metoximetil)-9b-metil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, (4aRS,10bSR)-4a-metil-
1,2,3,4,4a,5,6,10b-octahidrobenzo[h]quinolino, (5aRS,10bSR)-5a-metil-
1,2,3,4,5,5a,6,10b-octahidroindeno[1,2-blazepino, [(4aRS,9bRS)-4a-etil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridin-8-illmetanol, (4aRS,9bRS)-4a-metil-
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1,2,3,4,4a,9b-hexahidro[1]benzotieno[3,2-b]piridino, (4aR,9bR)-4a,9b-dimetil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, ou (4aS,9bS)-4a,9b-dimetil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

(11) O composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo de (1),
que €  (4aRS,9bRS)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino,
(4aR,9bR)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, (4aS,9bS)-4a-
metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, (4aRS,9bRS)-4a-etil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, (4aR,9bR)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-
hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino,  (4aS,9bS)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridino, (4aRS,9bRS)-4a,9b-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridino, (4aR,9bR)-4a,9b-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridino, ou (4aS,9bS)-4a,9b-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridino, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

(12) Uma composig¢ao farmacéutica que compreende o composto ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo de (1) e um excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

(13) Uma composi¢cao farmacéutica para tratar doenca de Alzheimer,
deméncia cerebrovascular, doenga de Parkinson, apoplexia isquémica, dor,
depresséo intratavel, disturbio de hiperatividade de déficit de ateng¢ao, enxaquecas,
esquizofrenia, transtorno de ansiedade generalizada, disturbio obsessivo
compulsivo, autismo, bulimia, ou vicio em drogas, que compreende o composto ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo de (1), ou 4a-fenil-2,3,4,4a,5,9b-
hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, e um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

(14) A composicao farmacéutica de (13), que € uma composicao

farmacéutica para tratar doenga de Alzheimer, deméncia cerebrovascular, doenga
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de Parkinson, depresséao intratavel, disturbio de hiperatividade de déficit de atengao,
Ou enxaquecas.

(15) Uso do composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo de
(1), ou 4a-fenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino  ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, para a fabricacdo de uma composi¢ao
farmacéutica para tratar doenga de Alzheimer, deméncia cerebrovascular, doenga
de Parkinson, apoplexia isquémica, dor, depressao intratavel, disturbio de
hiperatividade de déficit de atengdo, enxaquecas, esquizofrenia, transtorno de
ansiedade generalizada, disturbio obsessivo compulsivo, autismo, bulimia, ou vicio
em drogas.

(16) O uso de (15), em que a composi¢ao farmacéutica para tratar doenca
de Alzheimer, deméncia cerebrovascular, doenga de Parkinson, apoplexia
isquémica, dor, depressado intratavel, disturbio de hiperatividade de déficit de
atencao, enxaquecas, esquizofrenia, transtorno de ansiedade generalizada, disturbio
obsessivo compulsivo, autismo, bulimia, ou vicio em drogas € uma composi¢ao
farmacéutica para tratar doenga de Alzheimer, deméncia cerebrovascular, doenga
de Parkinson, depresséao intratavel, disturbio de hiperatividade de déficit de atengao,
Ou enxaquecas.

(17) Um método para tratar doenga de Alzheimer, deméncia
cerebrovascular, doenca de Parkinson, apoplexia isquémica, dor, depressao
intratavel, disturbio de hiperatividade de déficit de atengdo, enxaquecas,
esquizofrenia, transtorno de ansiedade generalizada, disturbio obsessivo
compulsivo, autismo, bulimia, ou vicio em drogas, compreendendo administrar a um
paciente uma quantidade eficaz do composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo de (1), ou 4a-fenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

(18) O método para tratar de (17), que é um método para tratar doenga de
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Alzheimer, deméncia cerebrovascular, doenga de Parkinson, depresséo intratavel,
disturbio de hiperatividade de déficit de atengéo, ou enxaquecas.

[015]Adicionalmente, a presente invencao diz respeito a uma composi¢ao
farmacéutica para tratar doenga de Alzheimer, deméncia cerebrovascular, doenga
de Parkinson, apoplexia isquémica, dor, depressao intratavel, disturbio de
hiperatividade de déficit de atengao, enxaquecas, esquizofrenia, transtorno de
ansiedade generalizada, disturbio obsessivo compulsivo, autismo, bulimia, vicio em
drogas, ou semelhantes, que contém o composto de férmula (I) ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, 1-metil-4a-fenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridino ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, 4a-fenil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, ou 2-(1,2,3,4,5,9b-hexahidro-4aH-indeno[1,2-b]piridin-4a-il)-
N,N-dimetil etano amina ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Além
disso, esta composi¢ao farmacéutica inclui um agente terapéutico para a doenga de
Alzheimer, deméncia cerebrovascular, doenga de Parkinson, apoplexia isquémica,
dor, depressdo intratavel, disturbio de hiperatividade de déficit de atencgao,
enxaquecas, esquizofrenia, transtorno de ansiedade generalizada, disturbio
obsessivo compulsivo, autismo, bulimia, vicio em drogas, ou semelhantes, que
contém o composto de formula (1) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, 1-metil-4a-fenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, 4a-fenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridino ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou 2-
(1,2,3,4,5,9b-hexahidro-4aH-indeno[1,2-b]piridin-4a-il)-N,N-dimetil etano amina ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[016]AIém disso, a presente invencgéo diz respeito ao uso do composto da
formula (1) ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, 1-metil-4a-fenil-

2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridinc ou um sal farmaceuticamente
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aceitavel do mesmo, 4a-fenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, ou 2-(1,2,3,4,5,9b-hexahidro-4aH-
indeno[1,2-b]piridin-4a-il)-N,N-dimetil etano amina ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo para a fabricagdo de um agente terapéutico para a doenga de
Alzheimer, deméncia cerebrovascular, doenga de Parkinson, apoplexia isquémica,
dor, depressdo intratavel, disturbio de hiperatividade de déficit de atencgao,
enxaquecas, esquizofrenia, transtorno de ansiedade generalizada, disturbio
obsessivo compulsivo, autismo, bulimia, vicio em drogas, ou semelhantes, e um
método para tratar doenga de Alzheimer, deméncia cerebrovascular, doenga de
Parkinson, apoplexia isquémica, dor, depressao intratavel, distarbio de
hiperatividade de déficit de atengdo, enxaquecas, esquizofrenia, transtorno de
ansiedade generalizada, disturbio obsessivo compulsivo, autismo, bulimia, vicio em
drogas, ou semelhantes, compreendendo administrar a um paciente uma quantidade
eficaz do composto da férmula (1) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
1-metil-4a-fenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, 4a-fenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridino ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou 2-
(1,2,3,4,5,9b-hexahidro-4aH-indeno[1,2-b]piridin-4a-il)-N,N-dimetil etano amina ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Efeitos da Invencéo

[017]O composto da féormula (I) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, ou 4a-fenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo (que pode ser a seguir referido como “o
composto de acordo com a presente invengao” em alguns casos) possui uma agao
antagonista de receptor NMDAIc e, desse modo, pode ser usado como um agente
terapéutico e/ou profilatico para a doenga de Alzheimer, deméncia cerebrovascular,

doenca de Parkinson, apoplexia isquémica, dor, depressao intratavel, disturbio de
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hiperatividade de déficit de atengdo, enxaquecas, esquizofrenia, transtorno de
ansiedade generalizada, disturbio obsessivo compulsivo, autismo, bulimia, vicio em
drogas, ou semelhantes.

Melhor Modo para Realizacdo da Invencao

[018]A sequir, a presente invengéo sera descrita em maiores detalhes.

[019]Na presente especificagdo, o “alquil Ci” se refere a um alquil
ramificado ou linear tendo de 1 a 6 atomos de carbono, por exemplo, metil, etil, n-
propil, isopropil, n-butil, isobutil, sec-butil, tert-butil, n-pentil, n-hexil, e semelhantes.
Em uma outra modalidade, 0 mesmo ¢é alquil C13, em uma modalidade adicional,
metil ou etil, e em uma modalidade também adicional, metil.

[020]0 “alquileno Cs-5” se refere a um alquileno ramificado ou linear tendo de
3 a 5 atomos de carbono, por exemplo, trimetileno, tetrametileno, pentametileno, 1-
metilpropileno, 2-metilpropileno, 1-metilbutileno, 2-metilbutileno, 1,1-dimetilpropileno,
1,2-dimetilpropileno, 1,3-dimetilpropileno, 1-etilpropileno, e semelhantes. Em uma
outra modalidade, 0 mesmo € trimetileno, tetrametileno ou pentametileno, e em uma
modalidade adicional, tetrametileno.

[021]O “cicloalquil” se refere a um grupo do anel de hidrocarboneto saturado
de Ca-, por exemplo, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil, ciclooctil,
e semelhantes. Em uma outra modalidade, o mesmo ¢é cicloalquil Cs.7, em uma
modalidade adicional, ciclohexil.

[022]O “aril” € um grupo do anel de hidrocarboneto aromatico de Ce-14 de
mono- a triciclico, por exemplo, fenil, naftil, e semelhantes. Em uma outra
modalidade, 0 mesmo ¢é fenil.

[023]O “halogénio” significa -F, -Cl, -Br, ou -I.

[024]A “amina ciclica” € um grupo monovalente tendo pelo menos um
nitrogénio como um atomo constituinte do anel, em que o nitrogénio possui um brago

de ligagédo, ou um grupo monovalente de amina ciclica com 3- a 10 membros, que
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pode ter adicionalmente pelo menos um atomo constituinte do anel selecionado a
partir de nitrogénio, oxigénio, e enxofre, por exemplo, 1-azetidinil, 1-pirrolidinil, 1-
piperidinil, 1-azepanil, morfolino, tiomorfolino, 1-piperazinil, ou semelhantes. Em uma
outra modalidade, 0 mesmo é 1-pirrolidinil ou 1-piperidinil.

[025]Na presente especificagdo, o0 termo "que pode ser substituido”
representa nao substituido ou tendo de 1 a 5 substituintes. Além disso, se 0 mesmo
possui uma pluralidade de substituinte, os substituintes podem ser os mesmos ou
diferentes uns dos outros.

[026]Certas modalidades considerando o composto de acordo com a
presente invengao serao descritas abaixo.

(1) O composto no qual o anel A € a um anel de benzeno. Ou em uma outra
modalidade, o0 composto no qual o anel A é a anel de tiofeno.

(2) O composto no qual n é 0. Ou em uma outra modalidade, o composto no
qual n é 1, e R' é alquil C1-6 ou alquil-C1-s -O.

(3) O composto no qual R? é -H ou metil. Ou em uma outra modalidade, o
composto no qual R? é -H. Ou em uma modalidade adicional, o composto no qual R?
e metil.

(4) O composto no qual R® é -H, metil, ou etil. Ou em uma outra modalidade,
0 composto no qual R® é -H ou metil. Ou em uma modalidade adicional, 0 composto
no qual R® é -H. Ou em uma modalidade também adicional, o composto no qual R® é
metil.

(5) O composto no qual R* é alquil C1-s que pode ser substituido com alquil-
C1-6 -O. Ou em uma outra modalidade, o composto no qual R* é alquil C1-3 que pode
ser substituido com alquil -C1-2-O. Ou em uma modalidade adicional, o composto no
qual R* é metil. Ou em uma modalidade também adicional, o composto no qual R* é
etil. Ou ainda em uma modalidade adicional, o0 composto no qual R* é isopropil. Qu

também ainda em uma modalidade adicional, o0 composto no qual R* é metoximetil
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ou etoximetil.
(6) O composto no qual X' é -CHo-.
(7) O composto no qual X2 é -C(RA)(RB)-, e R*e RB sdo ambos -H.
(8) O composto no qual X3 é -C(R®)(RP)-, e R®e RP sdo ambos -H,e mé 2,
(9) O composto que € uma combinagédo de pelo menos dois grupos como
descrito em (1) a (8) acima.

[027]Exemplos especificos do composto incluidos na presente invengéo
incluem os seguintes compostos:

(4aRS,9bRS)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino,
(4aRS,9bRS)-1,4a-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino,
(4aRS,9bRS)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino,  (4aR,9bR)-
4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, (4aS,9bS)-4a-metil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, (4aRS,9bSR)-4a-isopropil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, (4aR,9bR)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-
hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino,  (4aS,9bS)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridino,  (4aRS,9bRS)-8-metdxi-1,4a-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-
1H-indeno[1,2-b]piridino, (4aRS,9bRS)-4a,9b-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridino, (4aRS,9bRS)-4a-(etoximetil)-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridino, (3bRS,7aRS)-2,7a-dimetil-4,5,6,7,7a,8-hexahidro-3bH-
tieno[2',3’:4,5]ciclopenta[1,2-b]piridino, (4aRS,9bRS)-4a-(metoximetil)-9b-metil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, (4aRS,10bSR)-4a-metil-
1,2,3,4,4a,5,6,10b-octahidrobenzo[h]quinolino, (5aRS,10bSR)-5a-metil-
1,2,3,4,5,5a,6,10b-octahidroindeno[1,2-blazepino,[(4aRS,9bRS)-4a-etil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridin-8-illmetanol, (4aRS,9bRS)-4a-metil-
1,2,3,4,4a,9b-hexahidro[1]benzotieno[3,2-b]piridino, (4aR,9bR)-4a,9b-dimetil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, e (4aS,9bS)-4a,9b-dimetil-

2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, e sais farmaceuticamente
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aceitaveis desses compostos.

[028]O composto de acordo com a presente invengdo pode, em alguns
casos, existir em tautbmeros ou isbmeros geométricos, dependendo dos tipos de
substituintes. Na presente especificagdo, o composto de acordo com a presente
invengdo pode ser descrito em apenas uma forma isomérica, mas a presente
invengao inclui outros isbmeros, formas isoladas de isémeros, ou uma mistura dos
mesmos.

[029]Além disso, 0 composto de acordo com a presente invengao pode ter
atomos de carbono assimétricos ou assimetrias em alguns casos, e
correspondentemente, podem existir nas formas isoladas de isdmeros éticos. A
presente invengao inclui a forma isolada do isémero 6tico do composto de acordo
com a presente invengao ou uma mistura dos mesmos.

[030]Ademais, nas expressdes estereoquimicas de uma estrutura quimica, o
composto designado como um composto racémico inclui, além do composto
racémico em si, formas isoladas de cada isdmero 6tico. Por exemplo, se 0 mesmo é
designado como (4aRS,9bRS), além do racémico tendo uma configuragao relativa
de (4aRS,9bRS), cada um dos produtos o6ticos ativos, uma forma-(4aR,9bR) e uma
forma-(4aS,9bS), e uma mistura dos mesmos € incluida.

[031]Adicionalmente, as pro-drogas farmaceuticamente aceitaveis do
composto de acordo com a presente invengdo sao também incluidas na presente
invencdo. A pré-droga farmaceuticamente aceitavel se refere a um composto tendo
um grupo que pode ser convertido em um grupo amino, um grupo hidroxila, um
grupo carboxila, ou semelhantes, pela solvélise ou mediante uma condi¢ao
fisioldgica. Exemplos de grupos para a formagéo de uma pro-droga incluem aqueles
descritos em Prog. Med., 5, 2157-2161 (1985) ou “Pharmaceutical Research and
Development” (Hirokawa Publishing Company, 1990), vol. 7, Drug Design, 163-198.

[032]Além disso, o composto de acordo com a presente invengdo pode
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formar um sal de adigdo de acido ou um sal com uma base, dependendo dos tipos
de substituintes, e estes sais séo incluidos na presente invengao, na medida em que
eles sao sais farmaceuticamente aceitaveis. Especificamente, exemplos dos
mesmos incluem sais de adigdo de acido com acidos inorganicos, tais como acido
hidroclérico, acido hidrobrémico, acido hidroiddico, acido sulfurico, acido nitrico,
acido fosférico e semelhantes, e com acidos organicos, tais como acido férmico,
acido acético, acido propibnico, acido oxalico, acido maldnico, acido succinico, acido
fumarico, acido maléico, acido latico, acido malico, acido mandélico, acido tartarico,
acido dibenzoil tartarico, acido ditoil tartarico, acido citrico, acido metanossulfénico,
acido etanossulfonico, benzenossulfénico, acido p-toluenossulfénico, acido
aspartico, acido glutamico, e semelhantes, e com bases inorganicos, como sédio,
potassio, magnésio, calcio, aluminio, e semelhantes, e sais com bases organicas,
tais como metilamina, etilamina, etanolamina, lisina, ornitina e semelhantes, sais
com varios aminoacidos, sais de amdnio, e outros.

[033]Adicionalmente, a presente invengdo também inclui varios hidratos ou
solvatos, e polimorfismo do composto de acordo com a presente invengédo e um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo. Ademais, a presente invengdo também
inclui os compostos marcados com varios isétopos radioativos ou isétopos néo
radioativos.

(Processos de Produgao)

[034]0 composto de acordo com a presente invengdo e um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo pode ser preparado pela aplicagéo de varios
métodos sintéticos conhecidos, usando as caracteristicas com base em seus
esqueletos basicos ou nos tipos de substituintes. Nesse momento, dependendo dos
tipos de grupos funcionais, 0 mesmo € em alguns casos eficaz do ponto de vista das
técnicas de preparagao para substituir o grupo funcional com um grupo de protegao

apropriado (um grupo que é capaz de ser facilmente convertido no grupo funcional),

Petigdo 870190078365, de 13/08/2019, pag. 26/161



18/149

durante as etapas a partir dos materiais de partida aos intermediarios. Exemplos de
grupo de protegao incluem os grupos protetores conforme descrito em "Protective
groups in Organic Synthesis (3rd edition, 1999)", editado por Greene e Wuts, e
semelhantes, que pode ser apropriadamente selecionado e usado dependendo das
condi¢des reacionais. Nestes métodos, um composto desejado pode ser obtido pela
introdugao do grupo de protecado para realizar a reagao, e entao, se desejado,
remogao do grupo de protegao.

[035]Além do mais, um outro composto de acordo com a presente invengao
também pode ser preparado ainda pela realizagdo de um método bem conhecido
por uma pessoa com habilidade na arte, tais como N-alquilagao comum, redugao,
oxidagao, hidrdlise, e semelhantes para 0 composto de acordo com a presente
invencao. Por exemplo, um outro composto de acordo com a presente invengao
também pode ser preparado pela realizacdo de uma reagdo que pode ser
empregada para a introdugdo de um grupo representado por -R3 diferente de -H em
nitrogénio por uma pessoa versada na técnica, tais como reag¢des de N-alquilagéo
comuns, ragoes de aminagao redutiva, e semelhantes, para o composto (1¢) ou (1e)
obtido no primeiro processo de produgao, o composto (2d) obtido no segundo
processo de producao, o composto (3¢) obtido no terceiro processo de produgéo, ou
o composto (4d) obtido no quarto processo de produgdo. Além disso, a introdugao
de um grupo representado por -R? diferente de -H em nitrogénio pode ser conduzida
em uma etapa durante a preparagao de intermediarios, ou especificamente, por
exemplo, a introdugao também pode ser conduzida em uma etapa do composto (3b)
ou do composto (4c¢).

[036]Adicionalmente, a pré-droga do composto de acordo com a presente
invengao pode ser preparada pela introdugao de um grupo especifico durante as
etapas a partir dos materiais de partida aos intermediarios, da mesma maneira que

para 0s grupos de protegao acima, ou pela realizagao da rea¢ao usando 0 composto

Petigdo 870190078365, de 13/08/2019, pag. 27/161



19/149

obtido de acordo com a presente inven¢do. A reagdo pode ser realizada pela

aplicagdo de um método conhecido por uma pessoa versada na técnica, tal como N-

alquilagéo geral, esterificagdo, amidagao, desidratacao, e semelhantes.

[037]A seguir, os tipicos processos de produgdo do composto de acordo
com a presente invengdo serdao descritos. Cada um dos processos de produgao
pode também ser realizado com referéncia aos documentos apensos aqui. Além
disso, 0 processo de producdo da presente invengado nao é limitado aos exemplos
como mostrados abaixo. Em adicdo, o compostio de acordo com a presente
invengao tendo um esqueleto nao incluido nos processos de produgao tipicos pode
ser preparado com base na descrigao dos Exemplos Preparativos e Exemplos

conforme descritos posteriormente, ou usando um método de acordo com a

descri¢gao, ou por um método modificado dos mesmos.

(Primeiro Processo de Producao)
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(Os simbolos na féormula representam os significados conforme descrito
acima e R?A representa alquil C1.s. O mesmo aplica-se a seguir.)

[038]O presente processo de produgédo € um método para a preparagao de
um composto (1¢) ou de um composto (1e) pela redugdo de um composto (1a) e
realizando uma aminagao redutiva ou reagédo de adicdo de alquil para o composto
(1b) ou composto (1d) obtido, respectivamente.

(Etapa 1)

[039]A presente etapa é uma etapa para submeter o composto (1a) a uma
reagao de redug¢ao, e qualquer um ou os dois tipos de produtos, ou seja, 0 composto
(1b) e o composto (1d) podem ser obtidos em alguns casos. Como um exemplo
tipico de reagdo de redugdo da presente etapa, a reagdo de redugdo por
hidrogenagao com um catalisador de Niquel Raney pode ser exemplificada.

[040]A presente reagao de redugao é geralmente realizada pela agitagéo por
1 hora a 120 horas em um solvente inerte a reagdo entre 0°C mediante
aquecimento, e preferencialmente a 0°C até a temperatura ambiente, na presenga
de niquel Raney. O solvente a ser usado aqui nédo € particularmente limitado, mas
exemplos dos mesmos incluem alcoois, como metanol, etanol, propanol-2,
semelhantes; agua; solventes polares apréticos, tais como N, N-dimetil formamida,
N, N-dimetilacetamida, N-metil-pirrolidona, dimetilsulféxido, e semelhantes; e um
solvente misturado do mesmo. A reagdo € realizada em uma atmosfera de
hidrogénio de 1 atm a 5 atm.

(Etapa 2-1)

[041] A presente etapa € uma etapa para preparar 0 composto da invengao
de acordo com a presente invengdo no qual R? é -H pela ciclizagdo do composto
(1b) obtido na etapa 1, por uma reagao de aminagao redutiva.

[042] A reagdo de aminagdo redutiva é geralmente realizada pela agitagao

por 0,1 hora a 5 horas em um solvente inerte a reagéo a -45°C em aquecimento sob
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refluxo, preferencialmente em 0°C a temperatura ambiente, na presenga de um
agente de redugao. O solvente a ser usado aqui nao é particularmente limitado, mas
exemplos dos mesmos incluem alcoois, éteres, tais como éter dietilico,
tetrahidrofurano, dioxano, dimetdxi etano, diglima, e semelhantes; hidrocarbonetos
halogenados, tais como diclorometano, cloroférmio, tetracloreto de carbono,
dicloroetano, e semelhantes, ou acido acético; e uma mistura dos mesmos.
Exemplos de agente de redugdo incluem cianoborohidreto de sodio,
triacetoxiborohidreto de sédio, borohidreto de sédio, e semelhantes. E preferivel, em
alguns casos, realizar a reagdo na presenga de um agente de desidratagao, tais
como peneiras moleculares, e semelhantes ou um &cido, tal como acido aceético,
acido hidroclérico, um complexo de isopropdxido de titanio (IV), e semelhantes.
Dependendo da reagao, 0 composto pode ser isolado como uma imina intermediaria,
ou seja, como o0 composto (1d), em alguns casos, e 0o composto (1d) pode ser
diretamente obtido na etapa 1, em alguns casos. Nesse caso, um produto de imina
pode ser reduzido por um agente de redugao, tal como borohidreto de sédio, hidreto
de litio e aluminio e semelhantes para se obter um composto desejado (1¢). Além
disso, ao invés do tratamento com um agente de redugao, a reducéo de acordo com
a etapa 1 do primeiro processo de produc¢ao, ou uma reagédo de redugdo usando
carbono suportado em paladio em vez de niquel Raney, pode ser empregada em um
solvente, tal como alcool, acetato de etila, e semelhantes na auséncia ou presenga
de um acido, tal como acido acético, acido hidroclérico, e semelhantes.

(Etapa 2-2)

[044] A presente etapa é uma etapa para preparar o composto de acordo
com a presente invencdo na qual R? é alquil C1s submetendo o composto (1d)
obtido como um intermediario da etapa 1 ou da etapa 2-1 a uma reagéo de adi¢ao
de alquil.

[045] A reacao de adigao de alquil é realizada permitindo que um aditivo de
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alquil passe por uma reagao e geralmente mediante agitagao por 0,1 hora a 5 horas
em um solvente inerte a reagdo a partir de -78 ° C a temperatura ambiente,
preferencialmente a partir de -50°C a 0°C, e se necessario, na preseng¢a de um acido
de Lewis. O solvente a ser usado aqui ndo é particularmente limitado, mas exemplos
dos mesmos incluem éteres; hidrocarbonetos saturados, tais como hexano, pentano,
heptano, e semelhantes; hidrocarbonetos aromaticos, tais como o benzeno, tolueno,
xileno, e semelhantes; e uma mistura dos mesmos. Exemplos de agentes de
alquilagao incluem reagentes de alquil litio, tais como metil litio, butil litio, e
semelhantes; reagentes de Grignard, tais como o brometo de metil magnésio,
cloreto de etil magnésio, e semelhantes, e exemplos de acidos de Lewis incluem um
complexo de trifluoreto de boro e éter dietilico, cloreto de cério, brometo de

magnésio, e semelhantes.

(Segundo Processo de produgéo)

[Quim. 8]
o)
R'); X2 3 - R") R2 >
o, SR Eepat . T Pty
R X' gt
(1a) A (2a)
1
Etapa 2 R 1 XL(XS)HCN
X R (2b)
R2
NH,
X R 20)
R N
Xz’ =1
X' R*

(2d)
(Os simbolos na férmula representam os significados como descrito acima.

O mesmo aplica-se a seguir.)
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[046]O presente processo de produgdo é um método para preparar um
composto (2d) pela realizagao de uma reagao de redugao ou reagdo de adicao de
alquil de cetona para o composto (1a), conversao do grupo hidroxila do composto
(2a) obtido em um grupo amino, redugao do grupo ciano do composto (2b) obtido, e
realizagao de uma reagao de aminagéo redutiva para o composto (2c) obtido.

(Etapa 1)

[047]A presente etapa é a etapa para realizagado de uma reagao de redugao
ou reagao de adigao de alquil para o composto (1a).

[048]A reacao de redugdo é realizada permitindo que um agente de redugao
passe por uma reagdo e geralmente mediante agitagao por 0,1 hora a 5 horas em
um solvente inerte a reagdo a partir de -78°C, mediante aquecimento,
preferencialmente a partir de 0°C em temperatura ambiente. Exemplos de solventes
a serem usados aqui incluem alcoois; éteres; hidrocarbonetos aromaticos; € um
solvente misturado dos mesmos. Exemplos de agentes de redug¢ao incluem
borohidreto de sédio, borohidreto de litio, hidreto de aluminio e litio, e semelhantes.

[049]A reagao de adi¢cdo de alquil pode ser realizada da mesma maneira que
na etapa 2-2 do primeiro processo de producao.

(Etapa 2)

[050]A presente etapa é a etapa para a conversdo do grupo hidroxila do
composto (2a) obtido na etapa 1 em um grupo amino. Especificamente, por
exemplo, uma reagao de azidagao pode ser realizada, e subsequentemente uma
reagao de reducao pode ser realizada para o composto (2a).

[051]A reacdo de azidagdo é realizada permitindo que um agente de
azidacdo passe por uma reagédo e geralmente mediante agitagao por 0,1 hora a 5
horas em um solvente inerte a rea¢do, na presenga de um catalisador acido se
necessario, e usando um acido como um solvente conforme demanda a ocasidao, a

partir de -45°C mediante aquecimento sob refluxo, preferencialmente em 0°C a
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temperatura ambiente. O solvente a ser usado aqui néo é particularmente limitado,
mas exemplos dos mesmos incluem hidrocarbonetos halogenados; solventes
polares aproticos; éteres; hidrocarbonetos aromaticos; e uma mistura dos mesmos.
Exemplos de catalisadores acidos incluem acido tricloroacético, acido
trifluoroacético, um complexo de trifluoreto de boro e éter dietilico, e semelhantes, e
exemplos de agentes de azidagao incluem azida de sédio, azida de litio, trimetilsilil
azida, e semelhantes.

[052]Subsequentemente, a reagdo de reducgdo € realizada permitindo que
um composto de fosfina passe por uma reagéo e, geralmente, mediante agitagao por
1 hora a 24 horas em um solvente inerte a reagao, a partir de 0°C para aquecer sob
refluxo, preferencialmente em temperatura ambiente. O solvente a ser usado aqui
n&o é particularmente limitado, mas exemplos dos mesmos incluem alcoois; éteres;
e um solvente misturado dos mesmos com agua, e semelhantes. Exemplos de
compostos de fosfina incluem trifenil fosfina e tributil fosfina. Aléem disso, essa
reagcdo de reducao também pode ser realizada geralmente pela agitagdo por 1 hora
a 24 horas em um solvente inerte de 0°C para aquecer sob refluxo,
preferencialmente em temperatura ambiente, na presenga de um catalisador de
reducdo catalitica e de uma fonte de hidrogénio. O solvente a ser usado aqui ndo é
particularmente limitado, mas exemplos dos mesmos incluem alcoois; éteres;
acetato de etila, um solvente misturado dos mesmos com agua, e semelhantes.
Exemplos de catalisadores de redugao catalitica incluem carbono suportado em
paladio, niquel Raney, 6xido de platina, e semelhantes, e exemplos de fonte de
hidrogénio incluem hidrogénio, formato de amoénio, e semelhantes, sob presséo
ambiente ou sob pressdo. Além disso, esta reagao de reducdo também pode ser
realizada pemitindo que um agente de redugao tal como hidreto de aluminio e litio, e
semelhantes passe por uma reagdao em éteres; hidrocarbonetos aromaticos como

um solvente, de 0°C para aquecer sob refluxo, preferencialmente a partir da
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temperatura ambiente mediante aquecimento.

(Etapa 3)

[053]A presente etapa € uma etapa para submeter o composto (2b) obtido
na etapa 2 a uma reagao de reducgao.

[054]A reacao de redugao é realizada permitindo que um agente de redugéo
passe por uma reagdo e geralmente mediante agitagao por 0,1 hora a 5 horas em
um solvente inerte a reagao de -78°C em temperatura ambiente, preferencialmente
de -50°C a 0°C. O solvente a ser usado aqui ndo é particularmente limitado, mas
exemplos dos mesmos incluem éteres; hidrocarbonetos aromaticos; e um solvente
misturado dos mesmos. Como 0 agente de redugao, o hidreto de diisobutilaluminio €
adequadamente usado.

(Etapa 4)

[055]A presente etapa € uma etapa para a preparagdo do composto de
acordo com a presente invengao pela ciclizagdo do composto (2¢) obtido na etapa 3
por uma reag¢ao de aminagdo redutiva.

[056]A reagdo de aminagao redutiva pode ser realizada da mesma maneira
que na etapa 2-1 do primeiro processo de produgao.

(Terceiro Processo de producao)

[Quim. 9]
1 o RY OH
R); 2. !
R X'
(12) R N \{o (32)
Etapa 2 (RH'@AQ* s
X' R4x
(3b)
R H\\
Etapa3 (F’J)r@A;\Xi(xa)m_1
o (3¢)
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(Os simbolos na férmula representam os significados como descrito acima.
O mesmo aplica-se a seguir.)

[057]O presente processo de produgdo é um método para preparar um
composto (3c) pela redugao do composto (1a), realizando uma reagao de ciclizagao
mediante uma condicdo acidica para o composto (3a) obtido, e reducédo do
composto (3b) obtido.

(Etapa 1)

[058]A presente etapa é uma etapa para submeter o composto (1a) a uma
reagao de redugdo ou uma reacgao de adigao de alquil.

[059]A reagao de reducdo ou a reacao de adigao de alquil pode ser realizada
da mesma maneira que na etapa 1 do segundo processo de produgdo.

(Etapa 2)

[0B60]A presente etapa é uma etapa para realizagdo de uma reagado de
ciclizagdo mediante uma condi¢do acidica para o composto (3a) obtido na etapa 1.
Especificamente, uma reac¢ao de Ritter pode ser realizada para o composto (3a).

[061]A reagdo de Ritter € realizada geralmente mediante agitagcao por 0,1
hora a 5 horas sem um solvente ou em um solvente inerte a reagéo a partir de -45°C
para aquecer sob refluxo, preferencialmente a partir de 0°C para aquecer sob refluxo
na presenca de uma acido. O solvente a ser usado aqui n&o € particularmente
limitado, mas exemplos dos mesmos incluem acido acético; anidreto acéico; éteres;
hidrocarbonetos alifaticos; hidrocarbonetos halogenados; nitrobenzeno; e uma
mistura dos mesmos. Exemplos de acidos a serem usados incluem acidos sulfénicos
ou hidratos dos mesmos, tais como acido metanossulfénico, acido p-
toluenossulfénico, acido trifluorometassulfénico, e semelhantes; acido sulfurico;
acido trifluoroacético; acido perclorico; acido fosfoérico; poliacido fosférico; acido
formico; e acidos de Lewis, tais como um complexo de trifluoreto de boro e éter

dietilico, triflato de trimetilsilil, e semelhantes.
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(Etapa 3)

[062]A presente etapa é uma etapa para a preparagdo do composto de
acordo com a presente invengao submetendo o composto (3b) obtido na etapa 2 a
uma reac¢ao de redugao.

[063]A reacao de reducao é realizada permitindo que um agente de redugéo
passe por uma reagdo e geralmente mediante agitagao por 0,1 hora a 5 horas em
um solvente inerte a reagdo a partir de -20°C para aquecer sob refluxo,
preferencialmente a partir de 0°C para aquecer sob refluxo. O solvente a ser usado
aqui ndo é particularmente limitado, mas exemplos dos mesmos incluem éteres;
hidrocarbonetos aromaticos; e um solvente misturado dos mesmos. Exemplos de
agentes de reducdo incluem hidreto de aluminio e litio, um complexo
borano/tetrahidrofurano, hidreto de bis(2-metoxietoxi) aluminio e sbdio, e
semelhantes.

(Quarto Processo de Produgao)

[Quim. 10]
RA
R
O O
_OH Lv
X" g x
(42) o b (4b)
Etapa 2 {R)—(— A \{
N /\\o
(4c)
’—“\Rz\ H“—-
x50
R (4d)

(Os simbolos na férmula representam os significados como descrito acima, e
-Lv representa um grupo de saida. O mesmo aplica-se a seguir).

[064]0 presente processo de producdo € um método para preparagao do
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composto de acordo com a presente invengdo, no qual X> é -O-, m é 2, X® é -
C(R®)(RP)-, e R® e RP sdo ambos -H, ou seja um composto (4d), pela realizagéo de
uma reag¢ao de acoplamento com um composto de nitrila mediante uma condigéao
acidica para o composto (4a), submetendo o composto (4b) obtido a uma reagéo de
fechamento de anel, e submetendo o composto (4c) obtido para uma reagao de
redugao.

[065]Além disso, exemplos de grupo de saida inclueml cloro, bromo, hidrdxi,
metanossulfonildxi, p-toluenossulfoniléxi, trifluorometanossulfonildxi, e semelhantes.

(Etapa 1)

[066]A presente etapa é uma etapa para a realizagdo de uma reagao de
acoplamento com um composto de nitrila mediante uma condi¢do acidica para o
composto (4a). Especificamente, uma reacéo de Ritter pode ser realizada para o
composto (4a).

[067]A Reagao de Ritter pode ser realizada da mesma maneira que na etapa
2 do terceiro processo de produgio.

[068]Além disso, exemplos dos compostos de nitrila usados aqui incluem
cloroacetonitrila, bromoacetonitrila, e hidréxiacetonitrila.

(Etapa 2)

[069]A presente etapa € uma etapa para submeter o composto (4b) obtido
na etapa 1 a uma reagao de fechamento de anel.

[070]Além disso, no caso de usar hidroxiacetonitrila na etapa 1, de acordo
com a reagcdo em uma presente etapa, o grupo hidroxila do composto (4b) pode ser
convertido em metanossulfoniloxi, p-toluenossulfonildxi, trifluorometanossulfonildxi,
ou semelhantes, e entdo foi submetido a reagao da presente etapa.

[071]Se o grupo de saida é cloro, bromo, metanossulfoniloxi, p-
toluenossulfoniléxi, trifluorometanossulfoniloxi, ou semelhantes, especificamente, por

exemplo, uma reagéo de O-alquilagdo pode ser empregada, consequentemente se 0
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grupo de saida é hidréxi, especificamente, por exemplo, uma reagdo de Mitsunobu
pode ser empregada.

[072]A reagao de O-alquilacao € realizada geralmente mediante agitagéo por
0,1 hora a 5 horas em um solvente inerte a reagao, a partir de -20°C para aquecer
sob refluxo, preferencialmente a 0°C em temperatura ambiente na presenga de uma
base. O solvente a ser usado aqui n&o € particularmente limitado, mas exemplos dos
mesmos incluem éteres; hidrocarbonetos aromaticos; solventes polares aproticos;
alcoois e um solvente misturado dos mesmos. Exemplos de base incluem metoxido
de sdédio, t-butdéxido de potassio, hidreto de sddio, hidroxido de potassio, carbonato
de césio, e semelhantes.

[073]A reacao de Mitsunobu é realizada geralmente mediante agitagao por
0,1 hora a 5 horas em um solvente inerte a reagao a partir de 0°C para aquecer sob
refluxo, preferencialmente a 0°C em temperatura ambiente na presenga de um
composto de fésforo e um composto de azodicarbonil. O solvente a ser usado aqui
n&o é particularmente limitado, mas exemplos dos mesmos incluem hidrocarbonetos
halogenados; éteres; hidrocarbonetos aromaticos; e um solvente misturado dos
mesmos. Exemplos do composto de fosforo incluem tributil fosfina, trifenil fosfina, e
semelhantes, e exemplos do composto de azodicarbonil incluem dietil
azodicarboxilato, 1,1’-(azodicarbonil) dipiperidino, e semelhantes. Em vez de usar
um ativador preparado a partir de composto de foésforo e de composto de
azodicarbonil, um reagente tal como cianometilenotributilfosforano, e semelhantes
também pode ser usado.

(Etapa 3)

[074]A presente etapa € uma etapa para a preparagdo do composto de
acordo com a presente invengdo no qual X2 é -O-, m é 2, X3 é -C(R®)(RP)-, e RC e
RP sdo ambos -H submetendo o composto (4c) obtido na etapa 2 a uma reagdo de

redugao.
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[075]A reagao de redugao pode ser realizada da mesma maneira que na
etapa 3 do terceiro processo de produgao.

(Processo de produgéo 1 para intermediario)

[Quim. 11]
0 Etapa 1 1 °
R, " - R); 32 1N
X_l)\\Rtl Rc x1 /<R4 ( )m-'l
(52) R\Y’ “CN (1a)
R®  (sb)

(Os simbolos na férmula representam os significados como descrito acima.
O mesmo aplica-se a seguir.)

[076]O presente processo de produgdo € um método para preparagdo do
composto (1a) no qual m é 1 e X2 é -C(R*)(RB)- permitindo que o composto (5a)
passe por uma reagao com uma base, e submetendo o0 composto (5b) a uma reagéo
de adigdo. Além disso, para introduzir R® que é diferente de -H, o composto de
acordo com a presente invengao pode ser derivado pela redugao do carbonil do
composto (1a), por exemplo, pela substituicdo com metoxi pela metilagdo e entao
introdugao pela alquilagao na posigao-( de nitrila, submetendo o produto a uma
reagao de Ritter de acordo com a etapa 2 do terceiro processo de produgao, e
seguindo a etapa 3 do terceiro processo de produgao.

(Etapa 1)

[077]A presente etapa € uma etapa para permitir que o composto (5a) passe
por uma reagcao com uma base e submetendo o composto (5b) a uma reagao de
adicao. Especificamente, uma reagao de adi¢ao de Michael pode ser realizada.

[078]A reacdo de adicdo de Michael é realizada geralmente pela agitagéo
com acrilonitrilas por 0,1 hora a 5 horas em um solvente inerte a reagéo a parti de -
20°C para aquecer sob refluxo, preferencialmente a 0°C em temperatura ambiente
na presenca de uma base. O solvente a ser usado aqui ndo € particularmente

limitado, mas exemplos dos mesmos incluem éteres; hidrocarbonetos aromaticos;
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solventes polares apréticos; alcoois e um solvente misturado dos mesmos.
Exemplos de base incluem metdxido de sddio, t-butdxido de potéssio, hidreto de
sédio, hidréxido de potassio, e semelhantes.

(Processo de produgéo 2 para intermediario)

[Quim. 12]
o) ) 1 o
17 R X' \se
(5a) (5¢) (1a)

(Os simbolos na férmula representam os significados como descrito acima.
O mesmo aplica-se a seguir.)

[079]O presente processo de produgdo € um método para preparagdo do
composto (1a) no qual X? é -C(RA)(RB)- permitindo que o composto (5a) passe por
uma reagdo com uma base e submetendo o composto (5¢) a uma reacéo de adigdo.

(Etapa 1)

[080]A presente etapa € uma etapa para permitir que o composto (5a) passe
por uma reagdo com uma base e submetendo o composto (5¢) a uma reagao de
adicao.

[081]A reagdo de adicdo € realizada geralmente mediante agitagdo com
alquilas halogenadas tendo um grupo ciano ou sulfoniloxialquilas por 0,1 hora a 5
horas em um solvente inerte a reagao a partir de -78°C para aquecer sob refluxo,
preferencialmente a partir de -78°C em temperatura ambiente na presenga de um
base. O solvente a ser usado aqui ndo € particularmente limitado, mas exemplos dos
mesmos incluem éteres; hidrocarbonetos aromaticos; solvente polar apréticos;
alcoois e um solvente misturado dos mesmos. Exemplos de bases incluem metoxido
de sodio, t-butdxido de potassio, hidreto de sddio, hidréxido de potassio, litio
diisopropil amida, litio hexametildisilazida, e semelhantes.

[082]O composto de acordo com a presente invengao € isolado e purificado
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como um composto livre, sais farmaceuticamente aceitdveis do mesmo, hidratos,
solvatos, ou polimorfismo do mesmo. O sal farmaceuticamente aceitavel do
composto de acordo com a presente invengdo também pode ser preparado de
acordo com um método convencional para uma reagéo de formagao de sal.

[083]O isolamento e purificagdo séo realizados pelo emprego de operagdes
de produtos quimicos em geral, tais como extragao, cristalizagao fracionada, varios
tipos de cromatografia fracionaria, € semelhantes.

[084] Varios isbmeros podem ser separados pela selecdo de um composto
de partida apropriado ou pelo uso da diferenga nas propriedades fisico-quimicas
entre os isdmeros. Por exemplo, o isémero Optico pode ser obtido por métodos
gerais de resolugdo éptica de compostos racémicos (por exemplo, cristalizagao
fracionada para induzir sais diastereoisdmeros com &cidos ou bases opticamente
ativos, cromatografia usando uma coluna quiral e semelhantes, e outros) e também
pode ser preparado a partir de um composto de partida opticamente ativo
apropriado.

[085] A atividade farmacol6égica do composto de acordo coma presente
invengao foi confirmada pelo seguinte teste.

Exemplo 1 do texto — teste de ligagao de MK-801

1) Preparacéo de Espécimes de Meninges de Ratos

[086] O cérebro inteiro foi tirado a partir de ratos SD com 30 de 10 semanas
(Nippon SLC), e o cerebelo foi removido. Uma solugdo aquosa de sacarose 0,32 M
foi adicionada a parte que contém o cérebro, seguido de corte por um misturador e
homogeneizagdo com um homogeneizador Teflon (marca registrada). Apds
centrifugagdo a 2800 rpm a 4°C por 15 minutos, o sobrenadante resultante foi
novamente centrifugado a 15.000 g a 4°C por 20 minutos. Os péletes foram
suspensos em Tris-HCL 50 mM (pH 7,5) contendo Triton X-100 0,08%, e mantidos

estaticamente em gelo por 30 minutos, em seguida, foram centrifugados a 15.000 g
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a 4°C por 20 minutos. Os péletes foram suspensos em Tris-HClI 50 mM (pH 7,5)
adicionado aos mesmos, e centrifugados a 15.000 g a 4°C por 20 minutos. O Tris-
HCI 50 mM (pH 7,5) foi novamente adicionado aos péletes, e foram centrifugados da
mesma maneira que antes. Os péletes foram suspensos em 20 ml de Tris-HCI 50
mM (pH 7,5) adicionado aos mesmos, e homogeneizados com o0 homogeneizador
Teflon (marca registrada). O espécime de membrana foi dispensado aos poucos em
tubos e armazenado em um congelador (-80°C). Para uso, este foi lavado duas
vezes com Tris-HClI 5 mM (pH 7,5) de cinco vezes o volume do espécime de
membrana. Depois de controlar a concentragdo de 1 mg de proteina/ml, com Tris-
HCI 5 mM (pH 7,5) o mesmo usado para o ensaio.

2) [3H] MK-801 ensaio de ligacao

[087]50 [I do espécime de membrana de rato (1 mg de proteina/ml) foi
adicionado a uma solugdo de um composto de teste dissolvida em 1 [I de
dimetilsulféxido. Ent&o, 50 [l de uma solugéio de ligante (glutamato 600 nM, glicina
600 nM, [*H] MK-801 8 nM (Perkin-Elmer) foi adicionada e bem agitada, seguida
pela reagdo em temperatura ambiente por 45 minutos. Usando uma placa Uni Filter
GF/B 96 (Perkin-Elmer), previamente revestida com polietilienoimina 0,2%, ©
espécime de membrana foi coletado, e o filtro foi bem lavado com Tris-HCI 5 mM
(pH 7,5). 30 [I de Microscinti 20 (Perkin-Elmer) foi adicionada ao filtro, e a
radioactividade capturada no filtro foi medida por um contador de cintilagdo em
microplaca (TopCountTM; Beckman). Baseado na inibigdo de MK-801 (final 1 [M),
100%, de um caso de controle de dimetilsulféxido individualmente, a concentragao
do composto para 50% de inibi¢gao, 1Cso foi computado. A taxa de inibigdo de MK-
801 (concentracdo final: 1 [M) em relacdo ao caso em que dimetilsulféxido
individualmente foi adicionado foi ajustada para 100%, a concentragao na qual o
composto de teste mostrou 50% de taxa de inibigdo foi calculada como [Cso. A

afinidade de ligagdo de [3H] MK-801 para o espécime de membrana de rato foi
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calculada para ser Kd = 1,6 nM através da analise de Scatchard. O valor de Ki do

composto foi computado de acordo com a equagado de calculo: Ki = ICs0 / (1 +

concentragdo de radioligante (4 nM) em teste) / valor de Kd (1,6 nM)).

[088] Como resultado, alguns dos compostos de acordo com a presente

invencdo exibiram afinidade de ligacdo para um receptor NMDA com 10 (M ou

menos de um valor de Ki no teste acima. Os resultados de alguns dos compostos do

Exemplo no presente teste estao apresentados na Tabela 1.

[Tabela 1]
Exemplo No. | Ki/[M
1 0,9
3 1,2
13 2,0
15 8,5
17 2,0
22 5,1
32 6,8
38-1 0,5
38-2 6,3
42 1,3
56 1,5
63 0,8
68 0,6

Exemplo No. Ki/[M
69 1,3
73 7.1
77 4.0
81 2,0
82 6,7
83-1 0,6
83-2 2,7
84-1 0,5
84-2 1,1
Composto A 38
Composto B 23
Composto C 20
Composto F 3,4

[089] Além disso, na Tabela 1 e exemplos do texto abaixo, o Composto A,

Composto B, Composto C, e Composto F representam cada um (4aRS,9bRS)-

2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino,
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2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, (4aRS,5SR,9bRS)-5-fenil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, e (4aRS,9bRS)-1-metil-4a-fenil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, cada um dos quais sendo um
composto conhecido tendo a seguinte estrutura quimica.

[Quim. 13]

Composto A Composto B Composto C Composto FE
Exemplo do texto 2 Teste de Determinagdo de Concentragdo de Calcio

Intracelular por FLIPR (Leitor de Placa Fluorimétrico por Imagem)

1) Preparagéo de Neurdcitos de Ratos de Primeira Geragao

[090]Anestesiados com éter, os ratos Wistar (Nippon SLC) no 19° dia de
gestacao foram deixados morrer de perda de sangue por meio de incisdo da mama.
O abdbémen foi aberto com corte, o utero foi extraido, e o feto foi removido. Todo o
cerebro foi removido, o hemicerebro foi entdo isolado em meio Neurobasal (Glu,
sem-Asp, Gibco), e a meninge foi removida. O hemicérebro foi recuperado por
centrifugagcdo e suspenso em uma solugao de dispersao celular (0,36 mg/ml
papaina, 150 U/ml de DNase 1, monohidrocloreto de L-cisteina monohidratada
0,02%, albumina de soro bovino 0,02%, glicose 0,5%, Ca?*, Mg?* sem-PBS), e
tratados a 37°C por 15 minutos. O mesmo foi centrifugado a 400 g por 5 minutos, € 0
sobrenadante foi removido por suc¢ao. Este foi suspenso em um meio de cultura de
neurodcito (Sumitomo Bakelite), e as massas celulares foram removidas usando um
filtro. O numero de células vivas foi contado € 100.000 células/pogo foram incubadas
em uma placa de 96 pogos (Biocoat PDL96W preto/transparente (Nippon Becton
Dickinson)) (37°C, 5% COg2).

2) Determinacdo da Concentragdo de Calcio Intracelular por FLIPR (Leitor
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de Placa Fluorimétrico por Imagem)

[091] O meio de cultura de neurdcitos de ratos de primeira geragao (DIV7-9)
foi retirado por succado, e as células foram lavadas uma vez com um tampao de
ensaio 100 [l (Solugdo Salina Balaceada de Hank (Ca?*, sem-Mg?*), Hepes-NaOH
20 mM (pH 7.4), CaCl 1 mM). 100 [l de tamp&o de ensaio contendo Fluo3 (Dojin
Chemical) foi adicionado ao mesmo, e incubado por uma hora (37°C, CO2 5%). As
células foram lavadas trés vezes com 100 [l de tamp&o de ensaio e, em seguida,
uma solugdo do composto foi dissolvida em 1 [I de dimetilsulféxido, e 100 [l de
tampdo de ensaio contendo tetrodotoxina 2,5 (M (concentragdo final) foram
adicionados a mesma e a solug&o foi incubada por 30 minutos (37°C, 5% CQOz2). A
intensidade da fluorescéncia foi medida em intervalos de dois segundos, e dez
segundos apés o inicio de medicéo, 50 (| de uma solugéo de ligante (Solugdo Salina
Balaceada de Hank (Ca?*, sem-Mg?*), Hepes-NaOH 20 mM (pH 7,4) , CaCl2 1 mM,
NMDAS9 (M, glicina 30 [M) contendo a solugéo de composto dissolvida em 0,5 (| de
dimetilsulfoxido foi adicionado a mesma, e a intensidade da fluorescéncia foi medida
por 120 segundos desde o inicio da medigdo. Os Dados medidos em relagéo ao total
de 120 segundos (60 vezes no total) foram calculados. A taxa de inibigao de MK-801
10 [M em relagéo ao caso, na qual dimetilsulféxido individualmente foi adicionado foi
ajustada em 100%, a concentragdo na qual o composto mostrou 50% de taxa de
inibigao foi calculada como |Cso.

[092] Como resultado, alguns dos compostos de acordo com a presente
invencdo exibiram uma acgdo antagonista de receptor NMDAic com 100 [M ou
menos do valor de 1Cso no teste acima. Os resultados de alguns dos compostos do

exemplo no presente teste sao mostrados na tabela 2.
[Tabela 2]

Exemplo No. | ICso/[M Exemplo No. ICs0/[M

1 5,1 82 94
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3 6,8 83-1 3,1
22 34 83-2 12
63 3,0 84-1 1,8
81 21 84-2 6,1

Exemplo do texto 3 - A¢ao Inibidora de MES (Maximal Electroshock Seizure
— Convulsao por Eletrochoque Maximo)

[093]Um composto de teste foi administrado oralmente a um camundongo
ddy do sexo masculino, uma agao inibidora sobre as convulsdes causadas por um
eletrochoque aplicado 30 minutos depois (intervalo de 10 ms, duragao de 0,9 ms,
amplitude de 50 mA, 0,2 s de aprisionamento (“gate”)) foi avaliada, e uma agao
inibidora de receptor NMDA in vivo foi medida (Palmer GC, EW Harris, Ray R,
Stagnitto ML, RJ Schmiesing. Arch Int Pharmacodyn Ther. 1992 May-Jun; 317: 16-
34.).

[094] Como resultado, alguns dos compostos de acordo com a presente
invengao exibiram uma agao anti-convulsiva, com um valor de EDso de 50 mg/kg ou
menos no teste acima. Os resultados de alguns dos compostos do exemplo nos
testes presentes estdo mostrados na tabela 3. Além disso, os compostos conhecidos
de composto A e composto F ndo apresentaram uma acg¢éo anti-convulsiva, mesmo

a 80 mg/kg e 100 mg/kg, respectivamente.
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[Tabela 3]

EDso EDso
Exemplo No. Exemplo No.

mg/kg, po mg/kg, po
1 6,8 68 26
3 39 81 9,1
13 14 82 19
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15 38 83-1 6,2
17 4.2 84-1 4.2
22 11 84-2 28
32 26 Composto A >80
42 31 Composto F >100
63 5,8

Exemplo do texto 4 - Teste de labirinto em Y (“Y-maze”) usando
Camundongos com Deficiéncia de Magnésio

[095]A acdo de melhora de disturbio de aprendizagem de um composto de
teste em um disturbio de aprendizagem causado pela deficiéncia de magnésio
(Bardgett ME, Schultheis PJ, McGill DL, Richmond RE, Wagge JR. Magnesium
deficiency impairs fear conditioning in mice. Brain Res 2005; 1038: 100-6.) pode ser
avaliada por um teste de labirinto em Y (Maurice T, Privat A. SA4503, um novo
cognitivo intensificado com propriedades de agonista receptor (1, facilita o
aprendizado dependente de receptor NMDAem camundongos. Eur J Pharmacol
1997; 328:9-18).

[096] Como resultado dos testes conforme descrito acima foi confirmado que
0 composto de acordo com a presente invengdo ou sal farmaceuticamente aceitavel
invengcdo do mesmo tem uma agao inibidora de receptor NMDA e, desse modo,
pode ser usado como um Agente terapéutico e/ou profilatico para a doenga de
Alzheimer, deméncia vascular cerebral, doenga de Parkinson, apoplexia isquémica,
dor, depressdo intratavel, disturbio de hiperatividade de déficit de atencgao,
enxaquecas, esquizofrenia, transtorno de ansiedade generalizada, disturbio
obsessivo compulsivo, autismo, bulimia, vicio em drogas, ou semelhantes.

[097] Uma composi¢ao farmacéutica contendo um ou dois ou mais tipos de
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composto de acordo com a presente invengdo como um ingrediente ativo pode ser
preparada de acordo com um método geralmente usado, usando um excipiente
farmacéutico, um carreador farmacéutico, ou semelhante, que seja geralmente
usado na arte.

[098] A administragao pode ser realizada em qualquer forma de
administragdao oral por meio de comprimidos, pilulas, capsulas, granulados, pos,
preparag¢des liquidas, ou semelhantes; administragdo parenteral ou por meio de
inje¢coes, tais como, intraarticulares, intravenosa, ou injegdes intramuscular,
supositérios, gotas de olho, pomadas de olho, preparagbes liquidas percutaneas,
pomadas, adesivos percutaneos, preparagdes liquidas transmucosais, adesivos
transmucosais, inalagées, e semelhantes.

[099] Como composigao solida para administragdo oral, comprimidos, pés,
granulos, ou semelhantes sdao usados. Em uma tal composi¢ao sélida, um ou dois
ou mais tipos de ingredientes ativos sao misturados com pelo menos um excipiente
inerte, tal como lactose, manitol, glicose, hidréxipropilcelulose, celulose
microcristalina, amido, polivinil pirrolidona e/ou aluminometassilicato de magnésio.
De acordo com um método convencional, a composi¢ao pode conter aditivos inertes,
como um lubrificante, como estearato de magnésio, um desintegrante como amido
de carboximetil sédica, um agente estabilizante, a e um agente solubilizante. Como
a ocasiao exige, os comprimidos ou as pililas podem ser revestidos com um
revestimento de agucar ou um filme de um material entérico ou gastrico.

[100] A composi¢ao liquida para administracdo oral inclui emulsdes
farmaceuticamente aceitaveis, solugdes, suspensdes, xaropes, elixires, ou
semelhantes, e contém um diluente inerte geralmente usado, tal como o etanol ou
agua purificada. Além do diluente inerte, esta composigéo liquida pode conter um
agente auxiliar, tal como um agente solubilizante, um agente de umedecimento, a e

um agente de suspensao, um adogante, um sabor, um aroma, e um anti-séptico.
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[101] As injegbes para a administragao parenteral incluem preparag¢oes
liguidas aquosas ou ndo aquosas estéreis, emulsées e suspensdes. O solvente
aquoso inclui, por exemplo, agua destilada para injegdo e salina fisioldgica.
Exemplos de solventes ndo aquosos incluem propileno glicol, polietileno glicol, 6leos
vegetais, tal como Oleo de oliva, alcoois, tais como etanol, polissorbato 80
(Farmacopéia Japonesa), e semelhantes. Essa composi¢do pode adicionalmente
conter um agente de tonicidade, um anti-séptico, um agente de umedecimento, um
agente emulsificante, um agente dispersante, um agente estabilizante, ou um agente
solubilizante. Estes sao esterilizados, por exemplo, por filtragdo através de um filtro
de retengdo de bactérias, mistura de um bactericida, ou irradiagdo. Adicionalmente,
estes também podem ser usados mediante a preparagao de uma composigao sélida
estéril, e dissolugdo ou suspensao em agua estéril ou um solvente estéril para
injecao antes de seu uso.

[102] O agente para uso externo inclui pomadas, emplastros, cremes,
geléias, cataplasmas, pulverizadores, logbes, gotas para os olhos, pomadas para 0s
olhos, e semelhantes. Os agentes contém bases de pomada geralmente usadas,
bases de logdo, preparagdes liquidas aquosas ou n&o-aquosas, suspensdes,
emulsdes, e semelhantes. Exemplos de bases de pomada ou bases de logao
incluem polietileno glicol, propileno glicol, vaselina branca, cera de abelha
branqueada, polioxietiieno de mamona hidrogenado, monoestearato de glicerila,
alcool stearilico, alcool cetilico, lauromacrogol, sesquioleato de sorbitano, e
semelhantes.

[103] Como os agentes transmucosais, tais como um inalador, um agente
transnasal, e semelhantes, aqueles sob a forma de um estado sélido, liquido ou
semi-sélido sdo usados, e podem ser preparados de acordo com um método
convencionalmente conhecido. Por exemplo, um excipiente conhecido, e também

um agente de ajuste de pH, um anti-séptico, um surfactante, um lubrificante, um
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agente estabilizanate, um agente espessante, ou semelhantes podem ser
adequadamente adicionados aos mesmos. Para a sua administragdo, um dispositivo
apropriado para a inalagao ou sopro pode ser usado. Por exemplo, um composto
pode ser administrado individualmente ou como um pd de mistura formulada, ou
como uma suspensac ou solugdo em combinagdo com um carreador
farmaceuticamente  aceitavel, usando um pulverizador ou dispositivo
convencionalmente conhecido, tal como um dispositivo para inalagdo de
administragado medida e semelhante. Um inalador em pd seco, ou semelhante, pode
ser para uso em administragdo Unica ou multipla, e um pé seco ou uma capsula
contendo p6 pode ser usada. Alternativamente, este pode estar em uma forma, tal
como um pulverizador de aerossol pressurizado que usa um propulsor apropriado,
por exemplo, um gas adequado tal como o clorofluoroalcano, hidrofluoroalcano,
diéxido de carbono, e semelhantes, ou outras formas.

[104] Na administra¢ao oral, a dose diaria € geralmente de cerca de 0,001 a
100 mg kg, preferencialmente a partir de 0,1 a 30 mg/kg, e mais preferencialmente
de 0,1 a 10 mg/kg por peso corporal, administrado em uma porgao ou em uma
por¢ao dividida de 2 a 4. No caso de administragdo intravenosa, a dose diaria é
administrada adequadamente a partir de cerca de 0,0001 a 10 mg/kg por peso
corporal, uma vez ao dia ou duas ou mais vezes ao dia. Adicionalmente, um agente
transmucosal € administrado em uma dose de cerca de 0,001 a 100 mg/kg por peso
corporal, uma vez ao dia ou duas vezes ou mais ao dia. A dose € apropriadamente
decidida em resposta ao caso individual, considerando os sintomas, a idade e sexo,
e semelhantes.

[105] O composto o composto de acordo com a presente invengéo pode ser
usado em combinagdo com varios agentes ou para tratar ou prevenir as doengas
para 0s quais o composto de acordo com a presente invengédo € considerado ser

eficaz. A preparagdo combinada pode ser administrada simultaneamente, ou
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separadamente e continuamente ou em um intervalo de tempo desejado. As
preparagées a serem co-administrada podem ser uma mistura, ou podem ser
preparadas individualmente.

Exemplos

[106] A seguir, os processos de produgdo de compostos de acordo com a
presente invengao serdo descritos em mais detalhes com referéncia aos Exemplos.
Além disso, a presente invengdo nao esta limitada aos compostos descritos nos
Exemplos abaixo. Além do mais, 0s processos de produgédo para os compostos de
partida serdo descritos nos Exemplos Preparativos. Adicionalmente, 0s processos
de produgdo para os compostos de acordo com a presente invengao nao estao
limitados aos processos de produgédo dos Exemplos especificos como abaixo, mas o
composto de acordo com a presente inveng¢ao também pode ser preparado por uma
combinagao dos processos de produgado ou dos métodos que séo evidentes para um
versado na técnica.

[107] Além disso, as seguintes abreviagdes podem ser usadas algumas
vezes nos Exemplos, Exemplos Preparativos, e Tabelas a serem descritos mais
adiante.

[108] Px: numero de Exemplo Preparativo, Ex: numero do Exemplo,
ESTRUTURA: Férmula estrutural quimica (também, entre os compostos mostrados
na estereoquimica, o designado como "quiral" representante um composto tendo tal
configuragdo estérica, e os outros compostos representam racémicos), Sal: sal
(representa que o composto foi isolado como os sais que se seguem. CL:
hidrocloreto, BR bromohidreto:, MS: metanossulfonato, OX: oxalato, FM: tenofovir.
Além disso, as descrigdes em branco ou nenhuma descricdo significa que o
composto foi isolado como uma forma livre) Syn: Processo de Produgéo (o numeral
mostra que 0 composto foi preparado no mesmo processo de produgao que em um

composto tendo 0 seu numero como 0 numero do Exemplo Preparativo ou numero
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do exemplo na sec¢éo), Dados: Dados: dados fisicos (que representam os dados do
analisador abaixo do composto.Cl+ : CI[M+H]*, El+ : EI[M]*, FAB+ : FAB-MS[M+H]*,
ESl+ : ESI-MS[M+H]*, APCIl+ : APCI-MS[M+H]*, NMR-DMSOd6: ™ (ppm) dos picos
em "H-NMR em dimetilssulféxido-ds, NMR-CDCI3: ™ (ppm) dos picos em 'H-NMR in
CDClz, NMR-CD30D: ™ (ppm) dos picos em 'H-NMR in CDsOD. Em adigéo, para
alguns compostos, apenas 0s picos caracteristicos sao descritos).

[109] Além disso, nas Tabelas, para o Exemplo 79-1 e Exemplo 79-2,
Exemplo 80-1 e Exemplo 80-2, Exemplo 83-1 e Exemplo 83-2, e Exemplo 84-1 e
Exemplo 84-2, o arranjo absoluto ndo é determinado, respectivamente, mas cada
um representa também os compostos diferentes.

Exemplo Preparativo 1

[110] Para uma solugdo de 2-metilindan-1-ona (100 g) em 2-propanol (1 L)
foi adicionado terc-butéxido de potassio (15,4 g) sob refrigeragdo com gelo, seguido
de agitagao por 30 minutos, e acrilonitrila ( 36,5 g) foi entao adicionada gota a gota
na mesma durante 30 minutos. O liquido reacional foi agitado por mais durante 30
minutos sob refrigeracao com gelo, a uma solugao aquosa saturada de cloreto de
amédnio foi, entdo, adicionada a mesma. A mistura foi extraida com acetato de etila,
a camada organica foi lavada com agua e salmoura saturada, e seca sobre sulfato
de magnésio anidro e, em seguida, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida
para obter 0 composto do Exemplo Preparativo 1 (132 g), como uma substancia
oleosa amarelo palido.

Exemplo Preparativo2

[111] 2 Etilindan-1-ona (1,6 @) e terc-butéxido de potassio (560 mg) foram
dissolvidos em terc-butanol (20 ml), e acrilonitrila (663 mg) foi adicionada nos
mesmos a temperatura ambiente. Apds agitagdo na mesma temperatura por 2
horas, o acido hidroclérico 1M foi adicionado aoc mesmo, seguido por extragdo com

acetato de etila. A camada organica foi lavada com salmoura saturada e seca sobre
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sulfato de magnésio anidro e, em seguida, o solvente foi evaporado sob pressao
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel (eluente,
hexano : acetato de etila 4: 1) para obter o composto do Exemplo Preparativo 2
(1,92 g) como uma substancia oleosa de cor amarelo palido.

Exemplo Preparativo 3

[112] O composto do Exemplo Preparativo 109 (3,04 g) foi dissolvido em
tetrahidrofurano (30 ml) e terc-butanol (15 ml), e terc-butéxido de potassio (300 mg)
e acrilonitrila (1,5 ml) foram adicionados ao abrigo da mesma refrigeragédo com gelo,
seguido de agitagdo na mesma temperatura durante 1 hora, e ainda, a temperatura
ambiente por 15 horas. Para o liquido reacional foi adicionada uma solugdo aquosa
saturada de cloreto de aménio, seguida de extragdo com acetato de etila, a camada
organica foi lavada com agua e salmoura saturada, foi seca sobre sulfato de
magnésio e, em seguida, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida. O residuo
foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel (eluente, hexano : acetato de
etila 4: 1) para obter o composto do Exemplo Preparativo 3 (1,45 g) como uma
substancia oleosa.

Exemplo Preparativo 19

[113] Para uma solu¢ao do composto do Exemplo Preparativo 1 (132 g) em
metanol (700 ml) foi adicionado aos poucos borohidreto de sédio (12,6 g) sob
resfriamento com gelo. Ap6s a agitagdo na mesma temperatura durante 1 hora, a
acetona foi adicionada a mesma, seguido por agitagao adicional de uma hora. O
solvente foi evaporado sob pressao reduzida, a uma solugdo aquosa saturada de
cloreto de aménio foi entdo adicionada para a mesma, seguido por extragdao com
acetato de etila. A camada organica foi subsequentemente lavada com uma solugao
aquosa saturada de cloreto de amdnio (400 ml), duas vezes com agua (400 ml), e
com salmoura saturada (200 ml). Apds a secagem sobre sulfato de magnésio anidro,

o solvente foi evaporado sob pressao reduzida para obter o composto do Exemplo
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Preparativo 19 (131 g) como um amorfo incolor.

Exemplo Preparativo 20

[114] Para uma solugéo do composto do Exemplo Preparativo 2 (1,92 g) em
metanol (30 ml) foi adicionado borohidreto de sédio (340 mg), seguido por agitagao a
temperatura ambiente por uma hora. Acetona foi adicionada para a mesma, a
solugédo reacional foi concentrada sob pressac reduzida, e uma solugdao aquosa
saturada de cloreto de aménio foi entdo adicionada para a mesma, seguido por
extragdo com acetato de etila. A camada orgéanica foi lavada com salmoura saturada
e seca sobre sulfato de magnésio anidro e, em seguida, o solvente foi evaporado
sob presséao reduzida e concentrado sob pressao reduzida para obter o composto do
Exemplo Preparativo 20 (1,93 g) como uma substancia oleosa incolor.

Exemplo Preparativo 21

[115] O composto de metanol do Exemplo Preparativo 3 (258 mg) foi
dissolvido em tetrahidrofurano (2,0 ml) e metanol (2,0 ml), e borohidreto de sédio (40
mgq) foi adicionado ao mesmo sob refrigeragao com gelo, seguido por agitagao na
mesma temperatura durante 2 horas. Para a solugédo reacional foram adicionadas
agua e solugdo aquosa saturada de cloreto de amdnio, seguido de extragdao com
acetato de etila, e a camada organica foi lavada com salmoura saturada e, em
seguida, seca sobre sulfato de magnésio anidro. O solvente foi evaporado sob
presséo reduzida para obter o composto do Exemplo Preparativo 21 (260 mg) como
uma substancia oleosa amarela.

Exemplo Preparativo 38

[116] Uma solugédo de acido metanossulfénico (23,5 g) em 1,2 dicloroetano
(640 ml) foi aquecida a 80°C, seguido de agitagao, e uma solugdo do composto do
Exemplo Preparativo 19 (32,8 g) em 1,2-dicloroetano (180 ml) foi adicionado gota a
gota a mesma durante 30 minutos. Apés a agitagao a mesma temperatura para mais

1 hora, a solugéo reacional foi resfriada com gelo, e agua gelada (200 ml), uma
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solugdo aquosa de hidroxido de sédio 1 M (200 ml), a e uma solugao aquosa
saturada de hidrogénio carbonato de sbédio foram subsequentemente adicionadas,
seguido de extragdo com cloroférmio. A camada organica foi seca sobre sulfato de
magnésio anidro, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida, e, em seguida, o
residuo foi solidificado pela adigao de éter diisopropilico para obter 0 composto do
Exemplo Preparativo 38 (18,3 g) como um pd incolor.

Exemplo Preparativo 39

[117] Para uma solugao do composto do Exemplo Preparativo de 20 (1,93 g)
em 1,2-dicloroetano (120 ml) foi adicionado acido metanossulfénico (870 mg),
seguido por agitacdo a 80°C por 2 horas. Apds o resfriamento com gelo, uma
solugdo aquosa de hidroxido de sédio 1M foi adicionada para a neutralizagao,
seguido de extragao com cloroférmio. A camada organica foi seca sobre o sulfato de
magnésio anidro, 0 solvente foi evaporado sob pressao reduzida, e o residuo foi
cristalizado a partir de éter diisopropilico para obter o composto do Exemplo
Preparativo 39 (879 mg) como um pd incolor.

Exemplo Preparativo 40

[118] Para uma solugdo de acido metanossulfénico (0,1 ml) em 1,2-
dicloroetano (15 ml) foram adicionados gota a gota uma solugédo do composto do
Exemplo Preparativo 21 (255 mg) em 1,2-dicloroetano (5,0 ml) com 80°C durante 20
minutos. Apds a agitagdo a mesma temperatura por 3 horas, a solugéo reacional foi
neutralizada pela adigdo de uma solugdo aquosa de hidréxido de sodio 1M sob
refrigeracdo com gelo, e extraida com cloroférmio. A camada organica foi lavada
com salmoura saturada e seca sobre sulfato de magnésio anidro, o solvente foi
entdo evaporado sob pressao reduzida, e o residuo foi purificado por cromatografia
em coluna de silica gel (eluente; metanol/cloroférmio) para obter o composto do
Exemplo Preparativo de 40 (170 mg) como um amorfo incolor.

Exemplo Preparativo 56
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[119] Para uma solugao de cis-1,2,3,4,4a,9a-hexahidro-9H-fluoren-9-ona
(1,4 g) e 2-bromoetilmetil éter em tetrahidrofurano (20 ml) foi adicionado iodeto de
sédio (1,1 g), e hidreto de so6dio oleoso 55% (655 mg) foi entdo adicionado a
mesma, seguido por agitagdo & temperatura ambiente por 5 dias. Agua foi
adicionada a mesma, seguido pela extragcdo com acetato de etila, a camada
organica foi lavada com salmoura saturada e lavada com sulfato de magnésio anidro
e, em seguida, o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel (eluente; n-hexano: acetato de
etila = 20: 1) para obter o composto do Exemplo Preparativo 56 (808 mg) como uma

substancia oleosa na cor amarelo palido.

Exemplo Preparativo 59

[120] Para uma solugao do composto do Exemplo Preparativo de 56 (808
mg), em cloreto de metileno (10 ml) foi adicionada uma solugao de tribrometo de
boro 1M em cloreto de metileno (6,6 ml), seguido por agitacédo a temperatura
ambiente por 3 horas. Agua foi adicionada & mesma, seguido pela extragdo com
acetato de etila, a camada organica foi lavada com agua e salmoura saturada, seca
sobre sulfato de magnésio anidro e, em seguida, 0 solvente foi evaporado sob
pressao reduzida. O residuo foi dissolvido em N,N-dimetil formamida (10 ml), e
azida de sédio (430 mg) foi adicionada ao mesmo, seguido por agitacdo a
temperatura ambiente durante 3 dias. Agua foi adicionada ao mesmo, seguido pela
extragdo com acetato de etila, a camada organica foi lavada com salmoura saturada
e seca sobre sulfato de magnésio anidro e, em seguida, o solvente foi evaporado
sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica
gel (eluente, hexano : acetato de etila = 20: 1) para obter 0 composto do Exemplo
Preparativo 59 (844 mg) como uma substancia oleosa incolor.

Exemplo Preparativo 62-1 e Exemplo Preparativo 62-2

[121] Para uma solugdo do composto do Exemplo Preparativo 59 (600 mg)

Petigdo 870190078365, de 13/08/2019, pag. 56/161



48/149

em éter dietilico (3,6 ml) foi adicionada tri-n-butil fosfina (476 mg), seguido de
agitagdo a temperatura ambiente por 1 hora. Sob resfriamento com gelo, uma
solugdo de metil litio 1 M em éter dietilico (7,1 ml) e uma solugédo de um complexo
éter dietilico trifluoreto de boro e (0,60 ml) em éter dietilico (3,0 ml) foram
sequencialmente adicionados a mesma. Apos a agitacdo na mesma temperatura por
3 horas, a solugdo aquosa saturada de hidrogénio carbonato de sédio foi adicionada,
seguido de extragdo com cloroférmio. A camada organica foi seca sobre sulfato de
magnésio anidro, o solvente foi entdo evaporado sob pressao reduzida e o residuo
foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel (eluente; metanol
cloroférmio:amédnia aquosa saturada = 10 : 1:0,1) para obter uma substancia oleosa
(212 mg).

[122] A mesma foi dissolvida em piridina (5 ml), e cloroformato de benzila
(400 mg) foi adicionado a mesma, seguido por agitagdo a 50°C durante a noite. A
solucao reacional foi concentrada sob presséo reduzida e d residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (eluente, hexano : acetato de etila 4: 1) para
obter o composto do Exemplo Preparativo 62-1 (40 mg) e o composto do Exemplo
Preparativo 62-2 (30 mg), respectivamente, como uma substancia oleosa incolor.

Exemplo Preparativo 63-1 e Exemplo Preparativo 63-2

[123] Para uma solugdo do composto do Exemplo Preparativo 61 (630 mg)
em éter dietilico (7 ml) foi adicionado tri-n-butil fosfina, seguido de agitacdo em
temperatura ambiente por 1 hora. Entdo, uma solugdo de metil litio 1M em éter
dietilico (6,8 ml) e um complexo de éter dietilico trifluoreto de boro (0,576 ml) foi
adicionado a mesma sob refrigeragdo com gelo, seguido de agitagdo na mesma
temperatura por 3 horas. Ap6s o término da reagéo, solugdo aquosa saturada de
hidrogénio carbonato de sédio foi adicionada a mesma, seguido de extragdo com

cloroférmio, a camada orgénica foi seca sobre sulfato de magnésio anidro, € 0

solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por
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cromatografia em coluna de silica gel (eluente, hexano: acetato de etila = 2 : 1,
metanol: cloroférmio: amédnia aquosa saturada = 10 : 1:0,1) para obter o composto
do Exemplo Preparativo 63-2 (135 mg) e uma substancia oleosa (306 mg).

[124] A seguir, essa substancia oleosa foi dissolvida em piridina (5 ml), e
cloroformato de benzila (0,324 ml) foi adicionado a mesma sob refrigeragdo com
gelo, seguido de aquecimento a 80°C e agitagéo por 3 dias. A solugao reacional foi
concentrada sob pressao reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (eluente, hexano: acetato de etila 4: 1) para obter o0 composto do
Exemplo Preparativo 63-1 (95 mg) como uma substancia oleosa incolor.

Exemplo Preparativo 64

[125] Para uma solugao de 2-metilindan-1-ona (4,5 g) em N, N-dimetil
formamida (25 ml) foi adicionado hidreto de sédio oleoso 55% (1,34 g) sob
refrigeragdo com gelo, seguido por agitagdo a mesma temperatura por 30 minutos.
Por outro lado, 4-bromobutanonitrila (6,15 @) e iodeto de sédio (6,22 g) foi agitado
em N,N-dimetil formamida (25 ml) em temperatura ambiente por 30 minutos. Esta
mistura reacional foi adicionada a solugao reacional acima descrita sob refrigeracao
com gelo, seguido de agitagao na mesma temperatura por 2 horas. Para a mistura
reacional foi adicionada uma solugdo aquosa saturada de cloreto de amédnio,
seguido de extragdo com acetato de etila, e a camada organica foi lavada com agua
e salmoura saturada. Apds a secagem sobre sulfato de magnésio anidro, o solvente
foi evaporado sob pressao reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (eluente, hexano: acetato de etila 4: 1) para obter o composto do
Exemplo Preparativo de 64 (3,31 g) como uma substancia oleosa.

Exemplo Preparativo 65

[126] Para uma suspensao de niquel Raney (440 mg) que havia sido
suficientemente lavada com agua, foi adicionado metanol (20 ml) e uma solugéo do

composto do Exemplo Preparativo 64 (1,6 g) em metanol (20 ml) foi entao
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adicionada a mesma. A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 3 dias a
pressdo normal sob uma atmosfera de hidrogénio. A mistura reacional foi filtrada
através de Celite, o filtrado foi concentrado sob pressado reduzida, e o residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel basica (eluente, acetato de etila)
para obter o composto do Exemplo Preparativo 65 (494 mg) como uma substancia
oleosa incolor.

Exemplo Preparativo 66

[127] Para uma solugao mista do composto do Exemplo Preparativo 26 (1,12
g) e iodeto de metila (0,48 ml) em N,N-dimetil formamida (20 ml) foi adicionado 55%
de hidreto de so6dio oleoso (269 mq) sob refrigeragdao com gelo, seguido por agitagao
na mesma temperatura por 1 hora. Para a solugao reacional foi adicionada uma
solugdo aquosa saturada de cloreto de amédnio, seguida de extragdo com acetato de
etila, a camada organica foi lavada com agua e salmoura saturada, e seca sobre
sulfato de magnésio anidro e, em seguida, o solvente foi evaporado sob pressao
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel (eluente,
hexano : acetato de etila 4: 1) para obter 0 composto do Exemplo Preparativo 66

(1,12 g) como uma substancia oleosa incolor.Exemplo Preparativo 67.

[128]Para uma solugao de diisopropil amina (0,97 ml) em tetrahidrofurano
(10 ml) foi adicionada uma solugéo de n-butil litio 1,58 M em tetrahidrofurano (4,38
ml) a 0°C, seguido de agitagdo na mesma temperatura por 30 minutos. Em seguida,
o composto do Exemplo Preparativo 66 (1,06 g) foi adicionado a mesma, seguido de
agitacdo por mais 2 horas. lodeto de metila (0,862 ml) foi adicionado a solugao,
seguido por agitagao a temperatura ambiente por mais 2 horas. A solugao reacional
foi adicionada com uma solugdo aquosa saturada de cloreto de aménio, extraida
com acetato de etila e, em seguida, lavada com salmoura saturada. Ap6s a secagem
sobre sulfato de magnésio anidro, 0 solvente foi evaporado sob presséo reduzida.

Em seguida, o residuo foi dissolvido em 1,2- dicloroetano (100 ml) e acido

Petigdo 870190078365, de 13/08/2019, pag. 59/161



51/149

metanossulfénico (0,30 ml) foi adicionado aoc mesmo sob agitagdo mediante
aquecimento a 80°C por 3 horas. A solugao reacional foi resfriada, adicionada com
uma solugdo aquosa de hidréxido de s6dio1M, extraida com cloroférmio, e entdo
seca sobre sulfato de magnésio anidro e o solvente foi evaporado sob pressao
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel (eluente;
cloroférmio: metanol = 20: 1) para obter o composto do Exemplo Preparativo 67 (718
mg) como um amorfo amarelo.

Exemplo Preparativo 68

[129] Para uma solugéo do composto do Exemplo Preparativo 1 (35,8 g) em
tetrahidrofurano (200 ml) foi adicionada uma solugao de um brometo de metil
magnésio 1M em tetrahidrofurano (215 ml) a -78°C, seguido por agitagdo durante 4
horas, aquecendo lentamente em temperatura ambiente, e mais agitacdo a
temperatura ambiente durante a noite. Uma solugdo saturada de cloreto de aménio
foi adicionada a mesma, seguido por extracdo com acetato de etila, a camada
organica foi lavada com salmoura saturada e, em seguida, foi seca sobre sulfato de
magnésio anidro, e o solvente foi evaporado sob pressao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel (eluente, hexano : acetato de
etila 4: 1) para obter o composto do Exemplo Preparativo 68 (29,0 g) como uma

substancia oleosa amarela.

Exemplo Preparativo 69

[130] Para a suspensédo do composto do Exemplo Preparativo 68 (9,3 g) e
azida de sodio (7,0 g) em cloroférmio (200 ml) foi adicionado &cido trifluoroaceético
(8,4 ml) sob resfriamento com gelo. Ap6s agitacdo na mesma temperatura por 1
hora, foi adicionada para a solugéo reacional uma solugao aquosa de aménia a 10%,
seguido pela extragdo com acetato de etila. A camada orgéanica foi lavada com
salmoura saturada e seca sobre sulfato de magnésio anidro e, em seguida, o

solvente foi evaporado sob pressao reduzida. A seguida, o residuo foi dissolvido em
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metanol (200 ml), e carbono suportado em paladio a 10% (700 mg) foi adicionado a
mesma, seguido por agitagao durante a noite a pressdo normal sob uma atmosfera
de hidrogénio. A mistura foi filtrada através de Celite e o filtrado foi concentrado sob
pressao reduzida. O residuo foi dissolvido em acetato de etila e extraido com acido
hidroclérico 1M (100 ml). A camada aquosa foi alcalinizada adicionando uma
solugcdo de hidréxido de sédio aquoso 1 M e, em seguida, foi extraida com
cloroférmio. A camada organica foi seca sobre sulfato de magnésio anidro e, em
seguida, concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (eluente; metanol: cloroférmio: amédnia
saturada aquosa = 20: 1:0,1) para obter 0 composto do Exemplo Preparativo 69
(2,15 g) como uma substéncia oleosa incolor.

Exemplo Preparativo 70-1 e Exemplo Preparativo 70-2

[131] Para uma solugao do composto do Exemplo Preparativo 69 (6,45 Q)
em tolueno (100 ml) foi adicionada uma solugéo de hidreto de diisobutilaluminioin
0,99 M em tolueno (76 ml) a -78°C. O liquido reacional foi lentamente aquecido a -
35°C durante 3 horas, e metanol (10 ml) foi entdo adicionada aoc mesmo. Além disso,
uma solugéo aquosa saturada de cloreto de aménio foi adicionada sob refrigeragéo
com gelo, seguida de agitagao em temperatura ambiente por 1 hora e filtragao
através de Celite. O filtrado foi concentrado sob presséao reduzida. O residuo (6,0 g)
foi dissolvido em 1,2-dicloroetano (600 ml), e tetraisopropdxido de titanio (8,9 ml) foi
adicionado ao mesmo, seguido por agitagdo a temperatura ambiente por 1 hora.
Triacetoxiborohidreto de soédio (12,7 g) foi adicionado ao mesmo, seguido por
agitagdo a temperatura ambiente durante a noite. O liquido reacional foi vertido em
uma solucdo aquosa de hidréxido de sodio 4 M adicionada com gelo e, em seguida,
filtrado através de Celite, e o filtrado foi extraido com cloroférmio. A camada
organica foi seca sobre sulfato de magnésio anidro e, em seguida, o solvente foi

evaporado sob presséo reduzida. O residuo foi dissolvido em cloroférmio (100 ml), e
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uma solugdo aquosa saturada de hidrogénio carbonato de sodio foi adicionada ao
mesmo e, em seguida, cloroformato de benzila (6,7 g) foi adicionado aoc mesmo,
seqguido por agitagdo a temperatura ambiente por 3 horas. A solugéo reacional foi
extraida com cloroférmio, a camada organica foi seca sobre sulfato de magnésio
anidro e, em seguida, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel (eluente, hexano : acetato de
etila = 20: 1) para obter o composto do Exemplo Preparativo 70-1 (1,97 g) e o
composto do Exemplo Preparativo 70-2 (1,72 @), respectivamente, como uma
substéancia oleosa incolor.

Exemplo Preparativo 71

[132] Para uma solugéo de 2-metilindan-1-ona (1,02 g) em tetrahidrofurano
(15 ml) foi adicionada uma solugdo de litio hexametil disilazida 1M em
tetrahidrofurano (8,4 ml) a -70°C, seguida por agitagdo a mesma temperatura por 30
minutos. Subsequentemente, 2-(3- bromopropil)-1H-isoindol-1,3 (2H)-diona (2,23 @)
foi adicionado a mesma, seguida por agitagdo na mesma temperatura por 1 hora. A
solugao reacional foi aquecida a 0°C, e uma solu¢do aquosa saturada de cloreto de
aménio foi entdo adicionada a mesma, seguido por extragdo com acetato de etila. A
camada organica foi lavada com uma solugdo aquosa saturada de hidrogénio
carbonato de sbédio e salmoura saturada e, em seguida, foi seca sobre sulfato de
sodio anidro, € 0 solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel (eluente, hexano : acetato de
etila 10 : 1-1: 1) para obter 0 composto do Exemplo Preparativo 71 (422 mg) como
um sélido amarelo palido.

Exemplo Preparativo 72-1 e Exemplo Preparativo 72-2

[133] Para uma solugao de 6a-metil-6,6a-dihidro-1aH-indeno [1,2-b] oxireno
(5,5 @) e cloroacetonitrila (20 ml) foi adicionado acido metanossulfénico (5,0 ml)

mediante refrigeragcdo com gelo, seguido por agitagao na mesma temperatura
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durante 1 hora, e, em seguida, agitacao em temperatura ambiente por 6 horas. A
mistura reacional foi vertida em agua gelada, seguida de agitagado por 30 minutos e
extracdo com acetato de etila, e a camada organica foi lavada com uma solugao
aquosa saturada de cloreto sddio, e depois seca sobre sulfato de magnésio. O
solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (eluente; cloroférmio) para obter o composto
do Exemplo Preparativo 72-1 (2,73 g) como um sélido incolor, € ainda o composto
do Exemplo Preparativo 72-2 (0,49 ¢g) como um sélido marrom palido
respectivamente.

Exemplo Preparativo 73

[134] Para uma suspenséo de hidreto de sédio oleoso 55% (500 mg) em
tetrahidrofurano (75 ml) foi adicionada gota a gota uma solu¢ao do composto do
Exemplo Preparativo 72-1 (500 mg) em tetrahidrofurano (75 ml) a 80°C durante 2
horas, seguida de agitacdo na mesma temperatura por 1 hora. A solugéo reacional
foi resfriada, a agua e uma solugdo aquosa saturada de cloreto de aménio foram
adicionadas a mesmo, seguido pela extracdo com acetato de etila, e a camada
organica foi lavada com uma solugdo aquosa saturada de cloreto sédio. Apés a
secagem sobre sulfato de magnésio anidro, o solvente foi evaporado sob pressao
reduzida para obter o composto do Exemplo Preparativo 73.

Exemplo Preparativo 75

[135] Para uma solugao de 3-(1-oxo0-2,3-dihidro-1H-inden-2-il) propanonitrila
(724 mg) em metanol (10 ml) foi adicionado borohidreto de so6dio (148 mg) sob
refrigeragao com gelo, seguido de agitagao na mesma temperatura por 1 hora. Para
a solugcdo reacional foi adicionada uma solugao aquosa saturada de cloreto de
amdnio, seguida de extragdo com acetato de etila. A camada organica foi lavada
com salmoura saturada e seca sobre sulfato de magnésio anidro, € 0 solvente foi

evaporado sob pressdo reduzida. Em seguida, o residuo foi dissolvido em 1,4-
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dioxano (20 ml), e piridinio-p-toluenossulfonato (500 mg) foi adicionado ao mesmo,
seguido por aquecimento, sob agitacdo a 100°C por 3 dias. A solugéo reacional foi
resfriada, e uma solugdo aquosa saturada de hidrogénio carbonato de soédio foi
entdo adicionada a mesma, seguida por extragdo com acetato de etila. A camada
organica foi lavada com acido hidroclérico 1M e salmoura saturada. Apds a secagem
sobre sulfato de magnésio anidro, o solvente foi evaporado sob pressédo reduzida
para obter o composto do Exemplo Preparativo 75 (575 mg) como uma substancia
oleosa incolor.

Exemplo Preparativo 76

[136] Para uma solugdo do composto do Exemplo Preparativo 75 (575 mg)
em cloroférmio (20 ml) foram adicionados de hidrogénio carbonato de sédio (856
mg) e 75% &acido 3-cloroperbenzoéico 75% (928 mg) sob refrigeracdo com gelo,
seguido de agitacao a temperatura ambiente por 3 horas. Para a mistura reacional
foi adicionada uma solugdo aquosa de hidréxido de sodio 1M, seguida de extragao
com cloroférmio. A camada organica foi seca sobre sulfato de magnésio anidro e o
solvente foi evaporado sob pressao reduzida para obter o composto do Exemplo
Preparativo 76 (629 mg) como uma substancia oleosa incolor.

Exemplo Preparativo 77

[137] Para uma solugdo do composto do Exemplo Preparativo 76 (625 mg)
em 1,2-dicloroetano (100 ml) foi adicionado acido metanossulfénico (486 mg) sob
resfriamento com gelo. Ap6s agitagdo na mesma temperatura por 6 horas, uma
solugdo aquosa de hidréxido de sodio 1M foi adicionada a mesma, seguida de
extragdo com cloroférmio. A camada organica foi seca sobre sulfato de magnésio
anidro, o solvente foi entdo evaporado sob pressdo reduzida, e o residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel (eluente; cloroférmio: metanol =
10: 1), para obter o composto do Exemplo Preparativo 77 (100 mg) como um amorfo

incolor.
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Exemplo Preparativo 78

[138] Para uma solugdo de um livre do composto do Exemplo de 66 (668
mg) em tetrahidrofurano (15 ml) foi adicionado di-terc-butil dicarbonato (645 mg),
seguido por agitacdo & temperatura ambiente por 3 horas. Agua foi adicionada &
mesma, seguida pela extragdo com acetato de etila, lavagem com salmoura
saturada e, em seguida, secagem sobre sulfato de sodio anidro, e o solvente foi
evaporado sob pressédo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
silica gel (eluente, hexano : acetato de etila = 100:0-60:40) para obter o0 composto do
Exemplo Preparativo 78 (829 mg) como uma substancia oleosa incolor.

Exemplo Preparativo 79

[139] Para uma solugdo do composto do Exemplo Preparativo 78 (100 mg)
em etanol (3 ml) foi adicionada uma solugdo aquosa de hidroxido de sodio 6M,
seguida de aquecimento sob refluxo por 5 horas. A solugao reacional foi
concentrada sob presséo reduzida, e ao residuo foi adicionado acido hidroclérico 1M
(30 ml), seguido pela extracdo com acetato de etila. A camada organica foi lavada
com salmoura saturada e seca sobre sulfato de sbédio anidro e, em seguida, 0
solvente foi evaporado sob pressado reduzida. O residuo foi dissolvido em N, N-
dimetil formamida (5 ml), e hidrocloreto de metilamina (103 mg), 1-
hidroxibenzotriazol (83 mg), hidrocloreto de N-[3-(dimetilamino) propil]-N'-
etilcarbodiimida (117 mg), e trietilamina (0,21 ml) foram adicionados em sequéncia,
seguido por agitagao a temperatura ambiente durante a noite. A mistura reacional foi
adicionada com uma solugado aquosa saturada de hidrogénio carbonato de sédio,
extraida com acetato de etila, lavada com salmoura saturada e, em seguida, seca
sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi evaporado sob pressao reduzida e, em
seguida, o residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel (eluente;
cloroférmio : metanol = 100:0-90: 10) para obter 0 composto do Exemplo Preparativo

79 (104 mg) como uma substancia oleosa incolor.
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Exemplo Preparativo 82

[140] Para uma solugdo do composto do Exemplo Preparativo 78 (113 mg)
em tolueno (1,5 ml) foi adicionada lentamente uma solugao de hidreto de
diisobutilaluminio em 1M tolueno (0,8 ml) a -70°C, seguida por agitagdo na mesma
temperatura durante duas horas. Para a solugéo reacional foi adicionado lentamente
metanol, seguido de agitacdo por 20 minutos, e da solugao reacional foi entao
vertida em &cido hidroclérico 1M sob resfriamento com gelo. A mesma foi extraida
com acetato de etila, lavada com salmoura saturada e seca em sulfato de sédio
anidro e, em seguida, o0 solvente foi evaporado sob pressao reduzida.
Subsequentemente, o residuo foi dissolvido em metanol e borohidreto de sédio (14
mgq) foi adicionado sob refrigeragao com gelo, seguido de agitagao por 30 minutos. A
solugdo aquosa saturada de cloreto de aménio foi adicionada a mesma, seguida por
extragdo com acetato de etila, lavagem com uma solugdo aquosa saturada de
hidrogénio carbonato de sodio e salmoura saturada e, em seguida, secagem sobre
sulfato de sédio anidro. O solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e o residuo
foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel (eluente; cloroférmio: metanol
= 100:0 - 90: 10) para obter o composto do Exemplo Preparativo 82 (114 mg) como
uma substancia oleosa incolor.

Exemplo Preparativo 83

[141] Para uma solugao do composto do Exemplo Preparativo 82 (53 mg)
em tetrahidrofurano (1 ml) foram adicionados hidreto de sédio oleoso 55% (8 mg) e
iodeto de metila (0,1 ml) sob refrigeragcdo com gelo, seguido de agitagao em
temperatura ambiente por 3 horas. Uma solugdo aquosa saturada de cloreto de
amédnio foi adicionada a mesma, seguido por extragdo com acetato de etila, lavagem
com salmoura saturada e, em seguida, secagem sobre sulfato de sédio anidro, e 0
solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por

cromatografia em coluna de silica gel (eluente, hexano: acetato de etila = 100:0 - 80:
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20) para obter o composto do Exemplo Preparativo 83 (40 mg) como uma
substancia oleosa incolor.

Exemplo Preparativo 84

[142] Para uma solu¢ao de um livre do composto do Exemplo de 16 (1,17 Q)
em cloroférmio (20 ml) foram adicionadas uma solugdo aquosa saturada de
hidrogénio carbonato de sdédio (20 ml) e cloroformato de benzila (0,8 ml), seguido
por agitagcdo em temperatura ambiente por 17 horas. Cloroférmio e agua foram
adicionados a mesma para realizar a separag¢ao de liquidos, e a camada organica foi
lavada com salmoura saturada e, em seguida, foi seca sobre sulfato de soédio anidro.
O solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (eluente, hexano: acetato de etila = 100:0 -
60:40) para obter o composto do Exemplo Preparativo 84 (1,72 g) como um sdlido
incolor.

Exemplo Preparativo 86

[143] Para uma solugdo do composto do Exemplo Preparativo 85 (250 mg)
em N,N-dimetil formamida (3 ml) foi adicionado hidreto de sédio oleoso 55% (39 mg)
sob refrigeragdo com gelo, seguido de agitacao na mesma temperatura por 15
minutos. lodeto de metila (0,069 ml) foi adicionado a mesma, seguido por agitagao a
temperatura ambiente por 2 horas. A solu¢gdo aquosa saturada de cloreto de aménio
foi adicionada a mesma, seguida por extragdo com cloroférmio e secagem com
sulfato de magnésio anidro e, em seguida, 0 solvente foi evaporado sob pressao
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel (eluente,
hexano: acetato de etila 3: 1) para obter o composto do Exemplo Preparativo 86
(219 mg) como uma substancia oleosa incolor.

Exemplo Preparativo 88

[144] Para uma solugao do composto do Exemplo Preparativo 84 (1,14 @)

em N-metil pirrolidona (20 ml) foram adicionadas de cianeto de zinco (388 mg),
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hidréxido de calcio (245 mgq), e tetrakis (trifenilfosfina) paladio (0) ( 960 mg),
seguido de agitagdo a 100°C por 3 horas. Para a solugdo reacional foram
adicionados cloroférmio e agua, os materiais insoluveis foram removidos por filtragao
sobre Celite, e a separagéo do liquido foi realizada. A camada organica foi lavada
com solugédo aquosa de hidroxido de soédio 1M e salmoura saturada, e seca sobre
sulfato de sbédio anidro e, em seguida, o solvente foi evaporado sob pressao
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel (eluente,
hexano: acetato de etila = 60:40 - 30:70) para obter o composto do Exemplo
Preparativo 88 (988 mg) como uma substancia oleosa incolor.

Exemplo Preparativo 89

[145] Para uma solugdo do composto do Exemplo Preparativo 84 (283 mg)
em tolueno (5 ml) foram adicionados sequencialmente pirrolidino (0,07 ml), terc-
butéxido de sodio (95 mg), tris(dibenzilidenoacetona)dipalladium (0) (19 mg), e (2-
bifenil) diciclohexilfosfina (29 mg), seguido por agitacado a 85°C por 5 horas. Para a
mistura reacional foram adicionados agua e acetato de etila para realizar a
separacao de liquidos, a camada organica foi lavada com uma solugdo aquosa
saturada de cloreto sédio e seca sobre sulfato de sédio anidro, e o solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel basica (eluente, hexano : acetato de etila = 9:01) para obter o
composto do Exemplo Preparativo 89 (102 mg) como uma substancia oleosa incolor.

Exemplo Preparativo 90

[146] Para uma mistura de metil (4aRS, 9bRS)-9b-metil-2-ox0-1,2,3,4,5,9b-
hexahidro-4aH-indeno [1,2-b] piridino-4a-carboxilato (770 mg) em tolueno (10 ml) foi
adicionada uma solugdo de dihidreto de bis (2-metoxietoxi) de s6dio e aluminio 70%
em tolueno (4,2 ml), seguido por agitacdo a 80°C por 4 horas. Para a solugao
reacional foi adicionada uma solu¢do aquosa de hidrdéxido de soédio 1M sob

refrigeragdo com gelo, seguido de extragdo com cloroférmio, a camada organica foi
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seca sobre sulfato de magnésio anidro e, em seguida, o solvente foi evaporado sob
pressao reduzida. O residuo foi dissolvido em cloroférmio (10 ml), e cloroformato de
benzila (1,5 g) e uma solugdo aquosa saturada de hidrogénio carbonato de sédio (10
ml) foram adicionados ao mesmo, seguido de agitagao em temperatura ambiente por
uma hora. Para a solugéo reacional foi adicionada aménia aquosa saturada (4 ml),
seqguido pela extragao com cloroférmio, a camada organica foi seca sobre sulfato de
magnésio anidro e, em seguida, 0 solvente foi evaporado sob pressao reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel (eluente, hexano:
acetato de etila = 1: 1 - 10: 1) para obter o composto do Exemplo Preparativo 90
(361 mg) como uma substancia oleosa incolor.

Exemplo Preparativo 91

[147] Para uma solugéo do composto do Exemplo Preparativo 90 (180 mg),
em N,N-dimetil formamida (3 ml) foi adicionado hidreto de sédio oleoso a 55% (45
mg), sob refrigeragao com gelo, seguido de agita¢gao por 30 minutos em resfriamento
com gelo. lodeto de metila (0,06 ml) foi adicionado a mesma, seguido por agitagao
na mesma temperatura por mais uma hora, e uma solugdo aquosa saturada de
cloreto de amdnio foi entdo adicionada a mesma, seguida por extragdo com acetato
de etila. A camada organica foi seca sobre sulfato de magnésio anidro, o solvente foi
evaporado sob pressao reduzida e, em seguida, o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (eluente, hexano: acetato de etila 4 : 1) para
obter 0 composto do Exemplo Preparativo 91 (167 mg) como uma substancia oleosa
incolor.

Exemplo Preparativo 93

[148] Para uma solugdo de metil (4aRS, 9bRS)-2-oxo-1,2,3,4,5,9b-
hexahidro-4aH-indeno [1,2-b] piridino-4a-carboxilato (200 mg) em tetrahidrofurano (4
ml) foi adicionada uma solucdo de brometo de metil magnésio 1 M em

tetrahidrofurano (4 ml), seguido por agitagdo a temperatura ambiente por 2 dias.
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Uma solugédo aquosa saturada de cloreto de amdnio foi adicionada o efeito, seguida
por extragdo com cloroférmio, a camada organica foi seca sobre sulfato de magnésio
anidro e, em seguida, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel (eluente; cloroférmio: metanol =
10: 1), para obter o composto do Exemplo Preparativo 92 (102 mg) como um amorfo
incolor.

Exemplo Preparativo 94

[149] Para uma solugdo de metil (4aRS, 9bRS)-2-oxo0-1,2,3,4,5,9b-
hexahidro-4aH-indeno[1,2-b]piridino-4a-carboxilato (2,0 g) em metanol (10 ml) foi
adicionada uma solugao aquosa de hidréxido de s6dio 5 M, seguida por agitagao a
temperatura ambiente por 2 horas. Acido hidroclérico concentrado (12 ml) foi
adicionado a mesma mediante refrigeragcdo com gelo e seguido por agitagao
adicional por 30 minutos, e o precipitado resultante foi coletado por filtragdo para
obter o composto do Exemplo Preparativo 94 (1,68 g), como um p6 esbranquigado.

Exemplo Preparativo 95

[150] Para uma solugdo do composto do Exemplo Preparativo 94 (400 mg)
em N,N-dimetil formamida (10 ml) foram adicionados em sequéncia hidrocloreto de
N-[3-(dimetilamino) propil]-N'-etilcarbodiimida (497 mgq), 1-hidroxibenzotriazol (233
mg@), piperidino (295 mg), e trietilamina (350 mg). Apéds agitacdo do liquido reacional
a temperatura ambiente por 6 horas, uma solu¢gdo aquosa saturada de hidrogénio
carbonato de sodio foi adicionada e o precipitado resultante foi coletado por filtragao
para obter o0 composto do Exemplo Preparativo 95 (388 mg) como um pd incolor.

Exemplo Preparativo 99

[151] Para uma solugao do composto do Exemplo Preparativo 38 (510 mg) e
iodeto de metila (0,24 ml) em N,N-dimetil formamida (10 ml) foi adicionado 55% de
hidreto de sddio oleoso (133 mg), seguido por agitagdo em temperatura ambiente

por 1 hora. Para a solugao reacional foi adicionada uma solugao aquosa saturada de
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cloreto de aménio, seguida de extragdo com cloroférmio, a camada organica foi seca
sobre sulfato de magnésio anidro e, em seguida, o solvente foi evaporado sob
pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(cloroférmio: metanol = 30: 1) para obter o composto do Exemplo Preparativo 99
(536 mg) como um sdlido viscoso incolor.

Exemplo Preparativo 100

[152] Para uma solugao do composto do Exemplo Preparativo 40 (650 mg) e
trietilamina (363 ml) em metanol (50 ml) foi adicionado 10% de carbono suportado
em paladio com um teor de agua de 50% (500 mgq), seguido de agitacdo a
temperatura ambiente por 22 horas a pressao normal em uma atmosfera hidrogénio.
Os materiais insoluveis foram removidos por filtragdo através de Celite, e o filtrado
foi submetido a separagao liquida com agua e acetato de etila, e a camada organica
foi lavada com salmoura saturada. Ap6s a secagem sobre sulfato de magnésio
anidro, o solvente foi evaporado sob pressédo reduzida para obter 0 composto do
Exemplo Preparativo 100 (395 mg) como um sélido incolor.

Exemplo Preparativo 101

[153] Para uma suspensao de 3-metil-(2-metdxi fenil)-3-oxopropanoato (5,08
g) e carbonato de potassio (5,0 g) em tetrahidrofurano (50 ml) foi adicionado iodeto
de etila (2,5 ml), seguido por agitacéo a 80°C por 13 horas. Para a mistura reacional
foi adicionada agua, seguida por extragdo com acetato de etila, e a camada organica
foi lavada com salmoura saturada e, em seguida, seca sobre sulfato de magnésio
anidro. O solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (eluente, n-hexano: acetato de etila) para obter
o composto do Exemplo Preparativo 101 (4,51 g) como uma substancia amarelada
oleosa.

Exemplo Preparativo 102

[154] Para uma solugao mista do composto do Exemplo Preparativo 101
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(4,51 g) em tetrahidrofurano (40 ml) e terc-butanol (20 ml) foram adicionados
butdxido de terc-potassio (500 mg) e acrilonitrila (1,8 ml) sob refrigeragdo com gelo,
seguido por agitagao na mesma temperatura durante 1 hora, e adicionalmente em
temperatura ambiente por 5 horas. Para a solugao reacional foi adicionada uma
solugdo saturada de cloreto aménio aquoso, seguida de extragdo com acetato de
etila, e a camada organica foi lavada com agua e salmoura saturada e, em seguida,
foi seca sobre sulfato de magnésio anidro. O solvente foi evaporado sob pressao
reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna (eluentes, hexano:
acetato de etila), para obter o composto do Exemplo Preparativo 102 (4,37 g) como
uma substancia oleosa incolor.

Exemplo Preparativo 103

[155] Uma solugéo do composto do Exemplo Preparativo 102 (4,36 g), em
cloreto de litio (2,0 g) e em dimetilsulféxido (40 ml) foi agitada a 150°C por 3 horas, e
cloreto de litio (2,0 g) foi adicionado a mesma, seguida de agitagdo na mesma
temperatura por 3 horas. A solugéo reacional foi resfriada, acido hidroclérico 1M foi
adicionado a mesma, seguido de agitagao por um tempo e extragdo com acetato de
etila, e a camada organica foi lavada com agua e salmoura saturada. Apés a
secagem sobre sulfato de magnésio anidro, o solvente foi entdo evaporado sob
pressao reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(eluente, n-hexano: acetato de etila) para obter 0 composto do Exemplo Preparativo

103 (3,1 g) como uma substancia oleosa amarelada.

Exemplo Preparativo 104

[156] Para uma solugao do composto do Exemplo Preparativo 103 (3,1 Q)
em cloroférmio (50 ml) foi adicionada uma solugao de tribrometo de boro 1,0 M em
diclorometano (15 ml) mediante refrigeragdo com gelo, seguido por agitagdo a
mesma temperatura por 1 hora. Para a solugao reacional foram adicionadas agua e

solugdo aquosa saturada cloreto de aménio, seguida de extragdo com cloroférmio, e
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a camada organica foi seca sobre sulfato de magnésio anidro. O solvente foi
evaporado sob presséo reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (eluente, n-hexano: acetato de etila) para obter o0 composto do
Exemplo Preparativo 104 (1,52 g) como uma substancia oleosa amarelada.

Exemplo Preparativo 105

[157] Para uma solugao do composto do Exemplo Preparativo 104 (1,51 g) e
piridina (5 ml) em cloreto de metileno (30 ml) foi adicionado anidrido
trifluorometassulfénico (0,15 ml) sob refrigeracdo com gelo, seguido de agitagédo a
mesma temperatura por 1 hora e ainda a temperatura ambiente por 19 horas. Para a
solugao reacional foram adicionados agua e acido hidroclérico 1M sob refrigeragao
com gelo, seguido de extragao com cloroférmio, e a camada organica foi seca sobre
sulfato de magnésio anidro. O solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel (eluente, n-hexano:
acetato de etila) para obter o composto do Exemplo Preparativo 105 (2,37 g) como
uma substancia oleosa incolor.

Exemplo Preparativo 106

[158] Para uma solugdo do composto do Exemplo Preparativo 105 (1,24 @)
em N,N-dimetil formamida (20 ml) foi adicionado 1,8-diazabiciclo [5,4,0]Jundeceno
(1,6 ml), seguido por agitagdo a 80°C por 2 horas. A reagédo foi resfriada, e agua e
acido hidroclérico 1M foram adicionados em seguida a mesma, seguido pela
extragdo com acetato de etila, € a camada organica foi lavada com agua e salmoura
saturada. Apds a secagem sobre sulfato de magnésio anidro, o solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (eluente, n-hexano: acetato de etila) para obter o composto do
Exemplo Preparativo 106 (350 mg), como um sélido amarelo palido.

Exemplo Preparativo 107

[159] Para uma solugédo de 4-bromobenzencatiol (5,0 g) e 2-bromopropionato
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de etila (4,0 ml) em N,N-dimetil formamida (50 ml) foi adicionado carbonato de
potassio (4,4 @), seguido por aquecimento e agitagao a 60°C por 4 horas. A reagao
foi resfriada, a dgua foi entdo adicionada para a mesma, seguido por extragdo com
acetato de etila, e a camada organica foi lavada com salmoura saturada. Apds a
secagem sobre sulfato de magnésio anidro, o solvente foi evaporado sob pressao
reduzida para obter o composto do Exemplo Preparativo 107 (8,2 g) como uma
substéancia oleosa amarela.

Exemplo Preparativo 108

[160] Para uma solugao mista do composto do Exemplo Preparativo 107
(5,15 g) em etanol (25 ml), tetrahidrofurano (25 ml) foi adicionada uma solu¢do de
hidréoxido de sédio aquoso 1M (70 ml), seguido por agitagdo em temperatura
ambiente por 3 dias. Para a solugéo reacional foi adicionado acido hidroclérico 1M
(100 ml), seguido pela extragdo com acetato de etila, e a camada organica foi lavada
com salmoura saturada. Ap6s a secagem sobre sulfato de magnésio anidro, o
solvente foi evaporado sob pressao reduzida para obter o composto do Exemplo
Preparativo 108 (4,24 g) como um s6lido incolor.

Exemplo Preparativo 109

[161] Para o composto do Exemplo Preparativo 108 (2,17 @) foi adicionado
acido trifluorometassulfénico (50 g), seguido por agitacdo a 80°C por 30 minutos. A
reacao foi resfriada e depois vertida em agua gelada, seguida de extragdo com
cloroférmio. A camada organica foi lavada com uma solugdo aquosa saturada de
carbonato de sédio e hidrogénio, em seguida foi seca sobre sulfato de magnésio
anidro. O solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (eluente; metanol: cloroférmio) para obter o
composto do Exemplo Preparativo 109 (715 mg) como uma substancia oleosa

marrom-avermelhada.

Exemplo 1
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[162] Para uma solugdo do composto do Exemplo Preparativo 39 (879 mg)
em tetrahidrofurano (15 ml) foi adicionado hidreto de aluminio e litio (400 mg),
seguido por aguecimento e agitagao a 60°C por 3 horas. Apds o término da reagao,
a solugao foi resfriada com gelo, e agua (0,4 ml), uma solugéo aquosa de hidroxido
de sédio 15% (0,4 ml) e agua (1,2 ml) foram adicionadas em sequéncia a mesma. A
mistura foi agitada a temperatura ambiente por 1 hora. Sulfato de magnésio anidro
foi adicionado a mesma, seguido por agitagao e, em seguida, filtragem com Celite. O
filtrado foi concentrado sob pressao reduzida para obter (4aRS, 9bRS)-4-etil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno [1,2-b] piridino (817 mg) como um substancia
oleosa e incolor. Esta foi feita em um hidrocloreto por um método convencional,
lavada com acetato de etila, e colhida por filtragéo para obter hidrocloreto de (4aRS,
9bRS)-4-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno [1,2-b] piridino como um pé incolor.

Exemplo 13

[163] Para uma solugédo do composto do Exemplo Preparativo 100 (472 mg)
em tetrahidrofurano (10 ml) foi adicionada uma solugdao de complexo
tetrahidrofurano borano 1,02 M em tetrahidrofurano (6,6 ml), seguido por agitagéo a
80°C por 2 horas e, em seguida, resfriamento em temperatura ambiente. Para a
mistura reacional foi adicionado piperidino (2,0 ml), seguido por agitagéo a 60°C por
2 horas. Em seguida, foi adicionada agua a mesma, seguida pela extragdo com
acetato de etila, e lavagem com uma solugdo aquosa saturada de hidrogénio
carbonato de sodio, agua, e salmoura saturada. Apds a secagem sobre sulfato de
sédio anidro, o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida para obter (4aRS,
9bRS)-4-metil-1,2,3,4,4a,9b-hexahidro-[1] benzotieno [3,2-b] piridino (396 mg) como
uma substancia oleosa. Esta foi feita em um hidrocloreto por um método
convencional, lavada com acetato de etila e, em seguida, colhida por filtragao para
obter hidrocloreto de (4aRS, 9bRS)-4-metil-1,2,3,4,4a,9b-hexahidro-[ 1] benzotieno

[3,2-b] piridino como um pé incolor.
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Exemplo 22

[164] Para uma mistura do composto do Exemplo de Preparativo 38 (42,5 Q)
em tolueno (600 ml) foi adicionado lentamente, gota a gota, uma solugao de um
dihidreto bis(2 metoxietoxi) aluminio de sbédio 70% em tolueno (182 g) mediante
resfriamento com gelo. Apés a completagdo da adigdo gota a gota, a mistura foi
aquecida e agitada a 60°C por 4 horas. Apés o término da reagdo, uma solugao
aquosa de hidréxido de sbédio 1M foi adicionada lentamente, gota a gota sob
resfriamento com gelo. A mistura foi extraida com cloroférmio, a camada orgéanica foi
seca sobre sulfato de magnésio anidro €, em seguida, o solvente foi evaporado sob
pressao reduzida. O residuo foi dissolvido em acetato de etila, seguido de extragéo
duas vezes com acido hidroclérico 2 M (150 ml). A camada aquosa foi basificada por
hidréxido de sddio, seguida por extragdo com tolueno e secagem sobre sulfato de
magnésio anidro, e o solvente foi evaporado sob pressao reduzida para obter (4aRS,
9bRS)-4-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno [1,2-b] piridino (34 g) como uma
substancia oleosa. Esta foi feita em um hidrocloreto por um método convencional,
lavado com acetato de etila, e colhidos por filtragao para obter hidrocloreto de
(4aRS, 9bRS)-4a-metil-2, 3,4,4 a,5,9b-hexahidro-1H-indeno [1,2-b] piridino como um
pd incolor.

Exemplo 26-1 e Exemplo 26-2

[165] O composto do Exemplo Preparativo 95 (388 mg) foi suspenso em
tetrahidrofurano (5 ml), e uma solugao de um complexo tetrahidrofurano borano em
tetrahidrofurano (2 ml) foi adicionado a mesma. Ap6s a agitagao a 60°C por 5 horas,
uma solugdo de cloreto de hidrogénio 10% em metanol foi adicionada a mesma
mediante refrigeragdo com gelo seguido por agitagéo a 60°C por mais 1 hora. Uma
solug&o aquosa de hidroxido de sédio 1 M foi adicionada a mesma sob refrigeragao
com gelo, seguido de extragdo com cloroférmio. Apds a secagem sobre sulfato de

magnésio anidro, o solvente foi evaporado sob presséo reduzida e o residuo foi
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purificado por cromatografia em coluna de silica gel basica (eluente, n-hexano:
acetato de etila = 10: 1- 4:01) para obter (4aRS, 9bSR)-4a- (piperidina-1-iimetil) -
2,3,4,4 a, 5,9 b-hexahidro-1H-indeno [1.2-b] piridino (66 m@g) e (4aRS, 9bSR)-4a-
(piperidin-1-ilcarbonil)-2,3,4,4a, 5,9b-hexahidro-1H-indeno [1,2-b] piridino (182 mg),
respectivamente. Estas foram feitas cada em um hidrocloreto por um método
convencional, lavado com 2-propanol/acetato de etila, e colhidos por filtragao para
obter hidrocloreto de (4aRS, 9bSR)-4a-(piperidina-1-ilmetil)-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-
1H-indeno [1,2-b] piridino [Exemplo 26-1] e hidrocloreto de (4aRS, 9bRS)-4a-
(piperidina-1-ilcarbonil)-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino  [Exemplo
26-2], respectivamente, como um po incolor.

Exemplo 30

[166] Para uma solugédo do composto do Exemplo Preparativo 63-2 (135 mg)
em tetrahidrofurano (5 ml) foi adicionada hidreto de aluminio e litio (100 mg) sob
refrigeragao com gelo, seguido por agitacao em temperatura ambiente por 6 horas.
Para a solugdo reacional foram sequencialmente adicionadas agua (0,1 ml), uma
solugdo aquosa de hidroxido de sédio 15% (0,1 ml) e dgua (0,3 ml), e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente por 3 dias. Sulfato de magnésio anidro foi
adicionado a mesma, seguido por filtracdo através de Celite, e o filtrado foi
concentrado sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (eluente; metanol : cloroférmio: aménia aquosa saturada = 20: 1:
0,1) para obter uma substéncia oleosa incolor (34 mg). Esta foi feita em um
hidrocloreto de um método convencional, lavado com acetato de etila, e colhidos por
filtragdo para obter hidrocloreto de (3aRS, 8bSR)-3-fenil-1,2,3,3a,4,8b-
hexahidroindeno [1,2-b] pirrol (30 mg) como um pd incolor.

Exemplo 31

[167] Para uma suspensao mista de niquel Raney que foi suficientemente

lavada com agua em agua (20 ml) / metanol (45 ml) foi adicionada uma solugao do
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composto do Exemplo Preparativo 2 (1,77 g) em metanol (45 ml), seguido por
agitagao a temperatura ambiente durante a noite em pressdo normal mediante uma
atmosfera hidrogénio. A suspensao da reagao foi filtrada através de Celite, o filtrado
foi concentrado sob presséo reduzida, e o residuo foi purificado por cromatografia
em coluna de silica gel (eluente; metanol : cloroférmio: amdnia aquosa saturada =
10 : 1: 0,1) para obter uma substancia oleosa (415 mg). Esta foi dissolvido em 1,2-
dicloroetano (40 ml), e triacetoxiborohidreto de sddio (848 mg) foi adicionado a
mesma, seguido por agitagdo a temperatura ambiente por 2 dias. Para a mistura
reacional foi adicionada uma solu¢do aquosa de hidroxido de sédio 1M, seguida por
extracdo com cloroférmio e secagem com sulfato de magnésio anidro e, em seguida,
o solvente foi evaporado sob pressdao reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (eluente; cloroférmio: metanol: aménia aquosa
saturada = 20: 1:0,1 - 10: 1:0,1) para obter (4aRS, 9bSR)-4a-etil-2,3,4,4a, 5,9b-
hexahidro-1H-indeno [1,2-b] piridino (183 mg) como uma substancia oleosa. Este foi
feito em um hidrocloreto por um método convencional, lavado com acetato de etila e
colhidos por filtragdo para obter hidrocloreto de (4aRS, 9bSR)-4a-€til-2,3,4,4a,5,9b-
hexahidro-1H-indeno [1,2-b] piridino como um pé incolor.

Exemplo 34-1 e Exemplo 34-2

[168] Para uma solugdo do composto do Exemplo Preparativo 59 (240 mg)
em 1,2-dicloroetano (4 ml) foi adicionado tri-n-butil fosfina (190 mg), seguido de
agitacdo em temperatura ambiente por 1 hora. Acido acético (0,27 ml) e
triacetoxiborohidreto de sédio (299 mg) foram adicionados a mesma, seguido de
agitagédo a 50°C por 3 horas. A solugdo aquosa saturada de hidrogénio carbonato de
sodio foi adicionada a mesma, seguida por extragdo com cloroférmio, secagem
sobre sulfato de magnésio anidro e, em seguida, concentrada sob presséo reduzida.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de base de silica gel (eluente,

n-hexano : acetato de etila = 4:01 - 2: 1) para obter (3aRS, 7aSR, 11bRS)-
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2,3,4,5,6,7,7a, 11b-octahidro-1H-fluoreno [ 9,8a-b] pirrol (24 mgq), e (3aRS, 7aSR,
11bRS)-1-etil-2, 3,4,5,6,7,7a,11b-octahidro-1H-fluoreno[9,8a-b]pirrol (52 mg). Estas
foram feitas cada uma em um hidrocloreto por um método convencional, lavado com
acetato de etila, e colhidos por filtragdo para obter hidrocloreto de (3aRS, 7aSR,
11bRS)-2,3,4,5,6,7,7a,11b-octahidro-1H-fluoreno [9,8a-b] pirrol (8 mg) [Exemplo 34-
1] e hidrocloreto de (3aRS, 7aSR,11bRS)-1-etil-2,3,4,5,6,7,7a,11b-octahidro-1H-
fluoreno[9,8a-b] pirrol (39 mg) [Exemplo 34-2], respectivamente, como um pd incolor.

Exemplo 36

[169] Para uma solugdo do composto do Exemplo Preparativo 60 (475 mg)
em éter dietilico (5 ml) foi adicionada tri-n-butil fosfina (0,545 ml) em temperatura
ambiente, seguida por agitagdo na mesma temperatura por 1 hora. Uma solu¢ao de
um complexo de trifluoreto de boro e éter dietilico (0,559 ml) e metil litio 1M em éter
dietilico (6,62 ml) foi adicionada a mesma sob refrigeragdo com gelo, seguida de
agitagdo na mesma temperatura por 3 horas. Para a solu¢ao reacional foi adicionada
uma solugdo aquosa saturada de hidrogénio carbonato de sddio, seguido por
extragdo com cloroférmio e secagem sobre sulfato de magnésio anidro e, em
seguida, o solvente foi evaporado sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (eluente, n-hexano : acetato de etila=4:1 - 2:
1) para obter (3aRS, 8bSR)-3a,8b-dimetil-1,2,3,3a,4,8b-hexahidroindeno [1,2-D]
pirrol como uma substancia oleosa incolor. Este foi feito em um hidrocloreto por um
método convencional, lavado com n-hexano/acetato de etila e, em seguida, colhido
por filtragdo para obter hidrocloreto de (3aRS, 8bSR)-3a,8b-dimetil-1,2,3,3a,4,8b-
hexahidroindeno [1,2-b] pirrol (80 mg) como um pé incolor.

Exemplo 37

[170] Uma suspenséao de niquel Raney (2 ml) foi suficientemente lavada com
agua, uma solugéo do composto do Exemplo Preparativo 1 (1,99 g) em metanol (50

ml) foi adicionado a mesma. A mistura foi agitada a temperatura ambiente por dois
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dias mediante uma atmosfera de hidrogénio e filtrada através de Celite, e o filtrado
foi concentrado sob pressao reduzida. O residuo foi dissolvido em éter dietilico (50
ml), e um complexo de trifluoreto de boro e éter dietilico (1,85 @) foi adicionado a
mesma sob resfriamento com gelo. Uma solugéo de éter dietilico em metil litio 1M
(30 ml) também foi adicionada na mesma temperatura, seguida de agitacdo em
temperatura ambiente por 3 horas. Uma solugdo aquosa de hidréxido de sédio 1M
foi adicionada a mesmas, seguida de extragdo com cloroférmio e secagem com
sulfato de magnésio anidro, e o solvente foi evaporado sob pressao reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel (eluente; cloroférmio:
metanol : ambnia aquosa saturada = 20: 1:0,1) e, em seguida, por cromatografia em
coluna de base de silica gel (eluente, n-hexano: acetato de etila = 10: 1 -2: 1) para
obter (4aRS, 9bSR)-4a, 9b-dimetil-2, 3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno [1,2-b]
piridino (746 mg) como um substancia oleosa incolor. Este foi feito em um
hidrocloreto por um método convencional, lavado com acetato de etila, e recolhido
por filtragdo para obter hidrocloreto de (4aRS, 9bSR)-4, 9b-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-
hexahidro-1H-indeno [1,2-b] piridino como um pé incolor.

Exemplo 38-1 ¢ Exemplo 38-2

[171] O composto do Exemplo Preparativo 65 (404 mgq) foi dissolvido em 1,2-
dicloroetano (20 ml), e titaniotetraisopropédxido (528 mgq) foi adicionado ao mesmo,
seguido por agitagdo a 60°C por 3 horas. Apds o resfriamento em temperatura
ambiente, triacetoxiborohidreto de sédio (788 mg) foi adicionado aoc mesmo, seguido
por agitagdo a temperatura ambiente durante a noite. Uma solugdo aquosa de
hidroxido de sdédio 1M foi adicionada aoc mesmo, seguido por filtragdo através de
Celite, e o filtrado foi extraido com cloroférmio, seco sobre sulfato de magnésio
anidro e, em seguida, concentrado sob pressao reduzida. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna de silica gel (eluente; cloroférmio: metanol: amdnia

aquosa saturada = 10: 1:0,1) para obter (5aRS, 10bRS)-5a-metil-1,2,3,4,5,5a,6,10b-
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octahidroindeno [1,2-b] azepino (27 mg) e (5aRS, 10bSR)-5a-metil-
1,2,3,4,5,5a,6,10b-octahidroindeno [1, 2-b] azepino (185 mgq). Estes foram feitos
cada um em um hidrocloreto por um método convencional, lavados com acetato de
etila, e colhidos por filtragdo para obter hidrocloreto de (5aRS, 10bRS)-5-metil-
1,2,3,4,5,5a,6,10b- octahidroindeno [1,2-b] azepino [Exemplo 38-1] e hidrocloreto de
(5aRS, 10bSR)-5-metil-1,2,3,4,5,5a, 6,10b-octahidroindeno [1,2-b] azepino [Exemplo
38-2], respectivamente, como um po incolor.

Exemplo 39

[172] O composto do Exemplo Preparativo 71 (552 mg) foi dissolvido em
acido acético (10 ml) e acido hidroclérico concentrado (2,5 ml) foi adicionado ao
mesmo, seguido de aquecimento sob refluxo. A mistura reacional foi neutralizada
pela adicao de uma quantidade em excesso de uma solugdo aquosa saturada de
hidrogénio carbonato de sodio, extraida com acetato de etila. Apds a lavagem com
salmoura saturada e secagem sobre sulfato de soédio anidro, o solvente foi
evaporado sob presséo reduzida. O residuo foi dissolvido em metanol, e borohidreto
de sddio foi adicionado a mesma sob refrigeragdo com gelo, seguida de agitagao na
mesma temperatura por 30 minutos. Uma solu¢ao aquosa saturada de cloreto de
amédnio foi adicionada a mesma para finalizar a reagao e, em seguida, uma solugao
aquosa saturada de hidrogénio carbonato de sédio foi adicionada a mesma, seguida
por extragdo com acetato de etila. Apds a secagem sobre sulfato de sédio anidro, o
solvente foi evaporado sob presséo reduzida, € o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel basica (eluente, n-hexano : acetato de etila =
10: 1-2: 1) para obter (4aRS, 9bSR)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno
[1,2-b] piridino (164 mg) como uma substancia oleosa. Este foi feito em um
hidrocloreto por um método convencional, lavado com acetato de etila, e recolhido
por filtragdo para obter hidrocloreto de (4aRS, 9bSR)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-

hexahidro-1H-indeno [1,2-b] piridino como um pé incolor.
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Exemplo 40-1 e Exemplo 40-2

[173] Para uma solugao do composto do Exemplo Preparativo 57 (1,27 Q)
em cloreto de metileno (20 ml) foi adicionada uma solug¢ao de cloreto de metileno em
tribrometo de boro 1M (12,4 ml) sob refrigeracdo com gelo, seguida de agitagdo em
temperatura ambiente por 3 horas. Para a solugao reacional foi adicionada agua,
seguida por extracdo com acetato de etila, a camada organica foi lavada com
salmoura saturada e, em seguida, seca sobre sulfato de magnésio anidro, € 0
solvente foi evaporado sob presséao reduzida. O residuo foi dissolvido em N,N-dimetil
formamida (20 ml), e azida de sbédio (809 mg) foi adicionada ao mesmo a
temperatura ambiente, seguido por agitagao durante 3 dias. Para a solugao
reacional foi adicionada agua, seguida por extragdo com acetato de etila, a camada
organica foi lavada com agua e salmoura saturada e, em seguida, seca sobre sulfato
de magnésio anidro e o solvente foi evaporado sob pressao reduzida. Além disso, o
residuo foi dissolvido em metanol (20 ml) e tri-n-butil fosfina (2,3 ml) foi adicionada
ao mesmo, seguido por agitagao durante a noite. A solugao reacional foi
concentrada sob presséo reduzida, e o residuo foi dissolvido em acetato de etila e
extraido duas vezes com acido hidroclérico 1M (20 ml). A camada aquosa foi
basificada pela adi¢ao de uma solugéo aquosa de hidréxido de sodio 1M, foi extraida
com cloroférmio, e seca sobre sulfato de magnésio anidro e o solvente foi evaporado
sob presséo reduzida. Posteriormente, o residuo foi dissolvido em 1,2-dicloroetano
(20 ml), acido acético (1,78 ml) foi adicionado ao mesmo, seguido por agitagao a
temperatura ambiente por 30 minutos, e ent&o triacetoxiborohidreto de sédio (2,64 g)
foi adicionado ao mesmo, seguido de agitagdo a temperatura ambiente durante a
noite. A solugdo reacional foi concentrada sob pressédo reduzida, e o residuo foi
dissolvido em acetato de etila e extraido duas vezes com &cido hidroclérico 1M (20
ml). A camada aquosa foi basificada adicionando uma solugéo aquosa de hidroxido

de sédio 1M, foi extraida com cloroférmio e seca sobre sulfato de magnésio anidro, e
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o solvente foi evaporado sob pressdao reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel basica (eluente, n-hexano : acetato de etila =
2: 1 -1:1) para obter (3aRS, 8bSR)-3a-metil-1,2,3,3a,4,8b-hexahidroindeno [1,2-b]
pirrol (172 mg) como uma substéncia oleosa incolor e adicionalmente uma mistura
de produtos de aminocetona (242 mg) como uma substancia oleosa. Além disso, a
mistura de aminocetona foi dissolvida em 1,2-dicloroetano (10 ml), acido acético
(0,36 ml) foi adicionado a mesma, seguido por aquecimento e agitagdo a 80°C por
30 minutos, e triacetoxiborohidreto de sbédio (2,64 @) foi adicionado a mesma,
seguido por aquecimento e agitagao na mesma temperatura por 2 horas. A solugao
reacional foi concentrada sob pressédo reduzida, e o residuo foi dissolvido em
acetato de etila e extraido duas vezes com acido hidroclérico 1M (20 ml). A camada
aquosa foi basificada pela adicicao de uma solu¢ao aquosa de hidréxido de sédio
1M, foi extraida com cloroférmio e seca sobre sulfato de magnésio anidro, e o
solvente foi evaporado sob pressdao reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel basica (eluente, n-hexano : acetato de etila =
2: 1 - 1: 1) para obter (3aRS, 8bSR)-1-etil-3a-metil-1,2,3,3a,4,8b-hexahidroindeno
[1,2-b] pirrol (99 mg) como uma substancia oleosa incolor. O produto obtido foi feito
cada um em hidrocloreto por um método convencional, lavado com acetato de etila,
e coletado por filtragcdo para obter hidrocloreto de (3aRS, 8bSR)-3a-metil-
1,2,3,3a,4,8b-hexahidroindeno [1,2-b] pirrol [Exemplo 40-2] e hidrocloreto de (3aRS,
8bSR)-1-etil-3a-metil-1,2,3,3a,4,8b-hexahidroindeno [1,2 -b]pirrol [Exemplo 40-1],
respectivamente, como um pé incolor.

Exemplo 41

[174] Para uma solugdo do composto do Exemplo Preparativo 99 (229 mg)
em tetrahidrofurano (2 ml) foi adicionado tetracloreto de titanio (201 mg) a -20°C,
seguido de agitacao na mesma temperatura por 30 minutos e uma solugao de

brometo de metil magnésio 1,4 M em tetrahidrofurano / tolueno foi adicionada gota a
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gota a mesma. O liquido reacional foi lentamente aquecido em temperatura
ambiente por 2 horas e, em seguida, foi aquecida e agitada a 60°C durante a noite.
Para a mistura reacional foi adicionada uma solu¢ao aquosa de hidroxido de soédio
30%, a mistura foi entdo filtrada através de Celite, e o filtrado foi extraido com cloreto
de metileno. A camada organica foi seca sobre sulfato de magnésio anidro, o
solvente foi entdo evaporado sob pressao reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (eluente; cloroférmio: metanol: aménia aquosa
saturada = 10:1:0,1) para obter (4aRS, 9bRS) -1,2,2,4a-tetrametil-2,3,4,4a,5,9b-
hexahidro-1H-indeno [1,2-b] piridino (19 mg) como uma substancia oleosa. Esta foi
feita em um sal usando uma quantidade equivalente de acido metanossulfénico por
um método convencional, lavada com acetato de etila, e colhida por filtragao para
obter (4aRS, 9bRS)-1,2,2,4a-tetrametil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno [1,2-b]
piridino metanossulfonato (15 mg) como um pd esbranqui¢ado.

Exemplo 42

[175] Para uma solugédo de (4aRS, 9bRS)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-
1H-indeno [1,2-b] piridino (140 mg) em tetrahidrofurano (3 ml) foram adicionadas
uma solugéo de formol a 35% (0,55 ml) e acido férmico (0,3 ml), e a mistura foi
agitada a 80°C por 1 hora. Uma quantidade excessiva de uma solu¢gdo aquosa
saturada de hidrogénio carbonato de sddio foi adicionada a mesma para a
neutralizagdo, seguida de extragdo com cloroférmio, a camada organica foi seca
sobre sulfato de magnésio anidro, € 0 solvente foi evaporado sob pressao reduzida
para obter uma substancia oleosa (150 mg). Esta foi feita em um metanossulfonato
usando uma quantidade equivalente de acido metanossulfénico por um método
convencional, lavada com acetato de etila, e colhidos por filtragdo para obter (4aRS,
9bRS)-1,4a-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno [1,2-D] piridino
metanossulfonato (193 mg) na forma de p6 incolor.

Exemplo 59
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[176] Para uma solugédo de (4aRS, 9bRS)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-
1H-indeno [1,2-b] piridino (140 mg) e acetona (217 mg) em 1,2-dicloroetano foi
adicionado triacetoxiborohidreto de sédio (792 mg), seguido por agitacdo a
temperatura ambiente durante 3 dias. Uma solugdo aquosa de hidréxido de sddio 1
M foi adicionada a mesma, seguida de extragdo com cloroférmio, a camada organica
foi seca sobre sulfato de magnésio anidro e, em seguida, o solvente foi evaporado
sob pressao reduzida para obter (4aRS, 9bRS)-1-isopropil-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-
hexahidro-1H-indeno [1,2-b] piridino (138 mg) como uma substancia oleosa. Esta foi
feita em um sal usando uma quantidade equivalente de acido metanossulfénico por
um método convencional, foi lavada com acetato de etila, e colhida por filtragao para
obter (4aRS, 9bRS)-1-isopropil-4a-metil-2,3,4, 4,5,9b-hexahidro-1H-indeno [1,2-b]
piridino metanossulfonato (95 mg) como um pé incolor.

Exemplo 62

[177] Para uma solugao de (4aRS, 9bRS)-4a-metil-2, 3,4,4a,5,9b-hexahidro-
1H-indeno [1,2-b] piridino (140 mg) em 1,2 dicloroetano (3 ml) foram adicionados
acido acético (0,214 ml) e triacetoxiborohidreto de soédio (1,1 @), seguido por
aquecimento e agitacdo a 70°C por 3 horas. A solugédo reacional foi basificada
adicionando uma solugdo aquosa de hidréxido de sdédio 1 M, extraida com
cloroférmio e seca sobre sulfato de magnésio anidro, e o solvente foi evaporado sob
pressao reduzida para obter (4aRS, 9bRS)-1-etil-4a-metil- 2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-
1H-indeno [1,2-b] piridino (105 mg) como uma substancia oleosa. Esta foi feita em
um hidrocloreto por um método convencional, lavada com acetato de etila, e colhida
por filtragdo para obter hidrocloreto de (4aRS, 9bRS)-1-etil-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-
hexahidro -1H-indeno [1,2-b] piridino (108 mg) como um p6 incolor.

Exemplo 63

[178] Para uma solu¢ao do composto do Exemplo Preparativo 70-1 (1,97 Q)

em metanol (30 ml) foi adicionado carbono suportado em paladio 10% (300 mg),
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seguido por agitacdo a temperatura ambiente durante 4 horas a pressao normal
mediante uma atmosfera de hidrogénio. Apéds a filtragao através de Celite, o filtrado
foi concentrado para obter (4aRS, 9bRS)-4a, 9b-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno [1,2-b] piridino (1,17 g) como uma substancia oleosa. Esta foi feita em um
hidrocloreto por um método convencional, lavada com acetato de etila e colhida por
filtracdo para obter hidrocloreto de (4aRS, 9bRS)-4a,9b-dimetil-2, 3,4,4 a,5,9 b-
hexahidro-1H -indeno [1,2-b] piridino como um pé incolor.

Exemplo 73

[179] Para uma solugao do composto do Exemplo Preparativo 83 (40 mg)
em acetato de etila (3 ml) foi adicionada uma solugéo de cloreto de hidrogénio 4M
em acetato de etila (1 ml), seguida por agitagao durante 3 dias. A solugao reacional
foi extraida com agua, basificada pela adicéo de carbonato e extraida com acetato
de etila. Ap6s a lavagem com salmoura saturada e secagem sobre sulfato de sédio
anidro, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida para obter (4aRS, 9bRS)-4a-
etil-8-(metoximetil)-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro -1H-indeno [1,2-b] piridino (23 mg) como
uma substancia oleosa. Este foi feito em fumarato usando uma quantidade
equivalente de acido fumarico por um método convencional, lavado com acetonitrila,
e coletado por filtragdo para obter hidrocloreto de (4aRS, 9bRS)-4a-etil-8-
(metoximetil)-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno [1,2-b] piridino como um po incolor.

Exemplo 78-1 e Exemplo 78-2

[180] (4aRS, 9bRS)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno [1,2-b]
piridino foi feito em um sal usando uma quantidade equivalente de monohidrato de
acido (+)-dibenzoilo D-tartarico, cristalizagdo de acetona foi repetida trés vezes para
realizar a resolugao Optica e, em seguida, o produto foi feito livre por um método
convencional para obter (-)-(4aR, 9bR)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno
[1,2-b] piridino [Exemplo 78-1], tal como uma substancia oleosa incolor. (93% e.e.)

[181] Da mesma forma, a resolugao dptica foi realizada utilizando acido (-)-

Petigdo 870190078365, de 13/08/2019, pag. 86/161



78/149

dibenzoilo-L-tartarico monochidratado para obter um enantibmero do composto do
Exemplo 78-1, (+)-(4aS,9bS)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-
b]piridino [Exemplo 78-2]. (97% e.e.)
[182] A pureza éptica foi medida por HPLC sob a condigao de seguir.
[coluna: CHIRALCEL OD-RH (4,6 x150 mm), eluente: acetonitrila / solugao
aquosa de KPF6 0,1 M = 35/65, taxa de fluxo: 0,5 ml / min., comprimento de onda
UV: 210 nm, tempo de retengao: 7,6 min. (forma (+)), 8,7 min. (forma (-))]

Exemplo 79-1 e Exemplo 79-2

[183] (4aRS, 9bRS)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno  [1,2-b]
piridino foi feito em um sal usando uma quantidade equivalente de monohidrato de
acido (+)-dibenzoilo D-tartarico, a recristalizagdo de acetato de etila foi repetida trés
vezes para realizar a resolugao dptica e, em seguida, o produto foi feito livre por um
método convencional para obter (-)-(4aR’,9bR’)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridino [Exemplo 79-1], tal como uma substancia oleosa incolor (96%
e.e.).

[184] Da mesma forma, a resolugdo Optica foi realizada utilizando
monohidrato de acido (-)-dibenzoilo-L-tartarico para obter um enantibmero do
composto  do Exemplo  (+)-(4aR’,9bR’)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridino [Exemplo 79-2]. (97% e.e.).

[185] A pureza éptica foi medida por HPLC sob a condigao de seguir.

[coluna: CHIRALCEL OD-RH (4,6 x150 mm), eluente: acetonitrila / solugao
aquosa de KPF6 0,1 M = 35/65, taxa de fluxo: 0,5 ml / min., comprimento de onda
UV: 210 nm, tempo de reteng¢ao: 9,46 min. (Forma (+)), 12,29 min. (Forma (-))]

Exemplo 80-1 e 80-2 Exemplo

[186] (4aRS, 9bRS)-4, 9b-dimetil-2, 3,4,4 a, 5,9 b-hexahidro-1H-indeno [1,2-
b] piridino foi feito em um sal usando uma quantidade equivalente de acido (-) -di-p-

toluoil-L-tartarico, a recristalizagao de acetato de etila e metanol a partir de entéo foi
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conduzida para realizar a resolugao Optica €, em seguida, o produto foi feito livre de
por um método convencional para obter (-)-(4aR’,9bR’)-4a,9b-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-
hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino [Exemplo 80-1], como uma substancia oleosa
incolor (98% e.e.).

[187] Da mesma forma, a resolugéo Optica foi realizada utilizando acido (+)-
di-p-toluoil-D-tartarico para obter um enantibmero do composto do Exemplo 80-1,
(+)-(4aR’,9bR")-4a,9b-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino
[Exemplo 80-2] (98% e.e.).

[188] A pureza éptica foi medida por HPLC sob a condigao de seguir.

[coluna: CHIRALCEL OD-RH (4,6 x150 mm), eluente: acetonitrila / solugao
aquosa de KPF6 0,1 M = 35/65, taxa de fluxo: 0,5 ml / min., comprimento de onda
UV: 210 nm, tempo de retengdo: 7,92 min. (Forma (+)), 9,72 min. (Forma (-))].

Exemplo 81

[189] (-)-(4aR,9bR)-4a-Metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-
b]piridino foi feito em um hidrocloreto por um método convencional, € entédo
recristalizado a partir de acetato de etila / etanol para obter hidrocloreto de
(4aR,9bR)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino como um cristal
incolor.

Exemplo 82

[190] (+)-(4aS,9bS)-4a-Metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-
b]piridino foi feita em um hidrocloreto por um método convencional e, em seguida, foi
recristalizado a partir de acetato de etila / etanol para obter hidrocloreto de
(4aS,9bS)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino como um cristal
incolor.

Exemplo 83-1 e Exemplo 83-2

[191] (-)-(4aR’,9bR’)-4a-Etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino
e (+)-(4aR’,9bR’)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino  foram,
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cada um, feitos em um hidrocloreto por um método convencional, lavados com
acetato de etila e, em seguida, colhidos por filtragdo para obter hidrocloreto de
(4aR’,9bR")-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino e um
enantidmero do mesmo, respectivamente, como um pé incolor.

Exemplo 84-1 e 84-2 Exemplo

[192] (-)-(4aR’,9bR’)-4a,9b-Dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-
blpiridino e (+)-(4aR’,9bR’)-4a,9b-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-
b]piridino foram, cada um, feitos em um hidrocloreto por um método convencional,
lavados com acetato de etila e, em seguida, colhidos por filtragao para obter
hidrocloreto de (4aR’,9bR’)-4a,9b-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-
b]piridino € um enantibmero do mesmo, respectivamente, como um po incolor.

[193] As férmulas quimicas estruturais dos Compostos dos Exemplos
Preparativos s&o mostradas na Tabela 4 a Tabela 12 abaixo. Além disso, as
formulas quimicas estruturais dos Compostos dos Exemplos sdao mostradas na
Tabela 13 a Tabela 25 abaixo.

[194] Além disso, 0os processos de produgéo e dados fisicos dos compostos
dos Exemplos Preparativos sdo mostrados na Tabela 26 a Tabela 29 abaixo. Além
disso, 0s processos de produgdo e dados fisicos dos compostos dos Exemplos sao

mostrados na Tabela 30 a Tabela 38 abaixo.
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[Tabela 4]
Px ESTRUTURA Px ESTRUTURA
CH
O N 3 O AN
CH, CH,
O
; o | 00
H,C H,C CH,
N
‘ty O
O ~N
S CH, CH,
O O
2 -N
COe -
4 12 CH,
O L,
0
- 0]
c* F N
5 13
CH, c
H,C H,
0 N o
c” 0 AN
6 14 H.C
CH, ’ CH
H,C CH, 3
o N
C’,,N O /
7 15
Hsc‘(/\/lé(_/
s~~~ CH,
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c” Br -N
CH,CH, CH
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[Tabela 5]
Px ESTRUTURA Px ESTRUTURA
OH
(@) <
CH, N
17 25
C=N
N ,N
o C/// OH C//
CH
O CH, CH, 3
oH ~-N o N
CH, H,C CH,
OH C/,/N CH; OH N
20 @iXV 28 @j(vc’
CH, CH,
N
// OH
OH / -N
OH | OH |
o °
22 30 CHS
CH,
OH
.N OH
c” F N
23 CH 31
HC  ° CH,
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OH
’/,N OH /’/N
24 c 32 0 c
CH, H,C
H,C CH, CH,
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[Tabela 6]
Px ESTRUTURA Px ESTRUTURA
//'/\l H O
OH ¢ B N
33 40 r
HCW
3
S CH, S CH,
OH
Br =N
OO |
CH3
OH
CH,
35 42
C=N
N
OH C
36 43
0]
CH3
H O
OH 2 NJ&
37 44
CH,
O Ch, H,C CH,
H O H O
N CH3 N
CH, CH,
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46

H,C

ZT

QY
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[Tabela 7]
Px ESTRUTURA Px ESTRUTURA
X o) 0
HN
47 Hcﬁx@(&ﬁ 53
bH3 CH,
H O 0O
H
N N
48 - 54
Ln, CH, O \-CH,
H O H O
N N
49 F 55
CH, O CH,
H D o 4
o N ~—~2"CH,
50 H,C” ’ 56
CH,
H O
N P o
51-1 57 ~
H,Cc— | % CH,
S CH, 3
H O 0
N O.
51-2 58 O’ CH,
o) &
CH,
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52

Br

59
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[Tabela 8]
Px  |ESTRUTURA Px  |ESTRUTURA
0 0
60 [:d(vf“a 64 @é(\ﬂc\\
CH, CH, °N
? N, o
61 O’ 65 ©:‘§(WNH2
O CH,
o\/< : 0-CH; _N
62-1 >~ 66 c
H,C “NT L,
@% O™
s y
O N7\ cH,
62-2 H,C, NT 67 ©:>‘ CH,
% CH,
HyC, _oH
N
63-1 68 ©§(\/C
CH,
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63-2

69

H

CH

3G NH,
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[Tabela 9]
Px ESTRUTURA Px ESTRUTURA
[& »
o NJS
70-1 o= 74 '
H,C N O
CH3
CH,
O"<
70-2 o= 75
H,C, N ; C=N
CH3
O
CH, ©
71 76
C=N
H O H 0O
N—<_ N
72-1 Cl 77 X
OH
CH3 OH
H,C, CH,
H O o)
N Cl O=< CHs
72-2 R 78 N
CH3
CH3
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NJS

7

o™
CH3

79
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[Tabela 10]
Px ESTRUTURA Px ESTRUTURA
H,C
O on,
0 05( 3 o)
80 H,C. N 84 0=
N’ \[I> > N
| B N
CH,
H3C¥CH3
0™ cH
O OJ\ 3 O
81 N 85 o=<X
H,N N >
CH,
OH
H3c_;¥ CH, p
O7CH, o)
o= o=
82 N 86 N
HO ©:/\’ )
CH, Q
CH,
H,C_CH, Q
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O N
©320H3 QQQO
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[Tabela 11]
Px ESTRUTURA Px ESTRUTURA
O =(O
(0]
88 o:(N 92 H,CN
0]
CH, \-CH,
O y
N
89 =(O 93 :
0]
Gl o
CH
[ y
0 N
90 o= 94
H,C N OH
(0]
OH
O
L N
O >
91 H,CN 95
N
0
o\
CH,
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[Tabela 12]
Px ESTRUTURA Px ESTRUTURA
H P o -N
N c~
96 " 103 o “ch
NH, . 3
0O CHs
H O
N 0 ~-N
- C/
97 H 104
OH "CH
O ‘cH, 3
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N
98 _CH, 105 @ Ch,
N, 0=5=0
© cH, I
F
H.C O N
3 \N O C
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o
CH, CH,
100 107 H3CA0J\(S\©\
S CH, s Br
0O O
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O S
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3 CH
CH, P B
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102

HCso 0 o

CH

3

>

>N
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Br
s CH,
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[Tabela 13]
Ex ESTRUTURA Sal
H
N
CH,
2 CL
3 CL
4 CL
5 CL
H
»
: Oy o
CH,
H,C CH,
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CL
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[Tabela 14]
Ex ESTRUTURA Sal
H
N
H,C CH,
H
N
. Hsc\cd} CL
CH,
H
NN CH,
CH,
H
N
11 o CL
CH,
CH,
H
o N
12 H,C” ©:§D cL
CH,
H
N
13 (:Egg CcL
S cH,

Petigéio 870190078365, de 13/08/2019, pag. 110/161




:
14 HC mga CL
:

Petigéio 870190078365, de 13/08/2019, pag. 111/161




103/149

[Tabela 15]
Ex ESTRUTURA Sal
N
CH3
HN
17 CL
CH3
N
18 ©\/SQ CL
O “-CH,
H
N
19 (:(gg cL
O cH,
N
CH3
N
CH3
N
= ooy -
CH3
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23

ZT

OH

CL
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[Tabela 16]
Ex ESTRUTURA Sal
H
N
24 R CL
OH
H
N
25 CL
OH
H,C CH,
H
N
26-1 CL
N
N
3 CL
26-2
N
0]
H
N
27-1 ©:>Q CH CL
N\
CH,
}
A CL
27-2 ,CH
N\
O  cH,
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28

CL
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[Tabela 17]
Ex ESTRUTURA Sal
H
N
29-1 X CL
NH2
H
N
29-2 CL
g NH,
30 CL
31 CL
H
)
32 CL
CH3
Hsc
H
&
33 CL
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34-1

‘ZT

CL
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[Tabela 18]
Ex ESTRUTURA Sal
(CHS
34-2 CL
35 CL
36 CL
37 CL
HN
38-1 CL
CH,
HN
38-2 CL
CH,
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39

CL
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[Tabela 19]
Ex ESTRUTURA Sal
CH,
\
40-1 : : ] CL
CH,
40-2 MS
41 MS
42 MS
43 BR
44 MS
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45 n
CH,

MS
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[Tabela 20]
Ex ESTRUTURA sal
H3C\
46 MS
H3C\
.
47 m MS
CH,
H,C CH,
H3C\
CH, N
CH,
H3C\
N
H,C CH,
H3C\
N
50 H3C\©:§D cL
CH,
H3C\
N
CH,
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52

H.C

NT\CH;
vl CH3
CH,

MS
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[Tabela 21]
Ex ESTRUTURA Sal
Hac\
53 MS
54 MS
55 CL
56 BR
57 BR
H3C\
N
CH3
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[Tabela 22]
Ex ESTRUTURA Sal
CH,
H,Cc—
N
CH,
60 N’> MS
(Cxy,
61 N-—> MS
C : CH,
CH,
H
H,C, N
63 CiQ cL
CH3
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[Tabela 23]
Ex ESTRUTURA Sal
65 CL
66 CL
67 OX
68 CL
69 CL
70 CL
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71

CL
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[Tabela 24]

Ex ESTRUTURA Sal

H,C N

’

72 [:j:éi%> cL

H
H3C\ ~N
73 0] 3 FM
CH3

H
0
H,C, N
74 H FM
CH

H
He, § N
75 N A FM
CH CH,

CH

H
N
CH

N
78-1 [:j:j¥:>
CH
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78-2

H
N

CH,

Chiral
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[Tabela 25]
Ex ESTRUTURA Sal
chiral chiral
79-1
79-2
chiral chiral
H H
80-1 HC N H,C, N
80-2 or .
CH, CH,
H Chiral
N
CH,
H Chiral
N
CH,
chiral chiral
83-1
CL
chiral chiral
H H
84-1 HC N H,C N oL
84-2 or .
CH, CH,
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[Tabela 26]
Px Syn Dados
1 Px 1 Cl+ : 200,
2 Px 2 Cl+: 214,
3 Px 3 El+ : 295,297,
4 Px 1 El+: 261,
5 Px 1 Cl+ : 228,
6 Px 1 FAB+ : 242,
7 Px 1 FAB+ : 268,
8 Px 1 Cl+ : 214,
9 Px 1 El+:213,
10 Px 1 Cl+ : 214,
11 Px 1 El+:213,
12 Px 1 El+: 213,
13 Px 1 El+:217,
14 Px 1 Cl+ : 230,
15 Px 1 ESI+ : 220,
16 Px 1 El+:292,
17 Px 1 ESI+: 214,
18 Px 1 ESI+: 202,
19 Px 19 El+: 201,
20 Px 20 El+: 215,
21 Px 21 ESI+ : 280, 282, (M-OH)+
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22 Px 19 El+ : 263,
23 Px 19 Cl+ : 230,
24 Px 19 Cl+ : 244,
25 Px 19 Cl+: 270,
26 Px 19 El+: 215,
27 Px 19 El+: 215,
28 Px 19 El+: 215,
29 Px 19 El+: 215,
30 Px 19 El+ : 215,
31 Px 19 El+:219,
32 Px 19 El+:231,
33 Px 19 ESI+ : 244, (M+Na)+
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[Tabela 27]
Px Syn Dados
34 Px 19 El+ : 294,
35 Px 19 ESI+ : 238, (M+Na)+
36 Px 19 ESI+ : 200, (M-OH)+
37 Px 19 APCl+ : 186, (M-OH)+
38 Px 38 El+: 201,
39 Px 39 El+: 215,
40 Px 40 ESI+ : 298,300,
41 Px 38 El+ : 263,
42 Px 38 Cl+ : 230,
43 Px 38 Cl+: 270,
44 Px 38 El+ : 243,
45 Px 38 FAB+ : 216,
46 Px 38 El+: 215,
47 Px 38 El+: 215,
48 Px 38 El+: 215,
49 Px 38 ESI+ : 220,
50 Px 38 El+: 231,
51-1 Px 38 ESl+: 222,
51-2 Px 38 ESl+: 222,
52 Px 38 ESI+: 295,
53 Px 38 ESl+: 216,
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54 Px 38 ESI+: 218,
55 Px 38 APCl+ : 204,
56 Px 56 El+: 244,
57 Px 56 El+ : 204,
58 Px 56 El+: 266,
59 Px 59 Cl+ : 256,
60 Px 59 FAB+ : 216,
61 Px 59 Cl+ : 278,
62-1 Px 62-1 FAB+ : 362,
62-2 Px 62-2 FAB+ : 362,
63-1 Px 63-1 FAB+ : 384,
63-2 Px 63-2 Cl+ : 234,
64 Px 64 Cl+: 214,
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[Tabela 28]

Px Syn Dados

65 Px 65 El+:217,

66 Px 66 Cl+ : 230,

67 Px 67 FAB+ : 230,

68 Px 68 Cl+ : 2186,

69 Px 69 Cl+: 215,

70-1 Px70-1  |El+:335,

70-2 Px70-2 |El+: 335,

71 Px 71 El+ : 333,

72-1 Px 72-1 ESI+: 262, (M+Na)+

72-2 Px 72-2 ESI+: 262, (M+Na)+

73 Px 73 ESl+ : 204,

74 Px 73 ESI+ : 204,

75 Px 75 El+ : 169,

76 Px 76 El+ : 185,

77 Px 77 Cl+ : 186, (M-OH)+

78 Px 78 El+ : 326,

79 Py 79 NMR-DMSOd6: 1,46-1,56 (9H,m), 2,97-3,04 (3H,m),
3,90-4,15 (1H,m).

80 Px 79 NMR-DMSOd6: 1,46-1,56 (9H,m), 2,92-3,16 (6H,m),
3,90-4,15 (1H,m).

81 Px 79 NMR-DMSOd6: 1,46-1,56 (9H,m), 3,92-4,17 (1H,m),
6,00-6,48 (2H,m).
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NMR-CDCI3: 1,47-155 (9Hm), 3,90-4,15 (1Hm), 4,634,69
82 Px 82
(2H,m)
NMR-CDCI3: 1,47-1,55 (9H,m), 3,45-3,51 (3H,m), 3,90-
83 Px 83
4,15 (1H,m), 4,42 (2H,s)
84 Px 84 Cl+ :415,
85 Px 84 Cl+ : 338,
86 Px 86 Cl+ : 352,
87 Px 86 Cl+ : 3686,
88 Px 88 ESl+ : 361,
89 Px 89 ESI|+ :4086,
90 Px 90 El+ : 351,
91 Px 91 Cl+ : 366,
92 Px 91 Cl+ : 380,
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[Tabela 29]
Px Syn Dados
93 Px 93 ESl+ : 246,
94 Px 94 ESI+: 232,
95 Px 95 El+: 298,
96 Px 95 Cl+ : 231,
97 Px 95 El+ : 244,
98 Px 95 El+ : 258,
99 Px 99 El+: 215,
100 Px 100 NMR-CDCI3: 1,64 (3H,s), 4,56 (1H,s).
101 Px 101 ESI+: 237,
102 Px 102 ESl+: 312, (M+Na)+
103 Px 103 ESI+: 232,
104 Px 104 ESI-: 216,
105 Px 105 ESI+ : 350,
106 Px 106 ESl+: 216,
107 Px 107 ESI+: 289,
108 Px 108 ESI-: 261,
109 Px 109 ESl+: 241,
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[Tabela 30]

Ex Syn Dados
El+ : 201,
NMR-DMSOd6:0,84 (3H,t,J=7,4Hz), 1,38-1,80 (6H,m),

1 Ex 1 2,71 (1H,d,J=15,7Hz), 2,82 (1H,d,J=15,7Hz), 2,80-2,98
(2H,m), 4,30 (1H,s), 7,24-7,37 (3H,m), 7,68
(1H,d,J=7,3Hz), 8,97 (1H,brs), 10,04 (1H,brs).

2 Ex 1 El+ : 205,

3 Ex 1 El+ : 249,

4 Ex 1 FAB+ : 216,

5 Ex 1 El+ : 255,

6 Ex 1 FAB+ : 230,

7 Ex 1 El+ : 201,

8 Ex 1 FAB+ : 202,

9 Ex 1 FAB+ : 202,

10 Ex 1 El+ : 215,

11 Ex 1 El+ : 201,
El+:217,
NMR-DMSOd6: 1,15 (3H,s), 1,48-1,81 (4Hm), 253

12 Ex 1 (1H,d,J=151Hz), 2,76-2,97 (8Hm), 3,74 (3H,s), 4,23
(1H,brs), 6,89 (1H,dd,J=8,1Hz,2,4Hz), 7,23 (1H,d,J=8,1Hz),
7,39 (1H,d,J=2,4Hz), 9,03 (1H,br), 10,23 (1H,br).
ESI+ : 2086,
NMR-DMSOd6: 1,44 (3H,s), 1,76-1,95 (3H,m), 2,03-2,13

13 Ex 13 (1H,m), 2,90 (1H,brs), 3,05 (1H,m), 4,48 (1H,s), 7,21
(1H,t,J=7,3Hz), 7,37 (1H,t,J=7,3Hz), 7,43 (1H,d,J=7,3Hz),
7,65 (1H,d,J=7,3Hz), 8,32 (1H,brs), 10,47 (1H,brs).
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14

Ex 13

ESI+ : 208,0,

NMR-DMSOde6: 1,15 (3H,s), 1,4-2,0 (4H,m), 2,45 (3H,s),
2,2-3,0 (4H,m), 4,12 (1H,m), 6,69 (1H,s), 8,57 (1H,br-s),
10,12 (1H,br-s).

15

Ex 13

ESI+ : 208,1,

NMR-DMSQOd6: 1,18 (3H,s), 1,4-2,0 (4H,m), 2,43 (3H,s),
2,2-3,0 (4H,m), 4,02 (1H,m), 6,85 (1H,s), 8,69 (1H,br-s),
10,08 (1H,br-s).

16

Ex 13

FAB+ : 281,
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[Tabela 31]
Ex Syn Dados
ESI+ : 202,
NMR-DMS06:0,89 (3H,s), 1,29 (1H,m), 1,58-1,84 (4H,m), 2,3-
17 Ex 13 24 (1Hm), 2,8-3,02 (3H,m), 2,90-3,02 (1Hm), 3,15 (1H,m),
3,98 (1H,d,J=9,7Hz), 7,2-7,3 (2H,m), 7,33 (1H,t,J=7,2Hz), 7,52
(1H,d,J=7,2Hz), 8,64 (1H,brs), 9,37 (1H,brs).
El+ : 2083,
NMR-DMSO06:0,86 (3H,t,J=7,4Hz), 1,55-1,82 (4H,m),
I8 Ex 13 1,87-1,97 (1H,m), 2,03-2,12 (1H,m), 2,81-2,90 (1H,m),
X
2,90-3,02 (1H,m), 4,62 (1H,s), 6,94 (1H,d,J=8,0Hz), 6,99
(1H,t,J=7,2Hz), 7,34 (1H,t,J=7,2Hz), 7,61
(1H,d,J=7,2Hz), 8,89 (1H,brs), 10,38 (1H,brs).
19 Ex 13 ESI+: 190,
ESI+: 190,
00 Ex 13 NMR-DMSOd6: 1,53 (3H,s), 2,7-3,2 (4H,m), 3,7 (1H,m),
X
3,9 (1H,m), 4,56 (1H,s), 7,3 (1H,m), 7,76 (1H,d,J=7,2Hz),
9,94 (1H,brs), 10,62 (1H,brs).
ESI+: 190,
o1 Ex 13 NMR-DMSOd6: 1,22 (3H,s), 2,6-3,6 (4H,m), 3,8-4,2
X
(2H,m), 4,48 (1H,d,J=10,5Hz), 7,2-7,4 (3Hm), 7,5
(1H,m), 9,65 (1H,brs), 11,40 (1H,brs).
Cl+: 188,
NMR-DMSOd6: 1,12 (3H,s), 1,52-1,81 (4H,m), 2,59
22 Ex 22 (1H,d,J=15,6Hz), 2,80-2,94 (2H,m), 2,98
(1H,d,J=15,6Hz), 4,24 (1H,s), 7,25-7,37 (3H,m), 7,69
(1H,d,J=7,3Hz), 8,85 (1H,brs), 10,22 (1H,brs).
ESI+: 190,
23 Ex 22 NMR-DMSO6: 1,55-1,89 (4H,m), 2,70-2,80 (4H,m), 4,63
(1H,s), 7,12-7,22 (3H,m), 7,25-7,31 (1H,m).
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24 Ex 22 ESl+ : 204,
ESl+ : 232,
NMR-DMSOd6:0,96 (3H,s), 1,19 (3H,s), 1,43-1,56
(2H,m), 1,82-1,94 (1H,m), 1,96-2,07 (1H,m), 2,64-2,74
25 Ex 22

(1H,m), 2,73 (1H,d,J=16,9Hz), 2,80-2,92 (1H,m), 3,01
(1H,d,J=16,9Hz), 4,84-4,98 (2H,br), 7,25-7,35 (3H,m),
7,70-7,78 (1H,m), 9,23 (2H,brs).
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[Tabela 32]
Ex Syn Dados
El+ : 270,
NMR-DMSOd6: 1,37-1,81 (6H,m), 1,82-2,16 (3H,m), 2,63-
2,78 (1Hm), 2,92-3,13 (1H,m), 3,05 (1H,d,J=15,7Hz), 3,12
26-1 Ex 26-1 (1H,d,J=15,7Hz), 3,15-3,27 (1H,m), 3,27-3,40 (1H,m), 3,40-
3,56 (1H,m), 3,69-3,80 (1Hm), 4,87 (1H,s), 7,29-7,41
(8Hm), 7,75 (1H,dJ=7,0Hz), 9,50-9,72 (1H,br), 10,35
(1H,brs), 10,4-10,6 (1H,br).
Cl+ : 285,
NMR-DMSOd6: 1,32-1,73 (9H,m), 1,92-2,07 (1H,m),
26-2 Ex 26-2 2,62-2,78 (1Hm), 3,25 (1H,dJ=155Hz), 3,30
(1H,d,J=15,5Hz), 5,21 (1H,s), 7,25-7,38 (3H,m), 7,91
(1H,d,J=6,7Hz), 8,75 (1H,brs), 10,21 (1H,brs).
271 Ex 26 FAB+ : 231,
27-2 Ex 26 FAB+ : 245,
28 Ex 26 ESI+: 231,
29-1 Ex 26 FAB+ : 203,
29-2 Ex 26 FAB+ : 217,
FAB+ : 236,
30 Ex 30 NMR-DMSOd6: 2,38-2,44 (2H,m), 3,15-3,25 (2H,m), 3,29-
X
3,28 (1H,m), 3,54 (1H,d,J=17,1Hz), 5,32 (1H,s), 7,22-7,44
(8H,m), 7,62 (1H,d,J=7,2Hz), 9,25 (1H,brs), 10,4 (1H,brs).
Cl+ : 202,
NMR-DMSOd6:0,65-0,78 (4H,m), 1,56-1,80 (4H,m),
31 £y 31 1,90-2,01 (1Hm), 246 (1H,dJ=14,8Hz), 2,86
X
(1H,d,J=14,8Hz), 2,98-3,15 (1H,m), 3,35-3,43 (1H,m),
4,29-4,37 (1H,m), 7,20-7,32 (3H,m), 7,53-7,58 (1H,m),
8,83 (1H,brs), 11,02 (1H,brs).
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32 Ex 31 FAB+ : 216,
33 Ex 31 FAB-+ : 256,
FAB+ : 214,
NMR-DMSOdS6: 1,20-1,34 (1H,m), 1,35-1,52 (3H,m), 1,52-1,70
34-1 Ex 34-1 | (3H,m), 1,83-1,95 (2H,m), 1,95-2,06 (1H,m), 3,10-3,25 (2H,m),
3,31-3,44 (1Hm), 463 (1H,s), 7,27-7,34 (2Hm), 7,357,42
(1H,m), 7,53-7,59 (1H,m), 9,16 (1H,brs), 9,97 (1H,brs).
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[Tabela 33]
Ex Syn Dados
FAB+ : 242,
NMR-CD30D: 1,13-1,27 (1H,m), 1,32-1,65 (8H,m), 1,71-
1,83 (1H,m), 1,85-1,93 (1H,m), 2,05-2,14 (1H,m), 2,15-2,24
34-2 Ex 34-2
(1Hm), 2,24-235 (1H,m), 3,24-3,36 (1H,m), 3,44-3,54
(1H,m), 3,55-3,66 (1H,m), 3,83-3,92 (1H,m), 4,38 (1H,s),
7,32-7,40 (2H,m), 7,46-7,57 (1H,m), 7,58 (1H,d,J=7,5Hz).
35 Ex 34 FAB+ : 264,
36 Ex 36 FAB+ : 188,
ESI+: 202,
NMR-DMSQOd6:0,94 (8H,s), 1,44 (8H,s), 1,59
37 Ex 37 (1H,dd,J=4,5,12,7Hz), 1,74-1,84 (1H,m), 1,86-2,02 (1H,m), 2,07
(1H,0t,J=5,2,12,7Hz), 7,20-7,27 (2H,m), 7,27-7,33 (1H,m), 7,54-
7,60 (1H,m), 8,50-8,90 (1H,br-m), 10,7-11,0 (1H,br-m).
ESI+: 202,
NMR-DMSOdé6: 1,10 (3H,s), 1,52-1,80 (3H,m), 1,80-2,02
38-1 Ex 38-1 (3H,m), 2,69 (1H,d,J=16,4Hz), 3,06-3,20 (1H,m), 3,16
(1H,d,J=16,4Hz), 3,23-3,35 (1H,m), 7,26-7,33 (2H,m),
7,33-7,40 (1H,m), 7,68 (1H,d,J=7,3Hz), 9,23 (2H,brs).
ESI+ : 202,
NMR-DMSQOd6:0,96 (3H,s), 1,52-1,66 (1Hm), 1,79-2,00
38-2 Ex 38-2 (5H,m), 2,68 (1H,d,J=15,4Hz), 2,83 (1H,d,J=15,4Hz), 3,05-3,19
(1H,m), 3,46-3,57 (1H,m), 4,66-4,76 (1H,m), 7,22-7,32 (3H,m),
7,68-7,76 (1H,m), 8,86-9,00 (1H,br), 10,85-11,15 (1H,br).
FAB+ : 188,
NMR-DMSQOd6:0,86 (3H,s), 1,73-1,95 (4H,m), 2,65 (2H,s),
39 Ex 39 3,07 (1H,brs), 3,39 (1H,d,J=12,2Hz), 4,24 (1H,d,J=11,5Hz),
7,21-7,27 (2H,m), 7,28-7,33 (1H,m), 7,52-7,58 (1H,m), 8,75
(1H,brs), 10,89 (1H,brs).
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40-1 Ex 40-1 FAB+ : 174,
40-2 Ex 40-2 FAB+ : 202,
Cl+ : 230,
NMR-CD30OD: 1,04 (3H,s), 1,44 (3H,s), 1,45 (3H,s),
41 Ex 41 1,81-2,06 (4H,m), 2,55 (1H,d,J=16,1Hz), 2,67 (3H,s),
2,88 (3H,s), 3,38 (1H,d,J=16,1Hz), 4,21 (1H,s), 7,30-
7,38 (1H,m), 7,41-7,48 (2H,m), 7,60 (1H,d,J=7,6Hz).
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[Tabela 34]

Ex Syn Dados
FAB+ : 202,
NMR-CD30D: 1,02 (3H,s), 1,70-1,84 (1H,m), 1,88-2,05
(3H,m), 2,56 (1H,d,J=16,1Hz), 2,65 (3H,s), 2,94 (3H,s),

42 Ex 42
3,02-3,14 (1H,m), 3,31 (1H,d,J=16,1Hz), 3,35-3,42
(1H,m), 4,00 (1H,s), 7,32-7,39 (1H,m), 7,40-7,49 (2H,m),
7,62 (1H,d,J=7,4Hz).

43 Ex 42 El+: 201,

44 Ex 42 El+: 263,

45 Ex 42 FAB+ : 230,

46 Ex 42 FAB+ : 270,

47 Ex 42 El+ : 243,

48 Ex 42 FAB+ : 216,

49 Ex 42 FAB+ : 216,

50 Ex 42 El+ : 215,

51 Ex 42 FAB+ : 216,

52 Ex 42 FAB+ : 230,

53 Ex 42 FAB+ : 270,

54 Ex 42 FAB+ : 230,

55 Ex 42 FAB-MS(M+1)*:216,
El+:231,
NMR-DMSOd6:0,92 (3H,s), 1,56-1,71 (1H,m), 1,76-1,98

56 Ex 42 (3H,m), 2,32 (1H,d,J=15,8Hz), 2,84 (3H.,d,J=5,0Hz),

X

2,98-3,40 (3H,m), 3,80 (3H,s), 4,02 (1H,d,J=8,9Hz), 7,00
(1H,dd,J=8,4Hz,2,1Hz), 7,22 (1H,dJ=2,1Hz), 7,33
(1H,d,J=8,4Hz), 8,93 (1H,br).
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57 Ex 42 El+ : 219,
El+ : 215,
NMR-CD30D:0,84 (3H,t,J=7,5Hz), 1,30 (2H,J=7,5Hz),
1,67-1,78 (1H,m), 1,86-2,06 (3H,m), 2,66 (3H,s), 2,74
58 Ex 42

(1H,d,J=16,5Hz), 2,94 (3H,s), 2,99-3,10 (1H,m), 3,18
(1H,d,J=16,5Hz), 3,34-3,42 (1H,m), 4,01 (1H,s), 7,30-
7,38 (1H,m), 7,40-7,48 (2H,m), 7,61 (1H,d,J=7,4Hz).
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[Tabela 35]
Ex Syn Dados
El+: 229,
NMR-CD30OD: 1,03 (3H,s), 1,29 (3H,d,J=6,6Hz), 1,49
(3H,d,J=6,6Hz), 1,71-1,81 (1H,m), 1,85-2,06 (3H,m), 2,54
59 Ex 59 (1H,d,J=16,2Hz), 2,67 (3H,s), 2,83-2,96 (1H,m), 3,35-
3,44 (1H,m), 3,44 (1H,16,2Hz), 3,94-4,08 (1H,m), 4,23
(1H,s), 7,30-7,38 (1H,m), 7,41-7,49 (2H,m), 7,57
(1H,d,J=7,6Hz).
60 Ex 59 El+: 269,
61 Ex 59 FAB+ : 278,
62 Ex 62 El+: 215,
Cl+: 202,
NMR-DMSOd6: 1,08 (3H,s), 1,40-1,80 (4H,m), 1,51
63 Ex 63 (3H,s), 2,62-2,78 (1H,m), 2,68 (1H,d,J=15,7Hz), 2,91
(1H,d,J=15,7Hz), 2,95-3,07 (1H,m), 7,26-7,37 (3H,m),
7,60-7,67 (1H,m), 9,22 (1H,brs), 9,78 (1H,brs).
64 Ex 63 ESI+: 218,
65 Ex 63 ESI+: 232,
ESI+ : 227,
NMR-DMSOd6:0,84 (3H,t,J=7,5Hz), 1,34-1,52 (2H,m),
66 Ex 63 1,56-1,80 (4H,m), 2,74-3,00 (4H,m), 4,45 (1H,s), 7,56
(1H,d,J=7,8Hz), 7,82 (1H,dd,J=7,8,1,4Hz), 8,22 (1H,s),
9,52 (1H,brs), 10,31 (1H,brs).
ESI+: 271,
NMR-DMSOd6:0,84 (3H,t,J=7,5Hz), 1,37-1,78 (6H,m),
67 Ex 63 1,89-2,00 (4H,m), 2,54-2,70 (2H,m), 2,80-2,99 (2H,m),
3,11-3,25 (4H,m), 4,23 (1H,s), 6,49 (1H,dd,J=8,2,1,9Hz),
6,76 (1H,s), 7,11 (1H,d,J=8,2Hz).
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68 Ex 63

ESI+ : 232,

NMR-DMSQOd6: 1,35-1,46 (1H,m), 1,53 (3H,s), 1,54-1,67
(1H,m), 1,72-1,90 (2H,m), 2,64-2,75 (1Hm), 2,80
(1H,d,J=16,0Hz), 2,92 (1H,d,J=16,0Hz), 2,96-3,07
(1H,m), 3,26 (3H,s), 3,27 (1H,d,J=9,3Hz), 3,51
(1H,d,J=9,3Hz), 7,27-7,37 (3H,m), 7,68 (1H,d,J=6,3Hz),
9,39 (1H,brs), 9,75 (1H,brs).
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[Tabela 36]
Ex [Syn Dados
ESI+ : 246,
NMR-DMSOd6: 1,10 (3H,t,J=7,0Hz), 1,36-1,48 (1H,m), 1,53 (3H,s),
59 |Ex63 1,56-1,68 (1H,m), 1,72-1,90 (2H,m), 2,66-2,77 (1Hm), 2,82
X
(1H,d,J=16Hz), 2,92 (1H,d,J=16Hz), 2,96-3,08 (1H,m), 3,28
(1H,d,J=9,4Hz), 3,42 (2H,q,J=7,0Hz), 3,53 (1H,d,J=9,4Hz), 7,26-7,38
(3H,m), 7,61-7,70 (1H,m), 9,28 (1H,brs), 9,66 (1H,brs).
70 |Ex63 |El+:249,
FAB+ : 228,
NMR-DMSQOds6: 1,05-1,37 (3H,m), 1,42-1,55 (3H,m), 1,59 (3H,s), 1,74-
71 |Ex63 |[1,88 (1H,m), 1,89-2,03 (2H,m), 2,20-2,30 (1H,m), 3,15-3,29 (2H,m),
3,35-3,48 (1H,m), 7,29 (1H,d,J=7,4Hz), 7,32 (1H,t,J=7,4Hz), 7,41
(1H,t,J=7,4Hz), 7,51 (1H,d,J=7,4Hz), 9,18 (1H,brs), 9,89 (1H,brs).
FAB+ : 228,
NMR-DMS0Od6:0,79-0,90 (1H,m), 0,93-1,09 (1H,m), 1,14-1,33 (2H,m),
72 |Ex63 [1,38 (3H,s), 1,39-1,52 (2H,m), 1,61-1,74 (1H,m), 1,89-1,98 (1H,m),
2,01-2,13 (1H,m), 2,22-2,32 (1H,m), 3,14-3,20 (1H,m), 3,82-4,00
(2H,m), 7,20-7,34 (4H,m), 9,12 (1H,brs), 9,97 (1H,brs).
ESl+ : 246,
73 |Ex 73 NMR-DMSOd6:0,85 (3H,t,J=7,6Hz), 1,30-1,70 (BH,m), 2,61-2,71
X
(1H,m), 2,65 (2H,s), 2,78-2,86 (1H,m), 3,28 (3H,s), 4,14 (1H,s), 4,38
(2H,s), 6,50 (2H,s), 7,15-7,27 (2H,m), 7,43 (1H,s).
ESI+ : 259,
NMR-DMSOd6:0,86 (3H,t,J=7,5Hz), 1,24-1,74 (6H,m), 2,59-2,70
74 |Ex73 |(1H,m), 2,69 (2H,s), 2,77 (3H,d,J=4,5Hz), 2,79-2,87 (1H,m), 4,17
(1H,s), 6,52 (2H,s), 7,33 (1H,d,J=7,8Hz), 7,72 (1H,dd,J=7,8,1,4Hz),
7,99 (1H,s), 8,40-8,47 (1H,m).
75 |Ex73 |FAB+:273,
76 |Ex73 |FAB+:245
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ESl+ : 232,
NMR-DMSO0d6:0,86 (3H,t,J=7,5Hz), 1,22-1,74 (6H,m), 2,54-2,64
(1H,m), 2,59 (2H,s), 2,72-2,80 (1H,m), 4,04 (1H,s), 4,47 (2H,s), 6,46
(1H,s), 7,14-7,22 (2H,m), 7,37 (1H,m).

77 |Ex73
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[Tabela 37]
Ex Syn Dados
[a]®b = -26,51 (c=1,467,I=1,MeOH), 93%ee
NMR-CDCI3: 1,21 (3H,s), 1,33-1,64 (4H,m), 1,78 (1H,br),
78-1 Ex 78-1 2,57 (1H,d,J=15,3Hz), 2,63-2,78 (2H,m), 2,74
(1H,d,J=15,3Hz), 3,87 (1H,s), 7,14-7,24 (3H,m), 7,28-
7,34 (1H,m).
78-2 Ex 78-2 [a]?°p = +28,26 (c=1,04,l=1,MeQH), 97%ee
[a]**0 =-17,11 (c=2,413,I=1,MeOH), 96%ee
NMR-CDCI3:0,93 (3H,t,J=7,4Hz), 1,25-1,41 (2H,m), 1,48-
79-1 Ex 79-1 1,60 (8H,m), 1,73-2,05 (2H,m), 2,57 (1H,d,J=15,1Hz),
2,66 (1H,d,J=15,1Hz), 2,62-2,70 (1H,m), 2,72-2,79
(1H,m), 3,97 (1H,s), 7,15-7,25 (3H,m), 7,31-7,37 (1H,m).
79-2 Ex 79-2 [a]?°0 = +19,95 (¢=2,040,l=1,MeOH), 97%ee
[a]*p = -41,45 (c=1,563,I=1,MeOH), 98%ee
NMR-CDCI3: 1,13 (3H,s), 1,15 (3H,s), 1,28-1,62 (5H,m),
80-1 Ex 80-1
2,51-259 (1Hm), 2,58 (1H,dJ=151Hz), 2,70
(1H,d,J=15,1Hz), 2,77-2,83 (1H,m), 7,14-7,23 (4H,m).
80-2 Ex 80-2 [a]?°p = +41,65 (¢=1,527,1=1,MeOH), 98%ee
ESI+: 188,
NMR-DMSOd6: 1,11 (3H,s), 1,51-1,81 (4H,m), 2,59
81 Ex 81 (1H,d,J=15,6Hz), 2,82-2,94 (2H,m), 2,99
(1H,d,J=15,6Hz), 4,24 (1H,s), 7,24-7,38 (BH,m), 7,65
(1H,d,J=7,4Hz), 8,75 (1H,brs), 10,04 (1H,brs).
El+:187,
NMR-DMSOd6: 1,10 (3H,s), 1,52-1,81 (4H,m), 2,59
82 Ex 82 (1H,d,J=15,6Hz), 2,84-2,94 (2H,m), 2,99
(1H,d,J=15,6Hz), 4,24 (1H,s), 7,26-7,39 (3H,m), 7,63
(1H,d,J=7,3Hz), 8,71 (1H,brs), 9,92 (1H,brs).
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Ex

Syn

Dados

83-1

Ex 83-1

El+ : 201,

NMR-DMSOd6:0,84 (3H,t,J=7,4Hz), 1,34-1,80 (6H,m),
2,71 (1H,d,J=15,7Hz), 2,83 (1H,d,J=15,7Hz), 2,80-2,98
(2H,m), 4,30 (1H,s), 7,257,38 (3H,m), 7,63
(1H,d,J=7,4Hz), 8,82 (1H,brs), 9,81 (1H,brs).

83-2

Ex 83-2

El+:201,

NMR-DMSOd6:0,84 (3H,t,J=7,4Hz), 1,34-1,81 (6H,m),
2,71 (1H,d,J=15,7Hz), 2,83 (1H,d,J=15,7Hz), 2,78-2,98
(2H,m), 430 (1H,s), 7,24-7,39 (BH,m), 7,65
(1H,d,J=7,4Hz), 8,89 (1H,brs), 9,87 (1H,brs).

84-1

Ex 84-1

ESl+ : 202,

NMR-DMSOd6: 1,07 (3H,s), 1,38-1,81 (4H,m), 1,51
(3H,s), 2,62-2,78 (1H,m), 2,68 (1H,d,J=15,8Hz), 2,93
(1H,d,J=15,8Hz), 2,87-3,07 (1H,m), 7,27-7,36 (3H,m),
7,58-7,64 (1H,m), 9,13 (1H,brs), 9,68 (1H,brs).

84-2

Ex 84-2

ESl+ : 202,

NMR-DMSOd6: 1,10 (3H,s), 1,39-1,81 (4H,m), 1,52
(3H,s), 2,62-2,74 (1H,m), 2,69 (1H,d,J=15,7Hz), 2,90
(1H,d,J=15,7Hz), 2,95-3,06 (1H,m), 7,25-7,35 (3H,m),
7,63-7,70 (1H,m), 9,33 (1H,brs), 9,91 (1H,brs).

[195] Adicionalmente, as estruturas de outros compostos da férmula (1) s&o
mostradas na Tabela 39 a Tabela 40. Estes podem ser facilmente preparados pelo
uso dos processos de produgdo como descrito acima, dos métodos descritos nos
Exemplos, dos métodos que sao evidentes para uma pessoa versada na técnica, ou

métodos modificados dos nesmos.

[196] Além disso, nas Tabelas, No representa o numero do composto.
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[Tabela 39]
No |ESTRUTURA No |ESTRUTURA
CH, H.C
3 H
H,C [\\j N
i Y,
CH, CH,
H HC H
H,C N N
e |
CH, OCH,
H,Cc  H
3 N H,C H
| Mles®
S "CH, s —CH,
H
H,C H H,C N
e, [ TN
s —OCH, s MOL cH,
H
s MCH;, S OCH,
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[Tabela 40]
No |ESTRUTURA No ESTRUTURA
: T
y N
S O\_
CH, S CH,
H,C H H,C H
N N
CH, CH,
H,C H H,G H
N
15 16
0]
OCH \__
3 CH,
H H
y y
17 <:2 > ? 18 <:2 > ?
CH, OCH,
H
$N H3C-N
0]
\—CH3 CH,

Aplicabilidade Industrial

[197]0 composto de acordo com a presente invengao possui uma agao

inibidora de receptor NMDA e pode ser usado como um agente terapéutico e/ou
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profilatico para a doenga de Alzheimer, deméncia cerebrovascular, doenga de
Parkinson, apoplexia isquémica, dor, depressao intratavel, disturbioc de
hiperatividade de déficit de atengao, enxaquecas, esquizofrenia, transtorno de
ansiedade generalizada, disturbio obsessivo compulsivo, autismo, bulimia, vicio em

drogas, ou semelhantes.
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REIVINDICACOES

1. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo
CARACTERIZADO pelo fato de que é (4aRS,9bRS)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-
hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, (4aRS,9bRS)-1,4a-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-
hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, (4aRS,9bRS)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-
1H-indeno[1,2-b]piridino, (4aR,9bR)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-
b]piridino, (4aS,9bS)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino,
(4aRS,9bSR)-4a-isopropil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino,
(4aR,9bR)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino,  (4aS,9bS)-4a-
etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino,  (4aRS,9bRS)-8-metdxi-1,4a-
dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, (4aRS,9bRS)-4a,9b-dimetil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, (4aRS,9bRS)-4a-(etoximetil)-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, (3bRS,7aRS)-2,7a-dimetil-
4,5,6,7,7a,8-hexahidro-3bH-tieno[2’,3":4,5]ciclopenta[1,2-b]piridino, (4aRS,9bRS)-4a-
(metoximetil)-9b-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino,
(5aRS,10bSR)-5a-metil-1,2,3,4,5,5a,6,10b-octahidroindeno[1,2-blazepino,
[(4aRS,9bRS)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridin-8-iljmetanol,
(4aRS,9bRS)-4a-metil-1,2,3,4,4a,9b-hexahidro[1]benzotieno[3,2-b]piridino,
(4aR,9bR)-4a,9b-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, ou
(4aS,9bS)-4a,9b-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

2. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, de acordo
com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que é (4aRS,9bRS)-4a-metil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, (4aR,9bR)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-
hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, (4aS,9bS)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridino,  (4aRS,9bRS)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-
b]piridino, (4aR,9bR)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino,
(4aS,9bS)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino,  (4aRS,9bRS)-
4a,9b-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, (4aR,9bR)-4a,9b-
dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, ou (4aS,9bS)-4a,9b-dimetil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, ou um sal farmaceuticamente

aceitavel do mesmo.
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3. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, de acordo
com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que ¢ (4aRS,9bRS)-4a-metil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridino, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

4. Composicdo farmacéutica CARACTERIZADA pelo fato de que
compreende o composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo como
definido na reivindicag&o 1, e um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

5. Composigdo farmacéutica para tratar doenga de Alzheimer, deméncia
cerebrovascular, doenca de Parkinson, apoplexia isquémica, dor, depressao
intratavel, disturbio de hiperatividade de déficit de atengdo, enxaquecas,
esquizofrenia, transtorno de ansiedade generalizada, disturbio obsessivo
compulsivo, autismo, bulimia, ou vicio em drogas, CARACTERIZADA pelo fato de
que compreende o composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
como definido na reivindicagao 1, ou 4a-fenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-
blpiridino ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e um excipiente
farmaceuticamente aceitavel.

6. Uso do composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo,
como definido na reivindicagdo 1, ou de 4a-fenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridino  ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
CARACTERIZADO pelo fato de que é para a fabricagdo de uma composi¢ao
farmacéutica para tratar doenga de Alzheimer, deméncia cerebrovascular, doenga
de Parkinson, apoplexia isquémica, dor, depressao intratavel, disturbio de
hiperatividade de déficit de atengao, enxaquecas, esquizofrenia, transtorno de
ansiedade generalizada, disturbio obsessivo compulsivo, autismo, bulimia, ou vicio
em drogas.

7. Uso, de acordo com a reivindicagdo 6, CARACTERIZADO pelo fato de
quea composi¢ao farmacéutica é para tratar doenca de Alzheimer, deméncia
cerebrovascular, doenga de Parkinson, depressdo intratavel, disturbio de

hiperatividade de déficit de atengao, ou enxaquecas.
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