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RESUMO
“DERIVADOS DE ISOXAZOLINA TRICICLICOS C-SUBSTITUIDOS E SUA
UTILIZAGAO COMO ANTIDEPRESSIVOS”

A  invencdo diz respeito a derivados de isoxazolina
triciclicos substituides de acorde com a Foérmula (I),
respectivos sais de adicdo de acido ou base
farmaceuticamente acelitaveis, respectivas formas
estereoguimicamente 1isoméricas e respectiva forma de
N-6xido, mais em particular derivados triciclicos di-
hidrobenzopiranoisoxazolina, di-hidroquinolinoisoxazolina,
di-hidronaftalenoisoxazolina e di-hidrobenzotiopirano-
isoxazolina substituidos, na parte fenilo da fraccéo
triciclica, com pelo menos um radical que esta ligado ao
radical fenilo por uma ligacdoc carbono-carbono, bem como
processocs para a sua preparacdoc, composicdes farmacéuticas
que os compreendem e sua utilizacdo como medicamento, em
particular para o tratamentoc de depressdo, ansiedade,
perturbacdes do movimento, psicose, doenca de Parkinson e
perturbacdes associadas ao peso do corpo, incluindo
anorexia nervosa e bulimia, em que todas as variéveis séo
definidas na Reivindicacdo 1. (I) Foi surpreendentemente
descoberto que os compostos tém actividade selectiva
inibidora da recaptacdo de serotonina (5-HT) em combinacao
com actividade adicional antagonista de oz-adrenoceptores e
exibem uma forte actividade antidepressiva e/ou ansiolitica
e/ou antipsicédtica e/ou uma actividade de controlo do peso
do corpo sem serem sedativos. Além dissc, em vista da sua
actividade selectiva inibidora da recaptacdo de serotonina
(5-HT) bem como antagonista de «;-adrenoceptores, 08
compostos de acordo com a invencdo também s&o adeguados

para o tratamento e/ou profilaxia em doencas em que uma das



actividades isoladamente ou a combinag¢do dessas actividades

pode ter aplicacdo terapéutica.
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DESCRICAO
“DERIVADOS DE ISOXAZOLINA TRICICLICOS C-SUBSTITUIDOS E SUA

UTILIZAGAO COMO ANTIDEPRESSIVOS”

A  invencdo diz respeito a derivados de isoxazolina
triciclicos substituidos, mais em particular derivados
triciclicos di-hidrobenzopiranoisoxazolina, di-hidro-
guinolinoisoxazolina, di-hidronaftalencisoxazolina e di-
hidrobenzotiopiranoisoxazolina substituidos, na parte
fenilo da fraccédo triciclica, com pelo menos um radical que
esté ligado ao radical fenilo por uma ligacdo carbono-
carbono, Dbem como PpProcessos para a sua preparacao,
composigdes farmacéuticas que 0s compreendem e @ sua
utilizacdo como medicamento, em particular para o
tratamento de depressdao, ansiedade, perturbacdes do
movimento, psicose, doenca de Parkinson e perturbacdes
associadas ao peso do corpo, incluindo anorexia nervosa e
bulimia.

A invencdo também se refere a novas combinacles desses
derivados de isoxazolina triciclicos C-substituidos com
antidepressivos, ansioliticos, antipsicdticos e farmacos
anti-doenca de Parkinson.

Derivados de  tetra-hidronaftaleno e indano exibindo
actividade antidepressiva sdo conhecidos da patente EP-361
577 Bl. Estes compostos sdo blogqueadores tipicos da

recaptacgao de monoaminas com actividade adicional

antagonista de das-adrenoceptores e exibem actividade
antidepressiva sem serem sedativos.

Os problemas associados aos compostos de acordo com a
técnica corrente consistem nos compostos causarem efeitos
secundarios consideréaveis, como nauseas, excitacéo,

batimento cardiaco aumentado e funcdo sexual reduzida.



Suplementarmente, é necessario um longo periodo de tempo,
em particular 3 - 4 semanas, antes do inicio da resposta.

A finalidade da presente invencdo ¢é proporcionar novos
compostos para o tratamento de depressdo, ansiedade,
perturbacdes do movimento, psicose, esquizofrenia e
perturbacbes associadas ao peso do corpo, em particular
compostos que ndo exibam as desvantagens acima mencionadas.
A presente invencdo refere-se a novos derivados de

isoxazolina substituidos de acordo com a Férmula geral (I):

2 m 6]
R? X
respectivos sais de adicdo de acido ou base
farmaceuticamente aceitaveis, respectivas formas

estereoguimicamente isoméricas e respectiva forma de

N-6xido, em que:

X & CH,;, N-R/, S ou 0;

R’ & seleccionado do grupo gue consiste em hidrogénio,
alquilo, Ar, Ar-alquilo, alquilcarbonilo,
alquiloxicarbonilo e mono e di(alguil)aminocarbonilo;

R' e R? sao seleccionados, cada um, do grupoc que consiste

em hidrogénio, halo, hidroxi, -08S0,H, -0S0,CH;, alquiloxi,

alquiloxialguiloxi, alquiloxialquiloxi-alquiloxi, tetra-
hidrofuraniloxi, alquilcarboniloxi,
alquiloxialquilcarboniloxi, piridinilcarboniloxi,
alquilcarboniloxialquiloxi, alquiloxicarboniloxi,
alceniloxi, alcenilcarboniloxi, mono ou di(alquil)

aminocalguiloxi, —N—R?%fl, alquiltio, Alk e Het,
com as condigdes de peloc menos um dos R~ e R ser

seleccionado do grupo que consiste em Alk e Het, e do



radical Het estar ligado ao anel fenilo fundido por uma

ligagdo C-C;

Alk ¢é ciano, CN-OH, CN-oxialquilo, alquilo,
algquiloxialguilo, alquiloxialquiloxialguilo, alquil-
oxialguiloxialquiloxialquilo, alquilcarbonilalquilo,

alquilcarboniloxialquilo, algquiloxicarbonilalquilo, Ar-
alquilo, Ar-carbonilalquilo, Ar-oxialquilo, mono ou
di(algquil)aminoalquilo, Mmono ou di(algquilcarbonil)
aminoalguilo, mono ou di(alquil)aminocarbonilalquilo, Het-
alquilo, formilo, alquilcarbonilo, alquiloxi-carbonilo,
alquiloxialgquilcarbonilo, mono ou di
(alquil)aminocarbonilo, Ar-carbonilo e Ar-oxi-carbonilo;
Ar ¢ fenilo ou naftilo, opcionalmente substituido com um
ou mais radicais halo, c¢iano, oxo, hidroxi, alguilo,
formilo, alquiloxi ou amino;
Het & um radical heterociclico seleccionado do grupo que
consiste em Hetl, Het? e Het’;
Het' ¢ um radical hetercciclico monociclico alifatico
seleccionado do grupo que consiste em pirrolidinilo,
dioxolilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo,
dioxilo, morfolinilo, ditianilo, tiomorfolinilo,
piperazinilc e tetra-hidrofurilo;
Het” é um radical heterociclico monociclico semi-aromatico
seleccionado do grupo gue consiste em 2H-pirrolilo,
pirrolinilo, imidazelinilo e pirazolinilo; tiazolilo,
isotiazelilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilec e triazinilo; ou um radical heterociclico
biciclico aromatico seleccionado do grupo gue consiste em
quinolinilo, quinoxalinilo, indolilo, benzimidazolilo,
benzoxazolilo, benzisoxazolilo, benzotiazolilo,
benzisotiazolilo, benzofuranilo e benzotienilo;

em que cada radical Hetl, Het®’ e Het® pode estar

opcionalmente substituido, num &tomo de carbono ou



hetercdtomo, com halo, hidroxi, alquiloxi, alguilo, Ar, Ar-
alquilo, formilo, alguilcarbonilo ou piridinilo;

RY e RY sao seleccionados, cada um independentemente do
outro, do grupo que consiste em hidrogénio, alquilo, Ar,
Ar-alquilo, pirrolidinilalquilo, piperidinil-alquilo,
homopiperidinilalquilo, piperazinilalquilo,
morfolinilalqguilo, mono ou di(alquil)aminocalquilo,
alquilcarbonilo, alcenilcarbonilo, Ar-carbonilo,
piridinilcarbonilo, algquiloxicarbonilo, mono ou di

(alquil)aminocarbonilo, mono ou di(Ar)aminocarbonilo, mono

ou di(algquiloxicarbonilalquil)aminocarbonilo,
pirrolidinilcarbonilo, aminociminometilo, alquilamino-
iminometilo, N-benzilpiperaziniliminometilo, alquil-

sulfonilo e Ar-sulfonilo, ou
R'Y e RY podem ser tomados em conjunto &, com o N, podem
formar wum radical monovalente seleccionado do grupo que

consiste em:

B3
®'% R
R D), ®"), “
/ N N\
D= O U
N.—...—
@), R &), (R,
S g l/\\N/ |/\N/
| N o
= , er/ e :

em que:

R'” ¢ seleccionado do grupo que consiste em
hidrogénio, alquilo, Ar, Ar-alquilo, Ar-alcenilo,
alquilcarbonilo, alquiloxicarbonilo, alguiloxialquil-

carbonilo e mono ou di(alquil)aminocarbonilo;



cada anel estéd opcionalmente substituido com g
radicais RB, cada radical seleccionado, independentemente
entre si, do grupo que consiste em alguilo, oxo, Ar, Ar-
alquilo, Ar-alcenilo e alquiloxicarbonilo e em gque g é um
inteiro que varia desde 0 até 6, ou
R' e R podem ser tomados em conjunto para formarem um
radical bivalente -R'-R’-~ seleccionado do grupo que
consiste em -CH,-CH,-CH;-CH,-, -CH=CH-CH,-CH,-,
-CH,-CH;-CH=CH-, -CH;-CH=CH-CH;- e —-CH=CH-CH=CH-;

a e b sdo centros assimétricos;

(CHy), é uma cadeia hidrocarbonada linear com m Atomos de
carbono, em que m é um inteiro que varia desde 1 até 4;

Pir ¢é um radical de acordo com gqualquer uma das Fdérmulas

(ITa), (IIb) ou (IIc):

) R®
N J - N\,\ lg R \
(R, "%, R%
(a) (®) (©

opcionalmente substituido com n radicais RY, em que:

cada RY ¢ seleccionado, independentemente wuns dos
outros, do grupo gue consiste em hidroxi, amino, nitro,
ciano, halo e alquilo;

n & um inteiro que varia desde 0 até 5;

R’ & seleccionado do grupo que consiste em hidrogénio,
alquilo e formilo;

R3

representa um sistema em anel homociclico @ ou
heterociclico aromatico opcionalmente substituido
juntamente com uma cadeia hidrocarbonada opcionalmente
substituida e parcialmente ou completamente hidrogenada com
1 até 6 atomos de comprimento, pela qual o sistema em anel

esté ligado ao radical Pir e que pode conter um ou mais



hetercatomos seleccionados do grupo que consiste em O, N e
Sy

alquilo representa um radical hidrocarboneto saturado
linear ou ramificado com 1 até 6 Aatomos de carbono ou um
radical hidrocarboneto saturado ciclico com 3 até 6 atomos
de carbono, opcionalmente substituido com um ou mais
radicais halo, ciano, oxo, hidroxi, formilo ou amino, e
alcenilo representa um radical hidrocarboneto insaturado
linear ou ramificade com uma ou mails ligacdes duplas,
opcionalmente substituido com um ou mais radicais halo,

ciano, oxo, hidroxi, formilo ou amino.

Mais em particular, a invencdo refere-se a compostos de
acordo com a Férmula (I), respectivos sais de adicdo de
acido ou base farmaceuticamente aceitdveis, respectivas
formas estereoquimicamente isoméricas e respectiva forma de
N-6xido, em que R® é um radical de acordo com qualquer uma

das Férmulas (IIIa), (IIIb) ou (IIIc):

6.2
S )\r R % & (D
5 A

R e I
RN
) (b (©
em que:
d ¢ uma ligacdo simples e 72 é um radical bivalente
seleccionado do grupo que consiste em -CH,-, -C(=0)-,

-CH(OH)-, -C(=N-OH)-, -CH(alquil)-, -0-, -S-, -S(=0)-, -NH-



e -SH-; ou d é& uma ligacdo dupla e Z ¢é um radical
trivalente de férmula =CH- ou =C(alquil)-;
A é& um anel homociclico ou heterociclico aromatico de 5

ou 6 membros seleccionado do grupo que consiste em fenilo,

piranilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, tienilo, isotiazolilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, furanilo, oxadiazolilo e
isoxazolilo;

P ¢ um inteiro que varia desde 0 até 6;

R é alquilo;
R’ é seleccionado do grupo que consiste em hidrogénio,
alquilo, Ar, bifenilo, halo e ciano, ou

R e R’ podem ser tomados em conjunto para formarem um

radical bivalente -R'-R°- seleccionado do grupo que
consiste em -CH,-, =CH-, -CH,-CH,-, -CH=CH-, -0-, -NH-, =N-,
~S-, CH,N(alquil)-, -N(alquil)CH,-, -CH,NH-, -NHCH,—, -CH=N-

, —N=CH-, -CH,O- e —OCHz-;

cada R® ¢ seleccionado, independentemente entre si, do
grupo que consiste em hidroxi, amino, nitro, ciano, halo,
carboxilo, alquilo, Ar, alquiloxi, Ar-oxi,
alquilcarboniloxi, alquiloxicarbonilo, alquiltio, mono e
di(alguil)amino, alquilcarbonilamino, mono e
di(alquil)aminocarbonilo, mono e di(alguil)amino-
carboniloxi, mono e di(alquil)aminoalguiloxi, ou

dois radicais vizinhos R® podem ser tomados em conjunto

para formarem um radical bivalente -R°-R°- seleccionado do

grupo que consiste em -CH,-CH,-0-, -0-CH,-CHy-, -0-CH,-
c(=0)-, -C(=0)-CH;-0-, -0-CH;-0-, -CH,-O-CH;-, -0-CH;-CH;-0-,
-CH=CH-CH=CH-, -CH=CH-CH=N-, -CH=CH-N=CH-, -CH=N-CH=CH-,
-N=CH-CH=CH-, -CH;-CH;-CH,-, -CH;-CH;-C(=0)-, -C(=0)-CHy—-CHy-

, —CH»-C (ZO)—CHZ— e —-CH,;-CH,-CH;-CH;-, e
R'® & seleccionado do grupo gue consiste em hidrogénio,

alquilo, Ar e Ar-alquilo.



Preferivelmente, a invencdo refere-se aqueles compostos de
acordo com a Férmula (I), respectivos sais de adicdo de
acido ou base farmaceuticamente aceitaveis, respectivas
formas estereoquimicamente isoméricas e respectiva forma de
N-6xido, em gue X = O; m = 1; Pir & um radical de acordo
com a Férmula (IIa) em que n = 0; R’ é um radical de acordo
com a Férmula (IIIb) em que d é uma ligacdo dupla e Z é um
radical trivalente de férmula =CH-; A é um anel fenilo; R®
& alquilo; R° e R* gdo, cada um, hidrogénio; R® &
hidrogénio ou halo, e p = 1.

Mais preferivelmente, a invencldo refere-se a compostos de
acordo com a Férmula (I), respectivos sails de adicdo de
acido ou base farmaceuticamente aceitdveis, respectivas
formas estereoquimicamente isoméricas e respectiva forma de
N-6xido, em que pelc menos um dos R' e R® é seleccionado do
grupo que consiste em ciano opcicnalmente substituido com
hidroxi ou alquileoxi; alquilo; hidroxialquilo; amino-
alquilo; alquiloxialquilo; alquiloxialquiloxialguiloxi-
alquilo; alquilcarboniloxialguilo; Ar-oxialquilo; mono ou
di(alguil)aminoalquilo, em que os radicais alquilo estéo
opcionalmente substituidos com hidroxi; mono ou di
(alquilcarbonil)amincalquilo; mono ou di(alquil)amino-
carbonilo; piperidinilalquilo; morfolinilalquilo, e tienilo
opcionalmente substituido com alquilcarbonilo.

Muito preferivelmente, a invencédo refere-se a compostos com

0s seguintes nomes:

- 8-Metoxi-7-metil-3-[4-(2-metil-3-fenilalil)-1-
piperazinilmetil]-3a,4-di-hidro-3H-cromeno[4,3-¢]

isoxazolo;



- {8-Metoxi-3-[4-(2-metil-3-fenilalil)-1-piperazinil-
metil]-3a,4-di-hidro-3H-cromeno[4, 3-clisoxazolo-7-11}
metanol;

- 7-Metoximetil-3-[4-(2-metil-3-fenilalil)-1-piperazinil-
metil]-3a,4-di-hidro-3H-cromeno[4, 3-c]isoxazolo;

- 8-Metoxi-7- (2-metoxietoximetoximetil)-3-[4- (2-metil-3-
fenilalil)-1-piperazinilmetil]-3a,4-di-hidro-3H-
cromeno[4,3-clisoxazolo;

- Ester de 8-metoxi-3-[4-(2-metil-3-fenilalil)-1-
piperazinilmetil]-3a,4-di-hidro-3H-cromeno[4, 3-C]
isoxazolo-7-ilmetilo do acidc acético;

- 8-Metoxi-3-[4-(2-metil-3-fenilalil)-1-piperazinil-
metil]-7-fenoximetil-3a,4-di-hidro-3H-cromeno[4, 3-c]
isoxazolo;

- 2-(Metil-{3-(4-(2-metil-3-fenilalil)-1-piperazinil-
metil]-3a,4-di-hidro-3H-cromeno[4, 3-c]isoxazolo-T7-
ilmetil}amino)etanol;

- 8-Metoxi-3-[4-(2-metil-3-fenilalil)-1-piperazinil-
metil]-7-morfolino-4-ilmetil-3a,4-di-hidro-3H-cromeno [4, 3-
clisoxazolo;

- Oxima de 3-[4-(2-metil-3-fenilalil)-1-piperazinil-
metil]-3a,4-di-hidro-3H-cromeno[4, 3-c]isoxazolo-7-
carbaldeido;

- O-metiloxima de 3-[4-(2-metil-3-fenilalil)-1-
piperazinilmetil]-3a,4-di-hidro-3H-cromeno[4, 3-C]
isoxazolo-T7-carbaldeido;

- 3-[4-(2-Metil-3-fenilalil)-1-piperazinilmetil]-3a,4-di-
hidro-3H-cromeno[4,3-c]lisoxazolo-7-carbonitrilo;

- N-{3-[4-(2-metil-3-fenilalil)-1l-piperazinilmetil]-
3a,4-di-hidro-3H-cromeno[4, 3-c]isoxazolo-7-1lmetil}

acetamida;
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- Etilamida do acido 8-metoxi-3-[4-(2-metil-3-fenilalil)-
l-piperazinilmetil]-3a,4-di-hidro-3H-cromenoc[4, 3-c]
isoxazolo-7-carboxilico;

- 1-(5-{8-Metoxi-3-[4-(2-metil-3-fenilalil)-1-
piperazinilmetil]-3a, 4-di-hidro-3H-cromeno[4, 3-¢]

isoxazolo-7-il}ltiofeno-2-il)etanona.

No contexto desta candidatura, alquilo define radicais
hidrocarboneto saturados lineares ou ramificados com 1 até
6 atomos de carbono, por exemplo, metilo, etilo, propilo,
butilo, l-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, pentilo, hexilo;
ou alquilo define radicais hidrocarboneto  saturados
ciclicos com 3 até 6 A4tomos de carbono, por exemplo,
ciclopropilo, metilciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo
e ciclo-hexilo. Radicais alquilo podem estar opcionalmente
substituidos com wum ou mais radicais halo, c¢iano, oxo,
hidroxi, formilo ou amino, por exemplo, poli-halocalquilo,
em particular difluorometilo e trifluorometilc.

No contexto desta candidatura, halo ¢é uma designacéio
genérica de fluoro, cloro, bromo e iodo.

No contexto desta candidatura, alcenilo representa um
radical hidrocarboneto insaturado linear ou ramificado com
uma ou mais ligag¢bBes duplas, por exemplo, etenilo, 1-
propenilo, 2-propenilo e 1,3-butanocdienilo. Radicais
alcenilo podem estar opcionalmente substituidos com um ou
mals radicais halo, ciano, oxo, hidroxi, formilo ou amino,
por exemplo, hidroxietenilo.

Os sais farmaceuticamente aceitdveis sdo definidos de modo
a compreenderem as formas de sais de adigdo de Aacido ndo
tdéxicos e terapeuticamente activos que o0s compostos de
acordo com a Foérmula (I) s&o capazes de formar. Podem
obter-se esses sals tratando a forma de base dos compostos

de acordo com a Férmula (I) com &cidos apropriados, por



11

exenplo, acidos inorgénicos, por exemplo, dcidos
halogenidricos, em particular 4&cido cloridrico, 4&cido
bromidrico, acido sulfurico, dcido nitrico e acido
fosférico; acidos orgé&nicos, por exemplo, acido acético,
dcido hidroxiacético, é&cido propandico, 4cido léactico,
acido piruvico, 4acido oxalico, acido maldénico, acido
metanossulfénico, acido etanossulfonico, acido
benzenossulfoénico, acido p-toluenossulfdnico, acido
cicldmico, 4&cido salicilico, é&cido p-aminossalicilico e
acido pamdico.

Os compostos de acordo com a Férmula (I) gque contém protdes
acidicos também podem ser convertidos nas suas formas de
salis de adicdo de metal ou amina n&oc téxicos e
terapeuticamente activos por tratamento com bases orgénicas
e 1norgénicas apropriadas. Formas de sais de Dbases
apropriadas compreendem, por exemplo, 0s sais de amdnio, o0s
sals de metais alcalinos e alcalino-terrosos, em particular
0s sais de litio, sdédio, potéssio, magnésio e célcio, sais
com bases orgénicas, por exemplo, os sais de benzatina, N-
metil-D-glucamina, hidrabamina, e sais com amincacidos, por
exemplo, arginina e lisina.

Inversamente, essas formas de sais podem ser convertidas
nas formas livres por tratamento com uma base ou acido
apropriado.

O termo sal de adicdo, tal como utilizado no contexto desta
candidatura, também compreende os solvatos que os compostos
de acordo com a Formula (I), bem como os seus sais, sédo
capazes de formar. Esses solvatos sd&do, por exemplo,
hidratos e alcoolatos.

Pretende-se que as formas de N-dxido dos compostos de
acordo com a Férmula (I) compreendam agueles compostos de
acordo com a Foérmula (I) em gue um ou varios atomos de

azoto estido oxidados no denominado N-déxido, particularmente
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aqueles N-6xidos em que um ou mais azotos do radical
piperazinilo estdo N-oxidados.

O termo "formas estereoquimicamente isoméricas", tal como
foi aqui utilizado antes, define todas as possiveis formas
isoméricas que os compostos de acordo com a Formula (I)
possam possuir. A menos que mencionado ou indicado em
contrédrio, a designacdo quimica dos compostos designa a
mistura de todas as possiveils formas estercogquimicamente
isoméricas, em gque essas misturas contém todos @ 0s
diasterebdmeros e enantidmeros da estrutura molecular
bédsica. Mais em particular, centros estereogénicos podem
ter a configuracdo R ou S; substituintes em vradicais
bivalentes ciclicos (parcialmente) saturados podem ter a
configuracdo cis ou trans. Compostos com ligacgdes duplas
podem ter uma estereoquimica E ou 7 nessa ligacdo dupla.
Obviamente, pretende-se que formas estereoguimicamente
isoméricas dos compostos de acordo com a Formula (1)
estejam abrangidas no ambito desta invengdo.

Seguindo as convencgdes da nomenclatura CAS, quando
estiverem presentes numa molécula dois centros
estereogénicos de configuracdo absoluta conhecida, ¢é
atribuido um descritor R ou S (com base na regra de
sequéncias de Cahn-Ingold-Prelog) ac centro quiral com
numeracdo mais baixa, o) centro de referéncia. A
configuragcdo do segundo centro estereogénico & indicada
utilizando descritores relativos [R*,R*] ou [R*,5*], em que
R* & sempre especificado como centro de referéncia e
[R*,R*] indica centros com a mesma quiralidade e [R*,S*]
indica centros de quiralidade diferente. Por exemplo, se ©
centro guiral presente na molécula com numeracdo mais baixa
tiver uma configuracdo S e o segundo centro for R, ©

descritor estereogénico sera especificado como S[R*,S*]. Se

forem utilizados "a" e "P": a posicdo do substituinte de
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prioridade mais elevada no atomo de carbono assimétrico do
sistema em anel com o numero de anel mals baixo esta
arbitrariamente sempre na posicdo "a" do planc médio
determinado pelo sistema em anel. A posicdo do substituinte
com prioridade mais elevada no outro Aatomo de carbono
assimétrico do sistema em anel (adtomo de hidrogénic em
compostos de acordo com a Fdérmula (I)) relativamente a

posicdo do substituinte com prioridade mais elevada no
dtomo de referéncia é denominada "a" se estiver do mesmo

lado do plano médio determinado pelo sistema em anel, ou

"B" se estiver do outro lado do plano médio determinado
pelo sistema em anel.

Compostos de acordo com a Foérmula (I) e alguns dos
compostos intermedidrios tém pelo menos dois centros
estereogénicos na sua estrutura, respectivamente designados
a e b na Férmula (I). Devido a via de sintese seguida para
sintetizar o sistema triciclico, a configuracdo desses dois
centros assimétricos a e b estd predeterminada, de modo gque
a configuracdo relativa do centro a & S* e do centro b é
R* .,

A invengao também compreende compostos derivados
(habitualmente denominados "pré6-farmacos™) dos compostos
farmacologicamente activos de acordo com a invencdo, que
sdo degradados in vivo para dar origem aocs compostos de
acordo com & invencdo. Os pré-farmacos tém habitualmente
(mas nem sempre) poténcia inferior, no receptor-alvo, do
que o0s compostos nos quais sdo degradados. Os prd-farmacos
sdo particularmente uteis quando o composto desejado tiver
propriedades quimicas ou fisicas que tornam a sua
administracdo dificil ou ineficaz. Por exemplo, 0 composto
desejadc pode ser apenas fracamente soltvel, pode ser

deficientemente transportado através do epitélio da mucosa
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ou pode ter um  tempo de semi-vida no plasma
indesejavelmente curto. Discussdo suplementar acerca de
pré-farmacos pode ser encontrada em Stella, V. J., et al.
"Prodrugs. Drug Delivery Systems", 1985, paginas 112-176, e
Drugs, 1985, 29, paginas 455-473.

As formas de pré-farmacos dos compostos farmacologicamente
activos de acordo com a invencdo serdo geralmente compostos
de acordo com a Foérmula (I), respectivos sais de adicdo de
dcido ou base farmaceuticamente aceitéiveis, respectivas
formas estereoquimicamente isoméricas e respectiva forma de
N-6xido com um grupo acido que estd esterificado ou
amidado. Nesses grupos &acidos esterificados estdo incluidos
grupos de fdérmula -COOR*, em que R* é um Cisalquilo,

fenilo, benzilo ou um dos grupos seguintes:

* S
-d-CH,0 = LLL%——/

Grupos amidados incluem grupos de férmula —-CONRYR?, em que
RY é H, Ciealquilo, fenilo ou benzilo e R* & -OH, H,
Ci-gsalguilo, fenilo ou benzilo.

Compostos de acordo com a invengdo com um grupo amino podem
ser derivatizados com uma cetona ou um aldeido, como
formaldeido, para formar uma base de Mannich. Esta base iré
hidrolisar, com cinética de primeira ordem, em solucédo
aguosa.

Os compostos de acordo com a Foérmula (I) preparados nos
processos descritos abaixo podem ser sintetizados na forma
de misturas racémicas de enantidémeros, que podem ser
separados uns dos outros seguindo procedimentos de
resolucdo conhecidos na A4area. 0Os compostos racémicos de

acordo com a Fdérmula (I) podem ser convertidos nas formas
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de sais diastereoméricos correspondentes por reacg¢do com um
acido quiral adequado. Essas formas de sais
diastereoméricos sdo  subsequentemente  separadas, por
exemplo, por cristalizacdo selectiva ou fraccionada, e o0s
enantidémeros s&o libertados por alcali. Um modo alternativo
de separar as formas enantioméricas dos compostos de acordo
com a Férmula (I) envolve cromatografia liquida utilizando
uma fase estacionaria quiral. Essas formas
estereoguimicamente isoméricas puras também podem ser
derivadas das correspondentes formas estereoguimicamente
isoméricas puras dos materiais de partida apropriados,
desde que a reaccdo ocorra de forma estereoespecifica.
Preferivelmente, se for desejado um estereocisdmero
especifico, esse composto serd sintetizado por métodos de
preparacao esterecespecificos. Vantajosamente, estes
métodos empregardo materiais de partida enantiomericamente
puros.

Foi surpreendentemente mostrado que os compostos de acordo
com a invencdo, em particular compostos de acordo com a
Férmula (I), respectivos sais de adicdo de &cido ou base
farmaceuticamente aceitéaveis, respectivas formas
estereoguimicamente isoméricas e respectiva forma de
N-6xido, tém actividade selectiva inibidora da recaptacgao
de serotonina (5-HT) em combinacdo com actividade adicional
antagonista de Qy-adrenoceptores e exibem uma forte
actividade antidepressiva e/ou ansiolitica e/ou uma
actividade antipsicotica e/ou de controlo do peso do corpo
sem serem sedativos. Além disso, em vista da sua actividade
selectiva inibidora da recaptacdo de serotonina (5-HT) bem
como antagonista de oz-adrenoceptores, os compostos de
acordo com a invencdo também sdo adequados para o
tratamento e/ou profilaxia em doencas em que uma das

actividades isoladamente ou a combinacdo dessas actividades
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pode ter aplicagdo terapéutica. Em particular, os compostos
de acordo com a 1invencdo podem ser adequados para o

tratamento e/ou profilaxia nas doencas seguintes.

. Perturbacdes do sistema nervoso central, gque incluem as

seguintes.
J Perturbacdes do humor, incluindo particularmente
perturbacido depressiva "major", depressdo com ou sem

caracteristicas psicoéticas, caracteristicas cataténicas,
caracteristicas melancdlicas, caracteristicas atipicas do
inicio do pés-parto e, no caso de episddios recorrentes,
com  ou sem padréo sazonal, perturbacdo distimica,
perturbacido bipolar I, perturbacdo bipolar II, perturbacéio
ciclotimica, perturbacdo depressiva breve recorrente,
perturbacdo afectiva misturada, perturbacdc bipolar sem
mais especificacdes, perturbacdc do humor devido a um
estado clinico geral, perturbacdo do humor induzida por
substancias, perturbacdo do humor sem mais especificacbes,
perturbacdo afectiva sazonal e perturbacbes disféricas pré-

menstruais.

. Perturbacdes de ansiedade, incluindo ataque de
panico, agorafobia, perturbacdo de panico sem agorafobia,
agorafobia sem historial de perturbacdo de panico, fobia
especifica, fobia social, perturbacdo obsessiva-compulsiva,
perturbac&o de "stress" pds-traumidtico, perturbacdo de
"stress" agudo, ©perturbacdc de ansiedade generalizada,
perturbacido de ansiedade devido a um estado clinico geral,
perturbac&o de ansiedade induzida por substincias e

perturbacido de ansiedade sem mais especificacfes.

. Perturbacdes relacionadas com "stress" associadas a

depressdo e/ou ansiedade, incluindo reaccdo aguda de
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"stress"”, perturbag¢des de ajustamento (reacg¢do depressiva
breve, reaccdo depressiva prolongada, reaccido de ansiedade
e depressiva misturada, perturbacdo de ajustamento com
disturbio predominante de outras emocdes, perturbacdo de
ajustamento com disturbio predominante da conduta,
perturbacdo de ajustamento com distirbio misturado de
emocdes e conduta, perturbacdes de ajustamento com outros
sintomas predominantes especificados) e outras reaccdes a

"stress" grave.

. Deméncia, perturbacdes amnésicas e perturbacdes
cognitivas sem mais especificacgdes, especialmente deméncia
causada por perturbacdes degenerativas, lesdes,
traumatismo, infecgdes, perturbacgdes vasculares, toxinas,
anoxia, deficiéncia de vitaminas ou perturbacdes
endécrinas, ou perturbacbes amnésicas causadas por alcool
ou outras causas de deficiéncia de tiamina, danos nos lobos
temporais bilaterais devido a encefalite causada por Herpes
simplex e outras encefalites limbicas, perda neuronal
secundédria a anoxia / hipoglicemia / convulsbes graves e
cirurgia, perturbacdes degenerativas, perturbacdes

vasculares ou patologia em redor do ventriculo III.

. Perturbacdes cognitivas devido a enfragquecimento

cognitivo resultante de outros estados clinicos.

. Perturbacbes da personalidade, incluindo
perturbacdo da personalidade parandide, perturbacgdo da
personalidade esquizdide, perturbacdo da personalidade
esquizotipica, perturbacido da personalidade anti-social,
perturbacdo da personalidade limitrofe, perturbacdo da
personalidade histridénica, perturbacdo da personalidade
narcisista, perturbacéao da personalidade evitante,

perturbac&o da personalidade dependente, perturbacdo da
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personalidade obsessiva-compulsiva e perturbacéo da
personalidade sem mais especificacdes.
. Perturbacdes esquizoafectivas com varias causas,

incluindo perturbacdes esquizoafectivas do tipo maniaco, do

tipo depressivo, do tipo misturado, esquizofrenia
parandide, desorganizada, catatdnica, indiferenciada e
residual, perturbacio esquizofreniforme, perturbacéao

esquizoafectiva, perturbacdo de alucinacg¢des, perturbacéo
psicotica breve, perturbacio psicoética partilhada,
perturbacéo psicdtica induzida por substancias e
perturbacdo psicdtica sem mais especificacdes.

° Acinesia, sindromas rigidas acinéticas, discinesia
e parkinsonismo induzido por medicacédo, sindroma de Gilles
de 1la Tourette e seus sintomas, tremuras, coreia,
mioclonia, tigques e distonia.

. Perturbacédo de deficiéncia de atencao /

hiperactividade (ADHD).

U Doenca de Parkinson, Parkinsonismo induzido por
fédrmacos, Parkinsonismo pds-encefalitico, paralisia
supranuclear progressiva, atrofia de multiplos sistemas,
degeneracao corticobasal, complexo parkinsonismo-ALS-
deméncia e calcificacdo de ganglios basais.

J Deméncia do tipo de Alzheimer, com aparecimento
precoce ou tardio, com humor deprimido.

. Perturbacdes comportamentais e perturbacdes da
conduta em deméncia e nos mentalmente atrasados, incluindo

desassossego e agitacédo.

L Perturbacbes do movimento extrapiramidais.

. Sindroma de Down.

. Acatisia.

. Perturbacdes de Alimentacdo, incluindo anorexia

nervosa, anorexia nervosa atipica, bulimia nervosa, bulimia
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nervosa atipica, alimentagdo em excesso associada a outros
disturbios ©psicolégicos, vémitos associados a outros
distlrbios psicoldgicos e perturbacdes de alimentacdo néo

especificadas.

J Deméncia associada a SIDA.

L Estados de dor crénica, incluindo dor neuropéatica, dor
inflamatéria, dor devido a cancro e dor pds-operatdria apds
cirurgia, incluindo c¢irurgia dentdria. Estas indicacdes
também poderdo incluir dor aguda, dor no musculo-
esquelético, dor na parte inferior das costas, dor nas
extremidades superiores, fibromialgia e sindromas de dor
miofascial, dor orofascial, dor abdominal, dor fantasma,
tiques doloroscos e dor facial atipica, danos na raiz de
nervos e aracnoidite, dor geridtrica, dor central e dor

inflamatdéria.

. Doencas neurodegenerativas, incluindo doenca de
Alzheimer, coreia de Huntington, doenca de Creutzfeld-
Jacob, doenca de Pick, perturbac8es desmielinizantes, como
esclerose multipla e ALS, outras neuropatias e neuralgia,
esclerose maltipla, esclerose lateral amiotroépica, acidente

vascular cerebral e traumatismo craniano.

. Perturbacdes de dependéncia, incluindo as seguintes.

. Dependéncia ou abuso de substédncias com ou sem
dependéncia fisiclégica, particularmente quando a
substancia ¢é 4&lcool, anfetaminas, substdncias do tipo
anfetaminas, cafeina, cannabis, cocaina, alucinogénios,
inalantes, nicotina, opidides, fenciclidina, compostos do
tipo fenciclidina, sedativos-hipndéticos, benzodiazepinas

e/ou outras substédncias, particularmente Uteis para o
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tratamento de privagdo das substédncias acima e delirio
devido a privacdo de alcool.

. Perturbacdes do humor induzidas particularmente por
adlcool, anfetaminas, cafeina, cannabis, cocaina,
alucinogénios, inalantes, nicotina, opidides, fenciclidina,
sedativos, hipnéticos, ansioliticos e outras substéncias.

L Perturbac¢des de ansiedade induzidas particularmente
por alcool, anfetaminas, cafeina, cannabis, cocaina,
alucinogénios, inalantes, nicotina, opidides, fenciclidina,
sedativos, hipndticos, ansioliticos e outras substéncias e

perturbacdes de ajustamento com ansiedade.

. Deixar de fumar.
. Controlo do peso do corpo, incluindo obesidade.

. Perturbacdes e disturbios do sono, incluindo os

seguintes.

. Dissénias e/ou parassédnias como  perturbacdes
primarias do sono, perturbacdes do sono relacionadas com
outra perturbacdo mental, perturbacdo do sono devido a um

estado clinico geral e perturbacdo do sono induzida por

substéncias.
. Perturbacdes dos ritmos circadianos.
. Melhoria da cualidade do sono.

. Disfuncdo sexual, incluindo perturbacbes de desejo
sexual, perturbacdes do despertar sexual, perturbagdes
orgasmicas, perturbacdes de dor sexual, disfuncdo sexual
devido a um estado clinico geral, disfuncdo sexual induzida

por substéncias e disfuncido sexual sem mais especificacdes.
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Em consequéncia, a presente invencdo também se refere a
compostos de acordo com a Férmula (I), respectivos sais de
adicdo de 4cido ou base farmaceuticamente aceitéveis,
respectivas formas estereoquimicamente isoméricas,
respectiva forma de N-6xido, bem como zrespectivos prd-
férmacos, para utilizacdo como medicamento, em particular
para o tratamento e/ou profilaxia de depressdo, ansiedade,
perturbacfes do movimento, psicose, doenca de Parkinson e
perturbactes associadas ao peso do corpo.

A presente invencdo também se refere a um método para o
tratamento e/ou profilaxia de doencas em gue uma das

actividades (actividade selectiva inibidora da recaptacdo

de serotonina (5-HT) e antagonista de a,-adrenoceptores)
isoladamente ou a combinac&o dessas actividades pode ter
aplicacdo terapéutica, em particular para o tratamento e/ou
profilaxia de depresséo, ansiedade, perturbacdes do
movimento, psicose, doengca de Parkinson e perturbacdes
associadas ao peso do corpo, que compreende administrar a
um humano necessitado dessa administracdo uma guantidade
eficaz de um composto de acordo com a 1invencdo, em
particular de acordo com a Férmula (I), respectivos sais de
adicdo de acido ou base farmaceuticamente aceitéveis,
respectivas formas estereoquimicamente isoméricas,
respectiva forma de N-6xido, bem como respectivos pré-
férmacos.

A invencdo também se refere a uma composicdo farmacéutica
que compreende um transportador farmaceuticamente aceitével
e, como ingrediente activo, uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto de acordo com & invencdo, em
particular um composto de acordo com a Foérmula (I),
respectivos sais de adicéao de acido ou base

farmaceuticamente aceitéveis, respectivas formas
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estereoguimicamente isoméricas e respectiva forma de N-
6xido ou pro-farmaco como definido acima.

Os compostos de acordo com a invengdo, em particular os
compostocs de acordo com a Formula (I), respectivos sais de
adicdo de é&cido ou base farmaceuticamente aceitéveis,
respectivas formas estereoguimicamente isoméricas e
respectiva forma de N-6xido e os pré-farmacos, ou qualquer
subgrupo destes, podem ser formulados em varias formas
farmacéuticas para fins de administracdo. Como composicdes
apropriadas podem citar-se todas as composicdes
habitualmente empregues para administrar farmacos
sistemicamente. Para preparar as composicles farmacéuticas
desta  invencado, uma quantidade eficaz do composto
particular, na forma de sal de adigcdo, como ingrediente
activo, é combinada em mistura intima com um transportador
farmaceuticamente aceitével, cujo transportador pode tomar
uma grande variedade de formas dependendo da forma da
preparacgdo desejada para administracdo. Estas composicgdes
farmacéuticas estdo, desejavelmente, em forma galénica
unitaria adequada, em particular, para administracdo oral,
rectal, ©percutédnea, por 1njeccdo parentérica ou por
inalagdo. Por exemplo, na preparacdo das composicgles em
forma galénica oral pode empregar-se qualquer um dos meios
farmacéuticos habituais, tais como, por exemplo, 4&gua,
glicéis, Oleos, 4&lcoois e afins no caso de preparacdes
liquidas orais como suspensdes, xaropes, elixires, emulsdes
e solucgdes; ou transportadores so6lidos, como amidos,
actcares, caulino, diluentes, lubrificantes, aglutinantes,
agentes de desintegracdo e afins no caso de poés,
comprimidos, cépsulas e pastilhas. Devido & sua facilidade
de administracdo, pastilhas e céapsulas representam as
formas unitarias de dosagem oral mais wvantajosas, em cujo

caso sdo obviamente empregues transportadores farmacéuticos
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s6élidos. Para composig¢des parentéricas, o transportador
compreendera habitualmente agua esterilizada, pelo menocs em
grande parte, apesar de se poderem incluir outros
ingredientes, por exemplo, para auxiliar a solubilidade.
Por exemplo, podem preparar-se solugdes injectédveis nas
quais o transportador compreende solucdo salina, solucdo de
glucose ou uma mistura de solucdo salina e solucdo de
glucose. Também podem preparar-se suspensdes injectaveis,
em cujo caso se podem empregar transportadores liquidos e
agentes de suspensdo apropriados e afins. Também estéo
incluidas preparacdes em forma sdélida destinadas a serem
convertidas, pouco  tempo  antes da utilizacéo, em
preparacdes em forma liquida. Nas composicdes adequadas
para administracdo percuténea, o transportador compreende
opcionalmente um agente intensificador da penetracdo e/ou
um agente humedecedor adequado, opcionalmente combinado com
aditivos adequados de gualguer natureza em proporgdes muito
pequenas, cujos aditivos ndo causam um efeito prejudicial
significativo na pele. Esses aditivos podem facilitar a
administracdo na pele e/ou podem ajudar a preparar as
composicdes desejadas. Estas composicdes podem  ser
administradas de varios modos, por exemplo, como um
emplastro transdérmico, como uma aplicacgdo local ("spot-
on"), como um unguento.

E especialmente vantajoso formular as composicdes
farmacéuticas acima mencionadas em formas galénicas
unitarias, por facilidade de administragdo e uniformidade
de dosagem. Forma galénica unitéria, como utilizado aqui,
refere-se a unidades fisicamente discretas adeguadas como
dosagens unitérias, em que cada unidade contém uma
quantidade predeterminada do ingrediente activo, calculada
para produzir o efeito terapéutico desejado, em associacgdo

com © necessdrio transportador farmacéutico. Exemplos
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dessas formas galénicas unitarias sdo pastilhas (incluindo
pastilhas com incisédo ou revestidas), capsulas,
comprimidos, pacotes de pd, hdstias, supositdrios, solucdes
ou suspensfes injectaveis e afins, e respectivos multiplos
segregados.

Os compostos de acordo com a invencdo também podem ser
adequados como tratamento e/ou profilaxia adjuvante nas
doencas acima listadas juntamente com qualguer combinacdo
de compostos seleccionados do grupo que consiste em
antidepressivos, ansioliticos, antipsicéticos e/ou farmacos
anti-doenca de Parkinson, presentemente disponiveis ou em
desenvolvimento ou que se tornardo disponiveis no futuro,
para melhorar a eficdcia e/ou inicio da accdo. Isto ¢
avaliado em modelos de roedores nos guais se verifica serem
activos antidepressivos, ansioliticos, antipsicdticos e/ou
fdrmacos anti-doenca de Parkinson. Por exemplo, 0sS
compostos sdo avaliados em combinacdo com antidepressivos,
ansioliticos, antipsicdticos e/ou férmacos anti-doenca de
Parkinson para atenuacdo de hipertermia induzida "stress".
Em consequéncia, a invencdo também se refere a uma
composicdc farmacéutica que compreende os compostos de
acordo com a invencdo, em particular os compostos de acordo
com a Fdérmula (I), respectivos sals de adicdo de acido ou
base farmaceuticamente aceitaveis, respectivas formas
estereoguimicamente isoméricas e respectiva forma de N-
6xido, e os pro-farmacos, e um ou mais compostos diferentes
seleccionados do grupo que consiste em antidepressivos,
ansioliticos, antipsicédticos e farmacos anti-doenca de
Parkinson.

A invencdo também se refere a utilizacdo de uma composicdo
farmacéutica de acordo com a invencédo para o fabrico de um
medicamento destinado a melhorar a eficécia e/ou inicio da

accdo no tratamento e/ou profilaxia de depressédo,
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ansiedade, perturbacfes do movimento, psicose, doenga de
Parkinson e perturbacdes asscciadas aoc peso do corpo.
Suplementarmente, a invencdo refere-se a utilizacdo de um
composto de acordo com a invencdo para o fabricc de um
medicamento ao tratamento e/ou profilaxia de depressdo,
ansiedade, perturbacdes do movimento, psicose, doenca de
Parkinson e perturbacdes associadas ao peso do corpo, cujo
tratamento compreende a administra¢do simulténea ou
sequencial de um composto de acordo com a invencdo e um ou
mais compostos diferentes seleccionados do grupo que
consiste em antidepressivos, ansioliticos, antipsicédticos e
fdrmacos anti-Parkinson.

A invencdo também se refere a utilizacdo de um ou mais
compostos seleccionados do grupo que consiste em
antidepressivos, ansioliticos e antipsicéticos para o
fabrico de um medicamento destinado ao tratamento e/ou
profilaxia de depressao, ansiedade e perturbacdes
associadas ao peso do corpo, cujo tratamento compreende a
administracdo simultédnea ou sequencial de um ou mais
compostos seleccionados do grupo que consiste em
antidepressivos, ansiocliticos e antipsicédticos e farmacos
anti-doenca de Parkinson e um composto de acordo com
qualquer uma das reivindicac@es 1 - 7.

A invencdo também se refere a um processo para preparar uma
composicdo farmacéutica que compreende misturar um composto
de acordo com a invencdo, em particular os compostos de
acordo com a Foérmula (I), respectivos sals de adicdo de
dcido ou base farmaceuticamente aceitéveis, respectivas
formas estereoquimicamente isoméricas e respectiva forma de
N-6xido, e os prd-farmacos, ou qualquer subgrupo destes, e
um  composto seleccionado do grupo gue consiste em

antidepressivos, ansioliticos, antipsicéticos e farmacos
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anti-doenca de Parkinson e um transportador
farmaceuticamente aceitivel.

Podem wutilizar-se estudos de ligacdo de receptores e
transportadores de neurctransmissores e de transducdo do

sinal in vitro para avaliar a actividade de antagonismo de
oz-adrenoceptores e actividade inibidora da recaptacdc de
serotonina (5-HT) dos presentes compostos. Como indices de
penetracdoc central e ©poténcia para bloguear 0SS @ -

adrenoceptores e transportadores da serotonina,

respectivamente, pode utilizar-se a ocupacdo de dy-
adrenocceptores e transportadores da serotonina ex vivo.
Como indices do antagonismo de ags—-adrenoceptores in vivo
pode utilizar-se a inversdo da perda do reflexo de
endireitamento, observada em ratos apds injeccgdo subcuténea
ou dosagem oral do composto antes da administracéo
intravenosa de medetomidina em ratos (teste de
medetomidina). Como indices da actividade de inibicdo da
recaptacdo de serotonina (5-HT) pode utilizar-se a inibicéao
de contraccdes musculares da cabeca e excitacdo em ratos,
observada apds injeccdo subcuténea ou dosagem oral do
composto antes da administracéo subcutéanea de P-
cloroanfetamina em ratos (teste de pCAa).

Os compostos de acordo com a invencdo podem ser geralmente
preparados por uma sucessdo de passos, cada um dos quais é
conhecido do técnico experimentado.

Em particular, os compostos de acordo com a Fdérmula (I)
podem ser preparados por uma reacgao (genericamente
denominada reaccdo de substituicdo aromadtica nucleofilica)
com um composto intermediario de acordo com a Foérmula (V)

num composto intermedidrio de acordo com a Férmula (IV):
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R-L e n

(Iv) )

em que todas as variédveis tém o mesmo significado da
Férmula (I), R & R' ou R’ 1L & um grupo abandonante
adequado, R' e R® sdo, respectivamente, iguais a R' e R’
com a condicdo de pelo menos um dos R e R® ser um
halogéneo. Essa reaccdo também pode ser formulada do modo

seguinte:

N (e R AT, @
Hal X x

r?

(iva) (Va) )

ou como:

7 &
b O . "
z (CH. + R4 {CHalm

¥ R? X

(IVb) (Vb) Q)
Ou COomo:
W~O ( R?
Ha’;{j\)i}itcwﬁ.‘g *oaRL TTT™ :ﬁbj\ (CHE
Ha X
(Ive) W) @

em que R pode ser R ou R’ ou ambos, Hal é um &tomo de
halogéneo, <como cloro, bromo ou iodo, e L representa

qualquer grupo abandonante reactivo adequado, em particular
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halo, como cloro, bromo ou iodo, amino ou um sulfoniloxi,
como metilsulfoniloxi ou 4-metilbenzenossulfoniloxi.

As reaccgbes acima sdo particularmente adequadas para
introduzir um radical alquilo utilizando, por exemplc, um
haleto de alquilo (Esquema 1, reaccdo (a)) ou introduzir um
radical formilo utilizando N,N'-dimetilformamida (Esquema
1, reaccdo (b)). Essas reaccdes podem ser conduzidas na
presenca de um derivado alquil-litio, como n-butil-litio,
numa atmosfera inerte e num solvente seco, como tetra-
hidrofurano, a baixas temperaturas que variam entre -78°C e
0°C, dando origem ao compostc final de acordo com a Férmula
(1) .

Para introduzir um radical fenilo (Esquema 1, reaccdo (m))
pode utilizar-se uma reaccdo de acoplamento do tipo Suzuki
por reaccdo de um acido bordnico num composto de acordo com
a Férmula (IVa) na presenca de um catalisador de paléddio,
como Pd(Phs), ou Pd;(dba)s, uma base, por exemplo, KyCO3,
Na,C05, CsCOs; ou tert-butdxido de potéssio, uma fosfina,
como PPhsy ou PBys, numa atmosfera inerte e num solvente de
desoxigenacdo adequado, como tolueno, dioxano, &agua, um
alcool, tetra-hidrofurano ou uma mistura destes, geralmente
a temperaturas que variam entre 50 e 100°C.

Para introduzir um radical aminocarbonilo substituido
(Esquema 1, reaccgdo (1)) pode utilizar-se uma reaccido de um
isocianato num composto de acordo com a Fdérmula (IVa) na
presenca de um derivado alquil-litio, como n-butil-litio,
numa atmosfera inerte e num solvente seco, como tetra-
hidrofurano, a baixas temperaturas que variam entre -78°C e
0°cC.

O0s substituintes R' e R’ podem ser alterados ou
reciprocamente convertidos entre si  por métodos bem
conhecidos na éarea, tais como, por exemplo, reducao,

substituicdo, acilacdo, uma reaccdo de Mitsuncbu ou
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aminacdo redutora. Como exemplo, apresentam-se no Esquema 1
abaixo algumas dessas reaccdes para um composto
intermedidrio de acordo com a Férmula (IVa). E obvio que as
reaccles apresentadas também podem ser realizadas em
compostos de acordo com a Férmula (IVb) ou Férmula (IVc).
Por facilidade de leitura, apresenta-se no Esguema 1 apenas
a parte fenilo do composto de acordo com a Férmula (IVa).
Por exemplo, pode efectuar-se uma redugdo de um composto
aldeido (reaccdo (c)) na presenca de um agente redutor
adequado, por exemplo, boro-hidreto, num solvente adequado
inerte para a reacg¢do, como A4gua, um Aalcool, tetra-
hidrofurano ou uma mistura destes, geralmente a temperatura
ambiente.

Pode preparar-se um composto éter (reaccdo (d)) por uma
reaccdo de O-alquilacdo no composto alcool utilizando, por
exemplo, um haleto de alquilo. A reacc¢do pode ser conduzida
num solvente inerte para a reaccdo, como tetra-hidrofurano,
na presenca de uma base adequada, como hidreto de sédio,
opcionalmente na presenca de iodeto de potéassio.
Temperaturas reaccionais convenientes variam entre 0°C e a
temperatura ambiente. Alternativamente, em vez de haleto de
alquilo, também pode utilizar-se haleto de alguiloxialquilo
ou haleto de alquiloxialquiloxialquilo para introduzir um
radical alquiloxialguilo ou um radical alquiloxialquiloxi-
alquilo.

Alternativamente, um composto 4alcool pode reagir com um
agente de acilacdo, como um anidrido de acido ou um haleto
de acilo (reaccdo (e)). Essa reaccédo pode ser conduzida num
solvente 1inerte para a reacgao, como diclorometano,
clorofdérmio ou tetra-hidrofurano, e na presenca de uma base
adequada, como piridina, trietilamina ou diisopropil-

etilamina, ou mesmo sem um solvente, em vez deste
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utilizando um excesso de base como solvente, a temperaturas
que variam entre 0°C e a temperatura ambiente.
Alternativamente, um composto alcool pode reagir com um
alcool aromatico ou heterocaromatico (reaccgdo de Mitsunobu,
reaccdo (f)). Esta reacgdo pode ser conduzida na presenca
de wuma fosfina, como trifenilfosfina, e wum derivado
azodicarboxilato, como azodicarboxilato de dietilo ou
azodicarboxilato de dimetilo, numa atmosfera inerte e num
solvente inerte para a reaccdo, como tetra-hidrofuranoc, a
temperaturas que variam desde a temperatura ambiente até
g0°cC.

Um composto aldeido também pode reagir com uma amina
secundédria utilizando wuma reaccdo de aminacdo redutora
(reaccdo (g)) para chegar a um composto substituido com
aminocalguiloc secundario. Esta reaccdo pode ser conduzida na
presenca de um agente redutor adequado, por exemplo, boro-
hidreto de sdédio, cianoboro-hidreto de sédio ou triacetoxi-
boro-hidreto de sbédio, opcionalmente na presenga de um
acido inorgénico, como acido acético, ou um acido de Lewis,
por exemplo, brometo de zinco ou cloreto de =zinco, num
solvente adequado, como diclorometano, 1,2-dicloroetano,
agua, um alcool, tetra-hidrofurano ou uma mistura destes, e
geralmente a temperatura ambiente.

Um composto aldeido também pode ser convertido num composto
oxima (reaccdo (h)) utilizando técnicas conhecidas na &rea,
tal como utilizando hidroxilaminas na presenca de uma base,
como trietilamina, NaHCO; ou piridina, num solvente inerte
para a reaccgcdo, por exemplo, etanol, ou mesmo Sem um
solvente, neste caso utilizando um excesso de base como
solvente, a temperaturas gque variam desde 0°C até a
temperatura ambiente.

Um composto oxima pode ser suplementarmente convertido num

nitrilo (reaccdo (i)) na presenca de um catalisador de
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ruténio, como [RuCl; (p-cimeno) ],, e um agente de
desidratacdo, por exemplo, crivos moleculares de 4 A, num
solvente inerte, como acetonitrilo, a temperaturas que
variam entre 50°C e 80°C. Podem preparar-se compostos
substituidos com aminoalquilo wutilizando procedimentos
conhecidos na area, por exemplo, por reducdo de um composto
nitrilo (reaccdo (J)) na presenga de um agente redutor
adequado, por exemplo, hidreto de 1litio e aluminio ou
hidreto de diisobutilaluminio, numa atmosfera inerte e num
solvente seco, como tetra-hidrofurano, a temperaturas
baixas gue variam entre =-78°C e 0°C. Suplementarmente,
esses compostos substituidos com aminocalgquilo podem reagir
com um agente de acilacdo (reaccdo (k)), por exemplo,
cloreto de acilo ou um anidrido de A&cido, num solvente
inerte para a reaccdo, como diclorcmetano, cloroférmio ou
tetra-hidrofurano, na presenca de uma base adequada, como
piridina, trietilamina ou diisopropiletilamina, ou mesmo
sem um solvente, neste caso utilizandoc um excesso de base
como solvente, a temperaturas que variam desde 0°C até a

temperatura ambiente.
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Esquema 1
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Compostocs com radicais alquilo ou atomos de hidrogénio nas
posicdes R' e/ou R’ também podem ser obtidos directamente
com compostos intermediarios que Jja contém esses radicais
alquilo ou &tomos de hidrogénio. Como exemplo apresenta-se
um esguema de sintese (Esquema 2) para um composto de
acordo com a Férmula (I) em que R' & um metilo e R® & um
hidrogénic. E ¢ébvio que se podem obter equivalentes

quimicos de acordo com uma via de sintese equivalente.
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Esquema 2
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Os materiais de partida e alguns dos compostos
intermediarios sdo compostos que estdo comercialmente
disponiveis ou gue podem ser preparados de acordo com
procedimentos reaccionais convencionais geralmente
conhecidos na Aarea.

Os compostos intermediarios, em particular os compostos
intermedidrios de acordo com a Foérmula (IV), mais em
particular de acordo com a Foérmula (IVa), (IVb) e (IVc),

podem ser preparados de acordo com varios modos.
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Em particular, os compostos intermedidrios de acordo com a
Férmula (IV''®), isto é, compostos intermedidrios de acordo
com a Férmula (IV) com um radical Pir de acordo com a
Formula (IIa), podem ser preparados por uma reaccdo de
substituicdo nucleofilica com uma piperazina substituida de
acordo com a Foérmula (VI) num composto intermediario de
acordo com a Férmula (VII). Estas reaccles podem ser
conduzidas num solvente inerte para a reacgdo, Como
dioxano, metilisobutilcetona ou N,N'-dimetilformamida, na
presenca de uma base adeguada, como carbonato de potéssio,
carbonato de sdédio ou trietilamina, ou mesmo sem uma base,
neste ultimo caso utilizando um excesso de reagente de
Férmula (VI). Temperaturas reaccionais convenientes variam

entre 100°C e 150°C.

N A R (O
Rl ! L ~ R _-N
CE Tl A SR ) O (CHoi
R2 X HN\) R X

(VL) (V1) (v™

No composto intermedidrio de acordo com a Férmula (VII) L
representa qualquer grupo abandonante reactivo adequado, em
particular halo, como cloro, bromo ou iodo, ou sulfoniloxi,
como metilsulfoniloxi ou 4-metil-benzenossulfoniloxi.

Os compostos de acordo com a Foérmula (IV''®) também podem
ser preparados por um procedimento reaccional em 2 passos
no qual um composto intermedidrio de acordo com a Férmula
(VIT) reage primeiramente (passo 1) com uma piperazina
substituida de acordo com a Férmula (VIII), apbs o gue ©
radical R’ ¢ introduzido no composto intermedidrio
resultante de acordo com a Férmula (IX) (passo 2). As
condicbdes reaccionais sdo semelhantes as descritas acima
para compostos intermedidrios de acordo com a Férmula

(IVIIa) .
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(R%n
N-O eR g N-Q r\ NH - (passo 1)

i 1
R2 X HN
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(VID) (VII)

No composto intermedidrio de acordo com a Férmula (VII) L
representa qualquer grupo abandonante reactivo adequado, em
particular halo, como cloro, bromo ou iodo, ou sulfoniloxi,
como metilsulfoniloxi ou 4-metil-benzenossulfoniloxi.

Uma das fun¢des azoto da piperazina substituida de Foérmula
(VITI) também pode ser protegida, por exemplo, por um grupo

tert-butiloxicarbonilo.

zR‘*>n . \

R, R
b f\

~ e
RWCH)/N\) + L&a B WCHz)m

1x) X) v

(passo 2)

No composto de acordo com a Foérmula (X) L representa
qualquer grupo abandonante reactivo adequado, em particular
halo, como c¢loro, bromo ou iodo, ou sulfoniloxi, como
metilsulfoniloxi ou 4-metil-benzenossulfoniloxi. Também
pode utilizar-se R°-CHO em vez de um composto de acordo com
a Férmula (X), em que R tem o mesmo significado da Férmula
(I).

Os compostos de acordo com a Férmula (IV''®) também podem
ser preparados por um procedimento reaccional em 2 passos,
no qual um composto intermediario de acordo com a Férmula
(IX) reage com um &cido de acordo com a Fdérmula (XI) (passo
1), seguido de uma reducdo subsequente da funcdo carbonilo
do composto intermedidrio de acordo com a Férmula (XII)
(passo 2). As reaccbes do passo 1 podem ser conduzidas num

solvente inerte para a reaccdo, como cleroférmio,
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diclorometano, tetra-hidrofurano, dimetil-formamida ou uma
mistura destes, utilizando quaisquer métodos conhecidos do
experimentado na &rea empregando reagentes de condensacéo,
Como 1,1'-carbonildiimidazolo, N,N'-diciclo-
hexilcarbodiimida, ou por transformacdo prévia do &cido
carboxilico de Foérmula (XI) no seu cloreto de acido
correspondente. As reaccles apresentadas no passo 2 podem
ser realizadas utilizando um agente redutor adequado, como
hidreto de 1litio e aluminioc ou hidreto de aluminio, num
solvente adequado, por exemplo, tetra-hidrofurano. Em
geral, estas reaccbes sdo conduzidas a uma temperatura gue

varia entre -20°C e a temperatura ambiente.

o]

(e %

" N ﬁS}H . N-Q //it? (passo 1)
k™ 4 acoon ——»- m\ (CHals
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N
N FONT A Rﬂk}\ N
R ] (CHalm (passo 2)
R X
R3= CHyA
(X1I) (X1}

Nos compostos intermedidrios de acordo com as Formulas
(XI), (XII) e (XIII), o grupo A representa um sistema em
anel homociclico ou heterociclico aromatico opcionalmente
substituido que inclui uma cadeia hidrocarbonada
parcialmente ou completamente hidrogenada no maximo com 5
dtomos de comprimento, dos quais um ou mais A4tomos de

carbono podem ser substituidos por um ou mais Aatomos
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seleccioconados do grupo que consiste em oxigénio, azoto e
enxofre, pela qual o sistema em anel estd ligado ao radical
Pir que foi definido acima.

Compostocs intermedidrios de acordo com a Férmula (VII) nos
quais X = O podem ser preparados de acordo com a reaccgdo

seguinte:

1
al O J o ::I::I:cuo
- — GO asso la
RZIIOH + L/\/\(CHZ)mJ O/\/\(CHE);;“OZN (p )

(XIV) xXv) (XVI)

No composto intermedidrio de acordo com a Férmula (XV) L
representa gualquer grupo abandonante reactivo adequado, em
particular halo, como cloro, bromo ou iodo, ou sulfcniloxi,
como metilsulfoniloxi ou 4-metil-benzenossulfoniloxi. Além
disso, Alk noc composto intermedidrioco de acordo com a
Férmula (XV) representa qualquer grupo C;-s alquilo, em
particular um grupo etilo, e m é definido tal comoc na
Férmula (I).

Compostcocs intermedidrios de acordo com a Férmula (VII) em
que X = NH também podem ser preparados de um modo
equivalente de acordo com o passo la acima, desde que o
composto intermedidrio de acordo com a Férmula (XIV) seja
substituido pelo seu analocgo amina de Foérmula (XVII),
preferivelmente com o grupo amina protegido, por exemplo,
com um grupc COCF;. O passo de algquilacdoc pode ser
conduzido num solvente inerte para a reacc¢do, por exemplo,
tetra-hidrofurano ou dimetilformamida, na presenca de uma
base forte, como hidreto de sdédio ou potéssio, e adigdo de

um éter em coroa, como 18-coroa-6 ou 15-coroa->5.
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Temperaturas reaccionais convenientes variam entre a

temperatura ambiente e 60°C.

it
R CHO Sk :;@GHO
: & s B (passo
+ CH)nd CONk
N\ﬂ/cr;LM e N e 2N 1b)
i .
0
(XVID 4% (XVIID

Compostos intermediarios de acordo com a Férmula (XVIII)
sdo convertidos em oximas de Fdérmula (XIX) utilizando
técnicas conhecidas na area, tal como utilizando cloridrato
de hidroxilamina na presenca de NaHCOs3; ou piridina num

solvente inerte para a reaccdo, por exemplo, etanol (passo

2).
. C=NOH
co.Ak (passo 2)
R N R x el
(XVIID (XIX)

Compostos intermedidrios de acordo com a Férmula (XIX) sao
oxidados nos seus Oxidos de nitrilo e sofrem uma
cicloadicdo intramolecular in situ, dando origem a
compostos intermedidrios de acordo com a Formula (XX). Esta
oxidacdo pode ser realizada wutilizando wuma solugdo de
hipoclorito de sd6dio na presenca de trietilamina num
solvente inerte, Ccomo diclorometano, a temperatura
ambiente. A oxidacdo também pode ser realizada utilizando
Cloramina-T (sal de sédio de N-cloro-4-metil-
benzenossulfonamida), agitacdo e aquecimento num solvente
como etanol no refluxo. DNesta fase formam-se os dois

centros estereogénicos a e b de Foéormula (IV).
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Pode preparar-se um composto intermedidric de acordo com a
Férmula (XXI) utilizando procedimentos conhecidos na érea,
por exemplo, por reducdo do composto carbonilo de acordo
com a Foérmula (XX) na presenca de um agente redutor
adequadc, por exemplo, boro-hidreto de s6dio, num solvente
adequado, como &gua, um alcool, tetra-hidrofurano ou uma

mistura destes, geralmente a temperatura ambiente.

N—0
N—0 1 |
1 ! Ok R O
R (CHZmt - (CHzln (passo 4)
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(XX) (XXI)

O composto intermedidrio de acordo com a Férmula (VII) pode
ser preparado a partir do composto intermediédric de acordo
com a Férmula (XXI) utilizando técnicas comuns. Assim, a
reaccdo com cloreto de metanossulfonilo ou cloreto de 4-
metilbenzenossulfonilo na presenga de uma base, como
trietilamina, num solvente inerte para a reaccdo, por
exemplo, diclorometano, a temperaturas reaccicnais que
variam entre 0°C e a temperatura ambiente, da origem ao
derivado sulfoniloxi correspondente composto intermediédrio
de acordo com a Foérmula (VII). Também pode preparar-se o
derivado halo correspondente, por exemplo, tratando o
composto intermedidrio de acordoc com a Foérmula (XXI) com
trifenilfosfina na ©presenca de tetraclorometano, num
solvente inerte para a reaccdo, como tetra-hidrofurano,

agitac&o e refluxo da mistura.
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E evidente que, nas reaccdes anteriores e nas seguintes, os
produtos reaccionais podem ser isolados do meio reaccional
e, se necessario, podem ser suplementarmente purificados de
acordo com metodologias geralmente conhecidas na Aarea, como
extraccgdo, cristalizacdo e cromatografia. Também & evidente
que produtos reaccionais que existem em mais do que uma
forma enantiomérica podem ser isolados da sua mistura por
técnicas conhecidas, em particular cromatografia
preparativa, como HPLC preparativa. Tipicamente, 0s
compostos intermedidrios (VII) e (IV) e compostos finais de
acordo com a Foérmula (I) podem ser separadosS nas suas
formas enantioméricas.

Compostos de acordo com a invencdo em que X = CH;, podem ser
preparados de acordo com © esqguema reaccional seguinte
(Esquema 3), no qual um composto intermediario de acordo
com a Férmula (VI) ¢é primeiramente N-alguilado com um
derivado di-halo de Foérmula (XXII) utilizando técnicas
comuns, na presenca ou auséncia de uma base e num solvente
inerte para a reacc¢ido, como cloroférmio, diclorometano ou
1,2-dicloroetano, e a temperaturas reaccionais que wvariam
entre a temperatura ambiente e 80°C, dando origem a um
composto intermedidrioc de acordo com a Formula (XXIII). Um
aldeido de Férmula (XXIV) reage com tert-butilamina (XXV)
num solvente aprético, como tolueno, agitacdo e aguecimento
a temperatura de refluxo com remogdo de agua utilizando um
dispositivo comum, como um separador de agua de Dean-Stark,

dando origem a uma imina de Foérmula (XXVI). Pode proceder-
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se a C-alquilacgdo do compostc intermedidrio de acordo com a
Formula (XXVI) com um composto intermediario de acordo com
a Férmula (XXIII) na presenca de um derivado alquil-litio,
como n-butil-litio, numa atmosfera inerte e num solvente
inerte e seco, como tetra-hidrofurano, a temperaturas
baixas que variam entre -78°C e 0°C, dando origem a um
composto intermedidrio de acordc com a Foérmula (XXVII).
Pode preparar-se o composto intermedidrio de acordo com a
Férmula (XXVIII) por reacgdo do composto intermediadrio de
acordo com a Férmula (XXVII) com hidroxilamina, na presenca
de uma base, como bicarbonato de sbédio, num solvente como
um alguil-4lcool de cadeia curta, como etanol, geralmente a
temperatura ambiente. Por fim, pode proceder-se a oxidacéo
do derivado oxima de Férmula (XXVIII) no seu 6xido de
nitrilo e subsequente cicloadicdo in situ para dar origem a
um composto intermedidrio de acordo com a Fdérmula (XXIX)
por técnicas comuns semelhantes, como as descritas acima
para o composto intermedidric de acordo com a Férmula (XIX)
para dar origem a compostos intermedidrios de acordo com a

Férmula (XX).
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Esquema 3
B (wh R
G _ X
—® — (passo 1)
me\N AR cr/\“‘Q\YCH)//£;V/J
] .
V) () (X1
R CHO Rl ~ g
' ; e (passo 2)
Rz : RZ
(XXIV) XXV) (XXVD)
5 . y
", 1 3
Rr! R ~ /Ra R \N I/\N/R
< =0
WII *m/\/\(cﬂzgm/l\l\/‘ 3 & (CH:)m/N\) (passo 3)
(VD) (XX (XXVID
RS X, /< _R? ! 2, OH RS
N [ NOn éji:[:ﬁ\/\ O
%;[:I:;\/\@mmmv) 72 % EWRNV) (passo 4)
(XXVID (XXVIL)
0 N
) L (Nw’$:~w>w eHags (passo 5)
e # NG 3
R (CHaR _ R
(XXVIID) 00

E evidente que 0s passos reaccionais revelados acima podem
ser adaptados aos produtos reaccionais especificos. Os
passos reaccionais revelados podem ser realizados de
qualquer modo conhecido do técnico experimentado, incluindo
reacces em solucdo ou em fase sbdlida, em que, durante as
tltimas, os produtos reaccionais estdo ligados a um
material de resina e - num passo de clivagem final - séo

libertados do material de resina. Exemplos dessas
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especificacgdes e adaptagdes foram suplementarmente
revelados nos Exemplos desta candidatura.
Os exemplos seguintes ilustram a presente invencdo sem que

esta figue limitada aqueles.

Parte experimental

O sistema de numeracdo de anéis de carbono para o0s
compostos de acordo com a Férmula (I) utilizado nesta

candidatura é o seguinte:

Para alguns compostos, a configuracdo estereoquimica
absoluta do(s) atomo(s) de carbono estereocgénico(s) ai
presente(s) ndo foi experimentalmente determinada. Nesses
casos, a forma estereoquimicamente isomérica que foi
isolada em primeiro lugar é designada "A" e a segunda "B",
sem mais referéncias a configuracdo estereoquimica real. No
entanto, essas formas isoméricas "A" e "B" podem ser
inequivocamente caracterizadas pelo experimentado na Aarea
utilizando métodos conhecidos na 4rea, tais como, por
exemplo, difraccdo de raios X. Os centros estereogénicos a
e b dos compostos de acordo com a Foérmula (I) tém,
respectivamente, o0s numeros de anel 3a e 3.

Dagui em diante, "DME" é definido como N, N-
dimetilformamida, "DIPE" é definido como éter

diisopropilico e "THF" é definido como tetra-hidrofurano.
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A, Preparacdo dos compostos intermedidrios

Exemplo A.1l

Preparagdo do composto intermedidrio 1

!
0O
L

A uma solucédo de:

OH

(0,24 mol) e EtsN em CHCl; (1000 ml) adicionou-se gota-a-
gota cloreto de acetilo (0,29 mol). Agitou-se a mistura a
temperatura ambiente durante 24 horas e depois adicionou-se
uma solucdo aquosa saturada de NaHCO;. A camada organica
foli separada, seca (Na;304) e filtrada e o solvente foi
evaporado. Rendimento 49,6 g de composto intermedidrio 1,
utilizado no passo seguinte sem purificacdo suplementar

(quantitativo).

Preparagdo do composto intermedidrio 2

8

Br 0
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Adicionou-se N-bromossuccinimida (0,24 mol) a uma solucgdo
de composto intermediario 1 (0,24 mol) em CHyCN (1000 ml).
Agitou-se a mistura a temperatura ambiente durante 24 horas
e depois adicionou-se mais N-bromossuccinimida (0,24 mol).
Apds 24 horas de agitacdo, o solvente foi evaporado e o
residuo foi submetido a particdo entre H,0O e éter
dietilico. A camada orgénica foil separada, seca (Na;30,) e
filtrada e o solvente fol evaporado. Rendimento 72 g de
composto intermedidrio 2, utilizado no passo seguinte sem

purificacdo suplementar (quantitativo).

Preparacgdo do composto intermedidrio 3

Br OH

Adicionou-se uma solucdo de KOH (0,26 mol) em H,O (130 ml)
a uma solucdo de composto intermediario 2 (0,24 mol) em
MeOH (920 ml). Agitou-se a mistura a temperatura ambiente
durante 45 minutos e depois adicionou-se mais H;O (250 ml).
A mistura foil acidificada por adicdo de solugdo aquosa 2 M
de HCl e fol extraida com CHyCl,. A camada organica foi
separada, seca (Na;50;) e filtrada e o solvente foi
evaporado. Rendimento 44 g de composto intermediario 3,
utilizado no passo seguinte sem purificacdo suplementar

(90%) .

Preparacdo do composto intermedidrio 4
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Br OH

Uma mistura em MeOH (88 ml) de magnésio (0,13 mol) e
solucdo a 8% de Mg(OMe), em MeOH (2,64 ml) foi aquecida no
refluxo até a dissolucgdo completa do magnésio e cessacédo da
evolugdo de hidrogénio. Em seguida adicionaram-se composto
intermedidrio 3 (0,22 mol) e tolueno (400 ml) e evaporou-se
a mistura azeotrodpica de MeOH e tolueno, a pressdo de 507
mbar, até a temperatura da mistura reaccional subir para
75°C. Nesta altura, adicionou-se a mistura paraformaldeido
(0,65 mol), durante 1 hora a 75°C, com remocdc concomitante
de materiais volateis por evaporacdo a pressdo de 507 mbar,
e adicionou-se mais tolueno (100 ml) para manter a fluidez
da pasta resultante. Continuou-se a agitacdo a 75°C e
pressdo de 374 mbar durante 3 horas, apdés o que se
adicionou a mistura &cido sulfirico a 10%. A mistura foi
agitada durante 30 minutcs e depois a camada organica foi
separada e evaporada. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna curta aberta em silica gel (eluente

CH;Cl;) . Rendimento 20,86 g (42%).

Preparacdo do composto intermedidrio 5

0
/DﬁL :
Br o™ cop
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A uma solugdo decomposto intermedidrio 4 (0,08 mol) em DMF
(110 ml), a 0°C, adicionaram-se K»CO; (0,18 mol) e 4-
bromocrotonato de etilo (0,14 mol). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 4 horas e depois fol submetida
a particdo entre HO0 e CH»Cl,. A camada orgénica foi
separada, seca (Na;304) e filtrada e o solvente foi
evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna curta aberta em silica gel (eluente heptano/AcOEt

80/20) . Rendimento 9,30 g (30%).

Preparacdo do composto intermedidrio 6

HO.,
i
/OHL :
B o> com

A uma mistura de composto intermedidrio 5 (0,032 mol) e

AcONa (0,048 mol) em EtOH (100 ml), a 0°C, adicionou-se
cloridrato de hidroxilamina (0,039 mol). A mistura foi
agitada a 0°C durante 3 horas e depois foi submetida a
particdo entre H;0 e CHyCl,. A camada orgénica foi separada,
seca (Nay304) e filtrada e o solvente foil evaporado.
Rendimento 11,3 g de composto intermedidrio 6, utilizado no

passo seguinte sem purificacido suplementar (98%).

Preparagdo do composto intermedidrio 7
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N—0

Br O

Adicionou-se gota-a-gota, a 0°C, uma solucdo aquosa a 4% de
NaClO (88 ml) a uma solucdo de composto intermedidrio 6
(0,026 mol) em CHxCly (250 ml). Agitou-se a mistura a
temperatura ambiente durante 2 horas e depois, apbs
arrefecimento para 0°C, adicionou-se gota-a-gota EiL3N
(0,03% mol). A mistura resultante foil agitada a temperatura
ambiente durante 24 horas adicionais e depois a camada
orgénica foi separada, seca (NaySO,), filtrada e evaporada.
O residuo fol purificado por cromatografia em coluna curta
aberta em silica gel (eluente heptano/AcOEt 80/20, 70/30 e
60/40) . Rendimento 8,43 g (91%).

Preparagdo do composto intermedidrio 8

N—0
o | OH

Br 0

Adicionou-se em porgdes NaBH, (0,059 mol) a uma solucdo de
composto intermedidrio 7 (0,024 mol) numa mistura de THF
(180 ml) e HO (18 ml), previamente arrefecida a 0°C.
Agitou-se a mistura a temperatura ambiente durante 24 horas
e depois adicionou-se uma solucdo aquosa a 10% de NH,Cl. A
mistura resultante foi extraida com CHyCl, e a camada
orgénica foi separada, seca (Na,S0,) e filtrada e o

solvente foi evaporado. Rendimento 7,85 g de composto
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intermediério 8, utilizado no  passo seguinte sem
purificacdo suplementar (quantitativo).

Preparacdo do composto intermedidrio 9

O~
{ ~
J/S\\

0
Br O

A uma solucdo de composto intermediario 8 (0,024 mol) e
Et:N (0,036 mol) em CH,Cl, (105 ml), a 0°C, adicionou-se
cloreto de mesilo (0,026 mol). Agitou-se a mistura a 0°C
durante 2 hcoras e depois adicionou-se uma solucdo aquosa
saturada de NaHCO;. A camada orgénica fol separada, seca
(Na;S04) e filtrada e o solvente foi evaporado. Rendimento
9,6 g de composto intermediario 9, utilizado no passo

seguinte sem purificacgdo suplementar (quantitativo).

Preparacdo do composto intermedidrioc 10

Br ¢}

Uma mistura de composto intermedidrio 9 (0,0076 mol),

O 7

HN

(0,012 mol), KI (0,0076 mol) e K;COz (0,0076 mol) em
metiliscbutilcetona (35 ml) foi agitada e refluiu durante

24 horas. Em seguida, a mistura foi submetida a particéo
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entre H,0 e CH;Cl, e a camada orgénica foi separada, seca
(Na»S04) e filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo
foi purificado por cromatografia em coluna curta aberta em
silica gel (eluente CH,Cl,/(CHsOH/NH3) 99/1). As fraccdes
desejadas foram recolhidas e evaporadas e o residuo foi

precipitado a partir de DIPE. Rendimento 2,2 g (56%).

Exemplo A.2

Preparagdo do composto intermedidrio 11

Br ; O

Preparou-se o composto intermedidrio 11 de um modo
equivalente ao composto intermedidrio 10 (de acordo com

A.l).

B. Preparacdo dos compostos finais

Exemplo B.1

Preparacdo do composto final 2
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A uma solucgdo de composto intermedidrio 10 (0,00039 mol) em
THF (5 ml), a -78°C sob N;, adicionou-se gota-a-gota uma
solucdo 2,5 M de n-butil-litio em hexanos (0,00043 mol).
Agitou-se a mistura a -78°C durante 1 hora e depois
adicionou-se iodeto de metilo (0,0019 mol). Agitou-se a
mistura resultante a -78°C durante 1 hora adicional e
depois adicionou-se uma solucgdo aquosa a 5% de HCL. A
camada orgdnica fol separada e a camada aquosa fol extraida
com CHyCl,. Os extractos orgédnicos combinados foram secos
(Na,S0,) e filtrados e o solvente foil evaporado. O residuo
foi purificado por coluna curta aberta em silica gel
(eluente CHyC1,/MeCH 98/2). As fraccdes que continham
produto foram recclhidas e evaporadas e o residuo foi
novamente purificado por HPLC de fase reversa (eluente
CHsCN/solucdo aquosa a 0,05% de AcONH; 75/25). Recolheram-
se as fraccdes desejadas, evaporou-se ¢ CH3CN e extraiu-se
a suspensdo aquosa resultante com AcOETL. A camada orgénica
foi separada, seca (Na;S0,) e filtrada e o solvente foi

evaporado. Rendimento: 0,047 g de composto 2 (27%).

Exemplo B.2

Preparacdo do composto final 3

0

A uma solucédo de composto intermedidrio 10 (0,00039 mol) em

THF (5 ml), a -78°C sob N,, adicionou-se gota-a-gota uma
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solucdo 2,5 M de n-butil-litio em hexano (0,00043 mol).
Agitou-se a mistura a -78°C durante 15 minutos e depois
adicionou-se DMF anidro (0,0078 mol). Agitou-se a mistura
resultante a -78°C durante 45 minutos adicionais e depois
adicionou-se uma solucdo aquosa de HC1 a 10%. A camada
orgdnica foi separada e a camada aquosa foli extraida com
CH;Cl,. Os extractos orgénicos combinados foram secos
(Na,S0,) e filtrados e o solvente fol evaporado. O residuo
foi utilizado no passo seguinte sem purificacédo

suplementar. Rendimento: 0,0172 g de composto 3 (95%).

Preparacdo do composto final 19

O composto 19 fol preparado do mesmo modo do composto 3

partinde do composto intermediario 11.

Preparagdo do composto final 4

NSelsage

HO

| ——

0

Adicionou-se, em porc¢bes, NaBH, (0,00053 mol) a uma solucédo
de composto final 3 (0,00021 mol) em THE (10 ml) e HyO (1
ml) a 0°C. Agitou-se a mistura a temperatura ambiente

durante 1,5 horas e depois adicionou-se uma solucdo aquosa
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de NH;Cl a 10%. A mistura resultante foi extraida com CH,Cl;
e a camada orgénica foi seca (Na»S04), filtrada e
evaporada. O residuo foi purificado por cromatografia Sep-
Pak Silica Cartridge (eluente CH,Cl,/CH3OH 99/1 e 98/2).
Recolheram-se as fracgbes de produtoc e evaporou-se o
solvente. O residuo foi convertido no seu sal do acido
cloridrico em IPA. O sal foi filtrado, triturado a partir

de DIPE e depois foi seco. Rendimento: 0,031 g.

Preparacgdo do composto final 6

Uma solucdo de composto final 4 (0,00026 mol) em THE (5 ml)
foi adicionada gota-a-gota a uma suspensdo de NaH (0,00052
mol) em THF (10 ml) arrefecida para 0°C. Agitou-se a
mistura resultante a 0°C durante 20 minutcs e depois
adicionaram-se IK (0,00040 mol) e cloreto de 2-
metoxietoximetilo (0,00040 mol). Agitou-se a mistura a
temperatura ambiente durante a noite, depois adicionou-se
uma solucdo aquosa de NH,Cl a 10% e extraiu-se esta mistura
com CH,Cl,. A camada orgédnica separada foi seca (Na;S0;),
filtrada e evaporada. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna curta aberta em silica gel (eluente
CH,C1l,/ (CH:OH/NH3) 99/1) . Recolheram-se fraccdes desejadas e
evaporou-se o solvente. O residuo foi convertido no seu sal
do &cido etanodidico em EtOH. O sal foi filtrado, triturado
a partir de DIPE e depois foil seco. Rendimento: 0,033 g
(192) .

Exemplo B.3
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Preparacdo do composto final 7

Uma mistura de composto final 4 (0,00025 mol), anidrido
acético (7 ml) e piridina (5 ml) foi agitada durante a
noite a temperatura ambiente. Evaporaram-se o0s volateis sob
pressdo reduzida e purificou-se o residuo por cromatografia
Sep-Pak Silica Cartridge (eluente CH,Cl,/ (CHsOH/NHj;) 99/1).
Recolheram-se fraccbdes desejadas e evaporou-se o solvente.
O residuo foil convertido no seu sal do &cido etanodidico em
EtOH. O sal foi filtrado, triturado a partir de DIPE e

depois foi seco. Rendimento: 0,054 g (24%).

Exemplo B.4

Preparagdo do composto final 8

A uma mistura de composto final 4 (0,00036 mol) e fenol
(0,00040 mol) em THF (5 ml), num tubo selado a temperatura

ambiente sob N,, adicionaram-se trifenilfosfina suportada
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em polimero (0,00072 mol) e azodicarboxilato de dietilo
(0,00045 mol). Agitou-se a mistura resultante a 50°C
durante a noite e depois filtrou-se a mistura numa almofada
de celite. O filtrado foi extraido com H,O e a camada
orgénica foi separada, seca (Na;S0,) e filtrada e o
solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por
cromatografia Sep-Pak Silica Cartridge (eluente CHyCly/
(CH30H/NH;)  99/1). Recolheram-se fracgbes desejadas e

evaporou-se o solvente. Rendimento: 0,041 g (33%).

Exemplo B.5

Preparacgdo do composto final 10

Adicionou-se em porgdes triacetoxiboro-hidreto de sédio
(0,00058 mol) a uma mistura de composto final 3 (0,00039
mol) e morfolina (0,00043 mol) em 1,2-dicloroetanc (5 ml) a
-10°C. Deixou-se a mistura reaccional aquecer para a
temperatura ambiente e depois foi agitada durante a noite.
Em seguida adicionou-se uma solucdo aquosa de NH,Cl a 10% e
agitou-se a mistura durante 30 minutos. A camada crgdnica
fol separada e a camada aquosa fol extraida com CH»Cl;. Os
extractos orgénicos combinados foram secos (NayS04) ,
filtrados e evaporados. O vresiduo foi purificado por
cromatografia Sep-Pak Cartridge em silica gel (eluente

CH,Cl,/ (CH;OH/NH:) 98/2). Recoclheram-se fraccdes contendo
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produto e evaporou-se o solvente. Rendimento: 0,074 g
(19%) .

Exemplo B.6

Preparacdo do composto final 11

W 2T

Adicionou-se cloridrato de hidroxilamina a uma soclucido de
composto final 19 (0,00042 mol) em piridina (5 ml) a
temperatura ambiente. A mistura reaccional foi agitada
durante a noite e depois foi submetida a particdc entre H0
e CH,Cl,. A camada orgédnica foi separada, extraida com
solucdo salina, seca (Na;S04), filtrada e concentrada até a
secura. O residuo foi cristalizado a partir de CHiCN,

Rendimento: 0,099 g (53%).

Exemplo B.7

Preparacdo do composto final 13

N

A uma solucdo de compostc final 11 (0,00061 mol) e

[RuCl; (p-cimeno) ], em CH3CN (5 ml), a temperatura ambiente,
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adicionaram-se crivos moleculares de 4 A, A mistura foi
agitada no refluxo durante 15 minutos e depois foi filtrada
numa almofada de celite. O filtrado foi concentrado até a
secura, o vresiduo foi triturado a partir de CHi:CN e o

s6lido foi filtrado e seco. Rendimento: 0,259 g (99%).

Preparagdo do composto final 14

H,N

Uma solugdo 1 M de LiAlHy em THF (0,00043 mol) foi
adicionada gota-a-gota a uma solucdo de composto final 13
(0,00028 mol) em THF anidro (5 ml) a -20°C sob N,. Agitou-
se a mistura a 0°C durante 2 horas, depois adicionou-se uma
solucdo aquosa de NH,C1 a 10% e extraiu-se a mistura
resultante com CHyCl,. A camada orgénica separada foi seca
(Na»304), filtrada e evapcocrada. O residuo foi purificado
por cromatografia Sep-Pak Silica Cartridge (eluente
CH,Cl,/CH3s0H 98/2 e 95/5). Recolheram-se as fraccgdes de
produto e evaporou-se o solvente. Rendimento: 0,025 g

(20%) .

Preparagdc do composto final 15
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Adicionou-se anidrido acético (2 ml) a uma solucdo de
composto final 14 (0,00053 mol) em piridina (1 ml). Agitou-
se a mistura reaccional & temperatura ambiente durante 4
horas e depois evaporaram-se os volateis até a secura. O
produto em bruto foi purificado por cromatografia Sep-Pak
Silica Cartridge (eluente CH,Cl,/ (CH;OH/NH;5) 99/1).
Recolheram-se fraccdes desejadas e evaporou-se o solvente.
O residuo foi convertido no seu sal do acido etancdidico em
EtOH. O sal foi filtrado, triturado a partir de DIPE e

depois foi seco. Rendimento: 0,014 g (48%).

Exemplo B.8

Preparag¢dc do composto final 16

A uma solucdo de composto intermedidrio 10 (0,00029 mol) em
5 ml de THF, a -78°C sob N;, adicionou-se gota-a-gota uma
solugcdo 2,5 M de n-butil-litio em hexanos (0,00032 mol).
Agitou-se a mistura a -78°C durante 1 hora e depois
adicionou-se isocianato de etilo (0,0012 mol). Deixou-se a
mistura resultante aquecer para 0°C e seguidamente foi
agitada durante 2 horas. Depols adicionou-se uma solucdo
aquosa a 10% de HCl. A camada orgdnica fol separada e a
camada aquosa foi extraida com CHyCl;. O0Os extractos
orgénicos combinados foram secos (Na»50,) e filtrados e o
solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por
cromatografia Sep-Pak Silica Cartridge (eluente CHyCl,/
(MeOH/NH:) 99/1, 98/2 e 97/3). As fraccdes desejadas foram



59

recolhidas e evaporadas. O residuo foi precipitado a partir
de CHsCN/DIPE ¢ depois foi filtrado e seco. Rendimento:
0,015 g (10%).

Exemplo B.9

Preparacdo do composto da técnica anterior 17

Uma mistura de composto intermedidrio 10 (0,00029 mol),
dcido fenilbordénico (0,00032 mol) e PPh; (catalisador) numa
mistura de tolueno (5 ml), EtOH (1 ml) e solucdo aquosa 1 M
de Na,;CO; (1 ml) foi agitada e refluiu sob N; durante 16
horas. Em seguida, a camada orgadnica foi separada e a
camada aquosa foil extraida com AcOEt. Os extractos
orgénicos combinados foram secos (Na,S0,) e filtrados e o
solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por
cromatografia Sep-Pak Silica Cartridge (eluente CH:Cl,/MeOH
89/1 e 98/2). As fraccdes desejadas foram recolhidas e
evaporadas e o residuc foi <cristalizado a partir de

CH;CN/DIPE, foi filtrado e seco. Rendimento: 0,048 g (32%).
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Para alguns compostos, os pontos de fusdo foram obtidos com
um aparato de determinacido de pontos de fusdo de Biichi B-
545. 0 meio de aguecimento é um bloco metdlico. A fusdo da
amostra é observada visualmente com uma lente amplificadora
e grande contraste de luz. Os pontos de fusdo sdo medidos
com um gradiente de temperatura de 3 ou 10 graus

Celsius/minuto. O0s resultados estdo resumidos na Tabela 1b.

Tabela 1b: Pontos de fuséo

Co. W |Ponto de fusdo (°Cl|Obserwaclo wisual
- nio pdde zer
T . espums
determinado
G noE SO0 4 A ZZ8,6°C contrai, a 239,1°C cristais pretos. & 282, 1°C
ligmido preto
13 132.2-148.7 A 13Z,72°C contrai,a 146,7°C ligquide wiscoso castanho clara
18 15511718 B 150,1°C comtrai, a 171,8°C liguido preto
2 H0.5-50.8 L EE,5°C contrai, a £9,8'C ligquido wisceso
21 86.1-68.0 AL E6,1°C comtrai, & 68,0°C liguido wiscoso incolor
g ndo pide ser espuma
N deterninado
NE nao pode ser espuna
e determinado

C. Exemplos farmacoldgicos

Exemplo CI: Experiéncia de 1ligacdo para subtipos de

receptores ay-adrenérgicos e para transportador de 5-HT

Geral

Avaliocu-se a 1interacc¢do dos compostos de acordo com a

Formula (I) com receptores ha, e transportadores de h5-HT
em experiéncias de ligacdo de 1ligandos radicactivos 1in
vitro. Em geral, uma concentracdo baixa de um ligando
radicactivo com elevada afinidade de ligacdo para um

receptor ou transportador particular é incubada com uma
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amostra de uma preparagdo de tecido enriguecida num
receptor ou transportador particular, ou com uma preparacao
de células que expressam receptores humanos clonados num
meio tamponado. Durante a incubacdo, o ligando radioactivo
liga-se ao receptor ou transportador. Quando se atinge o
equilibrio da ligacdo, separa-se a radiocactividade ligada
ao receptor da radiocactividade n&o ligada e conta-se a
actividade ligada ao receptor ou transportador. Avalia-se a
interaccdo dos compostos de teste com © receptor em
experiéncias de ligag¢do com competi¢do. Adicionam-se varias
concentracgdes do composto de teste a mistura de incubacéo
que contém a preparacdo do receptor ou transportador e o
ligando radiocactivo. O composto de teste, proporcionalmente
a sua afinidade de ligacdo e & sua concentracdo, inibe a

ligacdo do 1ligando radiocactivo. 0O 1ligando radioactivo

utilizado para a ligacdo dos receptores hos, hose e hoge
foi [’H]-rauvolscina, e para o transportador de h5-HT foi

[BH]paroxetina.

Cultura de células e preparacdo membranar

Células CHO, transfectadas de forma estdvel com cDNA do

receptor o, Oog ©OU O adrenérgico humano, foram
cultivadas em Meio de Eagle Modificado de Dulbecco
(DMEM) /Mistura nutriente de Ham F12 (razdo 1:1) (Gibco,
Gent, Bélgica) suplementado com soro fetal de vitelo
inactivado pelo calor 10% (Life Technologies, Merelbeke,
Bélgica) e antibidéticos (100 IU/ml de penicilina G, 100
ug/ml de sulfato de estreptomicina, 110 ug/ml de é&cido

piravico e 100 ug/ml de L-glutamina). Um dia antes da
recolha, as células foram induzidas com butirato de sédio 5

mM. Aos 80 - 90% de confluéncia, as células foram raspadas
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em solucdo salina tamponada com fosfato sem Ca’’ nem Mg®' e
foram recolhidas por centrifugacdo a 1500 x g durante 10
minutos. As células foram homogeneizadas em Tris-HCLl 50 mM,
utilizando um homogeneizador Ultraturrax, e foram
centrifugadas durante 10 minutos a 23 500 x g. O gréanulo
foi lavado uma vez por nova suspensido e nova homogeneizacio
e 0 granulo final foi novamente suspenso em Tris-HCl, foi

dividido em aliquotas de 1 ml e armazenado a -70°C.

Experiéncia de ligagdo para subtipos de receptores ds-

adrenérgicos

Descongelaram-se membranas, tendo sido novamente

homogeneizadas em tamp&o de incubacdo (glicilglicina 25 mM,

pH 8,0). Num volume total de 500 ul incubaram-se 2 - 10 ug
de proteina com [H]rauvolscina (NET-722) (New England
Nuclear, E.U.A.) (concentracdo final 1 nM) com ou sem
competidor, durante 60 minutos a 25°C, seguida de filtracéo
répida em filtro GF/B utilizando um ceifador Filtermate 196
(Packard, Meriden, CT). Os filtros foram extensamente
enxaguados com tampdo de enxaguamento gelado (Tris-HC1 50
mM pH 7,4). Determinou-se a radicactividade ligada aos
filtros por contagem de cintilacdes num Topcount (Packard,
Meriden, CT), e os resultados foram expressos em contagens

por minuto (cpm). Determinou-se a ligacdo inespecifica na
presenca de oximetazolina 1 uM para o0s receptores hoya e

hasg e espiroxatrina 1 uM para receptores hogc.
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Experiéncia de ligac¢do para transportador de 5-HT

Membranas de plaguetas humanas (Oceanix  Biosciences
Corporation, Hanover, MD, E.U.A.) foram descongeladas,
diluidas em tampdo (Tris-HC1 50 mM, NaCl 120 mM e KCl1 5 mM)
e rapidamente homogeneizadas (mdximo 3  3) com  um

homogeneizador Ultraturrax. Num volume total de 250 ul

incubaram-se 50 - 100 ug de proteina com fHJparoxetina
(NET-868) (New England Nuclear, E.U.A.) (concentracédo final
0,5 nM) com ou sem competider, durante 60 minutos a 25°C.
Terminou-se a incubag¢do por filtrac&o répida da mistura de
incubac¢ido em filtros GF/B, pré-humedecidos com polietileno-
amina 0,1%, utilizando um ceifador Filtermate 186 (Packard,
Meriden, CT). Os filtros foram extensamente enxaguados com
tampdo gelado e contou-se a radioactividade dos filtros num
contador de cintilacgdes liquidas  Topcount (Packard,
Meriden, CT). Os dados foram expressos em cpm. Utilizou-se
imipramina (a concentracdo final de 1 uM) para determinar a

ligac&o inespecifica.

Andlises de dados e resultados

Os dados dos ensaios na presenca de composto foram
calculados como percentagem da ligacdo total medida na
auséncia do composto de teste. Geraram-se automaticamente
curvas de inibicao, representando graficamente a
percentagem da ligacdo total versus o valor logaritmico da
concentracdo do composto de teste, e ajustaram-se curvas de
inibicdoc sigmoidais utilizando regressdo ndo linear. Os
valores pICsy dos compostos de teste foram derivados de

curvas individuais.
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Todos os compostos de acordo com a Férmula (I) produziram
uma inibicdo pelo mencs no sitio hazs (mas fregquentemente
também nos sitios hope @ hoye) e simultaneamente no sitio do
transportador de 5-HT superior a 50% (pICs), a uma
concentragdo de teste gue variou entre 10° M e 1077 M, de
um modo dependente da concentracdo. 0s resultados estdo

apresentados na Tabela 2.

Tabela 2: Valores pICsy para os sitios de receptores hogy,

hasg, hase e de transportador de 5-HT

pICED
Comp. n* bicg histag hstpp hsHTT
2 /7 - &8 7T
5 85 &8 g1 5.8
1 &4 &0 7.8 7.4
4 4 - 8.8 FE
7 B4 - a.4 7.8
8 5.1 &8 a1 75
g 7.5 - 7.7 8.7
2 SR 9.3 a.7 7.8
12 B2 .3 5.8
16 B.5 &.8 8.8
i1 B3 8.8 8.3
15 8.3 4.1 4.8
140 8.2 &4 9.5 it~
12 B2 .4 7.0
12 7.8 &0 &8
19 B3 4.1 a8
2 G4 7T 7.3 77
21 7R 8.2 4.5 /.0
23 7.8 &1 8.2 78




piCysp
Comp. nr. hog, hogg haye hSHTT
24 7.4 7.9 8.3 8.4
25 8.2 8.6 9.1 7.5
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REIVINDICACOES

1. Composto de acordo com a Férmula geral (I):

O

respectivos sais de adicao de acido ou base
farmaceuticamente aceitaveis, respectivas formas
estereoguimicamente isoméricas e respectiva forma de N-
6xido, em que:

X é& CHs;, -R’, S ou O;

R’ ¢ seleccionado do grupoc que consiste @ em
hidrogénio, alquilo, Ar, Ar-alquilo, alquil-carbonilo,
alquiloxicarbonilo e mono e di(alquil) aminocarbonilo;

R' e R® sdo seleccionados, cada um, do grupo que consiste
em hidrogénio, halo, hidroxi, -0S0;H, -0S0,CH;, alquiloxi,
alquiloxialquiloxi, alquiloxi-alquiloxialquiloxi,  tetra-
hidrofuraniloxi, alquilcarboniloxi,
alquiloxialqguilcarboniloxi, piridinilcarboniloxi,
alquilcarboniloxialqgquiloxi, alquiloxicarboniloxi,
alceniloxi, alcenilcarbonil-oxi, mono ou
di(alguil)aminoalquiloxi, —N—R?%ﬁl, alquiltio, Alk e Het,

com as condicdes de pelo menos um dos R' e R° ser

seleccionado do grupoc gque consiste em Alk e Het, e do
radical Het estar ligado ao anel fenilo fundido por uma
ligagdo C-C;

Alk é clano, CN-OH, CN-oxialquilo, alquilo,
algquiloxialguilo, alquiloxialquiloxialqguilo,
alquiloxialquiloxialquiloxialquilo, alquil-carbonilalguilo,
alquilcarboniloxialquilo, alquil-oxicarbonilalquilo, Ar-

alquilo, Ar-carbonil-alquilo, Ar-oxialquilo, mono  ou



di(alguil)amino-alquilo, mono ou
di(alguilcarbonil)aminoalquilo, mono ou
di(alguil)aminocarbonilalquilo, Het-alquilo, formilo,
alquilcarbonilo, alquiloxi-carbonilo,
alquiloxialquilcarbonilo, mono ou di

(alquil)aminocarbonilo, Ar-carbonilo e Ar-oxi-carbonilo;

Ar ¢ fenilo ou naftilo, opcicnalmente substituido
com um ou mais radicais halo, ciano, oxo, hidroxi, alquilo,
formilo, algquiloxi ou amino;

Het ¢ um radical heterociclico seleccionado do grupo
que consiste em Het;, Het? e Het®;

Het' & um radical heterociclico monociclico alifatico
seleccionado do grupo que consiste em pirrolidinilo,
dioxolilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo,
morfolinilo, ditianilo, tiomorfoliniloc, ©piperazinilo e
tetra-hidrofurilo;

Het? € um radical heterociclico monociclico semi-
aroméatico seleccionado do grupo que consiste em 2H-
pirrolilo, pirrolinilo, imidazolinilo e pirazolinilo;

Het® é wum radical heterociclico monociclico aromatico
seleccionado do grupo que consiste em pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, furilo, tienilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridinilo,
pirimidinilc, pirazinilo, piridazinilo e triazinilo; ou um
radical heterociclico biciclico aromatico seleccionado do

grupo que consiste em quinolinilo, quinoxalinilo, indolilo,

benzimidazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo,
benzotiazolilo, benzisotiazolilo, benzofuranilo e
benzotienilo;

em que cada radical Hetl, Het? e Het’® pode estar
opcionalmente substituido, num &tomo de carbono ou
heteroatomo, com halo, hidroxi, alquiloxi, alguilo, Ar, Ar-

alquilo, formilo, alquilcarbonilo ou piridinilo;



R'® e RY sao seleccionados, cada um independentemente do
outro, do grupo que consiste em hidrogénio, alquilo, Ar,
Ar-alquilo, pirrolidinilalquile, piperidinilalqguilo,
homopiperidinilalquilo, piperazinilalquilo,
morfolinilalqguilo, mono ou di(alquil)aminocalquilo,
alquilcarbonilo, alcenil-carbonilo, Ar-carbonilo,
piridinilcarbonilo, alguiloxicarbonilo, mono ou

di(alquil)amino-carbonilo, mono ou di(Ar)aminocarbonilo,

mono ou di (algquiloxicarbonilalquil)aminocarbonilo,
pirrolidinilcarbonilo, aminoiminometilo, alquil-
aminoiminometilo, N-benzilpiperaziniliminometilo,

alquilsulfonilo e Ar-sulfonilo, ou
R'Y e RY podem ser tomados em conjunto e, com o N, podem
formar wum radical monovalente seleccionado do grupo que

consiste em:

®", Ry

WE oo

®', B, cvz“‘)q at“}
SY O, B
7 R ;
em que:

R & seleccionado do grupo gue consiste em
hidrogénio, alquilo, Ar, Ar-alquilo, Ar-alcenilo,
alquilcarbonilo, alquiloxicarbonilo, alquiloxi-
alquilcarbonilo e mono ou dif(alquil)amino-carbonilo;

em que cada anel estd opcionalmente substituido

com q radicais RB, cada radical seleccionado,



independentemente entre si, do grupo gue consiste em
alquilo, 0x0, Ar, Ar-alquilo, Ar-alcenilo e
alquiloxicarbonilo e em que g ¢ um inteiro que varia desde
0 até 6, ou

R' e R’ podem ser tomados em conjunto para formarem um
radical bivalente -R'-R’>- seleccionado do grupo que
consiste em -CH,-CH,-CH,-CH;-, -CH=CH-CH,-CH,-, -CH;-CH,-
CH=CH-, -CH;-CH=CH-CH;- e -CH=CH-CH=CH-;

a e b sdoc centros assimétricos;

(CHz)n & uma cadeia hidrocarbonada linear com m Aatomos de
carbono, em que m é um inteiro que varia desde 1 até 4;

Pir ¢ um radical de acordo com qualguer uma das

Férmulas (IIa), (IIb) ou (IIc):

opcionalmente substituido com n radicais RY, em
que:

cada RY & seleccionado, independentemente uns dos
outros, do grupo gue consiste em hidroxi, amino, nitro,
ciano, halo e alquilo;

n é um inteiro que varia desde 0 até 5;

R’ & seleccionado do grupo que consiste em
hidrogénio, alquilo e formilo;
R® ¢ um radical de acordo com qualguer uma das

Férmulas (IIIa), (IIIb) ou (IIIc):



H‘IG
)jd/.l '
’ b HE RB
/\O ), n*E—M R ) am
5
R /y///{
N .
(a) ) (©

em gue:
d é¢ uma ligacdo simples e Z é& um radical bivalente
seleccionado do grupo que consiste em -CH,-, -C(=0)-,
-CH(CH)-, -C(=N-OH)-, -CH(alguil)-, -0-, -S-, -S5(=0)-, -NH-
e -8H-; ou d é& uma ligagdo dupla e Z ¢é um radical

trivalente de férmula =CH- ou =C(alquil)-;
A ¢ um anel homociclico ou heterociclico aromatico
de 5 ou 6 membros seleccionado do grupo que consiste em

fenilo, ©piranilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo,

piridazinilo, tienilo, isotiazolilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, furanilo, oxadiazolilo e
isoxazolilo;

P ¢ um inteiro que varia desde 0 até 6;

R? é alquilo;

R’ é seleccionado do grupo que consiste em hidrogénio,
alquilo, Ar, bifenilo, halo e ciano, ou

R e R’ podem ser tomados em conjunto para formarem um
radical bivalente -R’-R°- seleccionado do grupo que
consiste em -CH,-, =CH-, -CH,-CH,-, -CH=CH-, -0-, -NH-, =N-,
-5-, -CH)N(alquil)-, -N{(alquil)CH,-, -CH;NH-, -NHCH,-,
-CH=N-, -N=CH-, -CH;O- e -OCH;-;

cada R® & seleccionado, independentemente entre si, do
grupo que consiste em hidroxi, amino, nitro, ciano, halo,
carboxilo, alquilo, Ar, alquiloxi, Ar-oxi,
alquilcarboniloxi, alquiloxicarbonilo, alquiltio, mono e
di(alguil)amino, alquilcarbonil-amino, mono e

di(algquil)aminocarbonilo, mono e



di(alguil)aminocarboniloxi, mono e di(alquil)
aminoalguiloxi, ou
dois radicais vizinhos R° podem ser tomados em conjunto

para formarem um radical bivalente -R°-R°- seleccionado do

grupo que consiste em -CH;-CH,-0-, -0-CH,-CHz-, -0O-CHy-
c(=0)-, -C(=0)-CH,-0-, -0-CH,-0-, -CH,-0O-CH,-, -0-CH,-CH,-0-,
-CH=CH-CH=CH-, -CH=CH-CH=N-, -CH=CH-N=CH-, -CH=N-CH=CH-,
-N=CH-CH=CH-, -CH,-CH,-CH,-, -CH;-CH,-C(=0)-, -C(=0)-CH;-CH,-

, —CH»-C(=0)-CH;- e -CH,-CH»-CH;-CH»-;

R*® ¢ seleccionado do grupo que consiste em
hidrogénio, alquilo, Ar e Ar-alguilo;

alquilo representa um radical hidrocarboneto saturado
linear ou ramificado com 1 até 6 atomos de carbono ou um
radical hidrocarboneto saturado ciclico com 3 até 6 atomos
de carbono, opcionalmente substituido com um ou mais
radicais halo, ciano, oxo, hidroxi, formilo ou amino;
alcenilo representa um radical hidrocarboneto insaturado
linear ou ramificado com uma ou mais ligagdes duplas,
opcionalmente substituido com um ou mais radicais halo,
clano, o©0x0, hidroxi, formilo ou amino, e

halo é fluoro, cloro, bromo e iodo.

2. Composto de acordo com a Reivindicacéo 1,
caracterizado por X = O; m = 1; Pir & um radical de acordo
com a Férmula (IIa) em que n = 0; R° é um radical de acordo
com a Férmula (IIIb) em que d é uma ligacéo dupla e Z & um
radical trivalente de férmula =CH-; A é um anel fenilo; R’
¢ alquilo; R° e RY™ s3do, cada um, hidrogénio; R® ¢é

hidrogénic ou halo, e p = 1.

3. Composto de acordo com qualquer uma das
Reivindicag¢des 1 até 2, caracterizado por pelo menos um dos

R' e R’ ser seleccionado do grupo que consiste em ciano



opcionalmente substituido com hidroxi ou alquiloxi alquilo;
hidroxialqgquilo; aminoalquilo; alquiloxi-alquilo;
alquiloxialgquiloxialquiloxialquilo; alquil-
carboniloxialguilo;  Ar-oxialgquilo; mono ou di(alquil)
aminoalguilo, em que 0s radicais alquilo estéo
opcionalmente substituidos com hidroxi; mono ou di
(algquilcarbonil)amincalguilo; mono ou di(algquil)amino-
carbonilo; piperidinilalquilo; morfolinilalquilo, e tienilo
opcionalmente substituido com alquilcarbonilo.

4. Composto de acordo com qualquer uma das
Reivindicacgtes 1 até 3 com o seguinte nome:

J 8-Metoxi-7-metil-3-[4-(2-metil-3-fenilalil)-1-
piperazinilmetil]-3a,4-di-hidro-3H-cromenoc[4,3-c] isoxazolo
(composto 2);

J {8-Metoxi-3-[4-(2-metil-3-fenilalil)-1l-piperazinil-
metil]-3a,4-di-hidro-3H-cromeno[4, 3-clisoxazolo-7-
il}metanocl (composto 4);

J 7-Metoximetil-3-[4-(2-metil-3-fenilalil)-1-
piperazinilmetil]-3a, 4-di-hidro-3H-cromeno[4,3-c] isoxazolo
(composto 5);

. §-Metoxi-7- (2-metoxietoximetoximetil)-3-[4- (2~
metil-3-fenilalil)-1-piperazinilmetil]-3a,4-di-hidro-3H-
cromeno[4,3-clisoxazolo (composto 6);

J Ester de 8-metoxi-3-[4-(2-metil-3-fenilalil)-1-
piperazinilmetil]-3a,4-di-hidro-3H-cromenol[4, 3-C]
isoxazolo-7-ilmetilo do &cido acético (composto 7);

J 8-Metoxi-3-[4-(2-metil-3-fenilalil)-1-piperazinil-
metil]-7-fenoximetil-3a,4-di-hidro-3H-cromeno[4, 3-
c]isoxazolo (composto §);

J 2-(Metil-{3-(4-(2-metil-3-fenilalil)-1-piperazinil-
metil]-3a,4-di-hidro-3H-cromeno[4, 3-c]isoxazolo-7-

ilmetil}amino)etanol (composto 9);



J 8-Metoxi-3-[4-(2-metil-3-fenilalil)-1-piperazinil-
metil]-7-morfolino-4-ilmetil-3a,4-di-hidro-3H-cromeno[4, 3-
clisoxazolo (composto 10);

. Oxima de 3-[4-(2-metil-3-fenilalil)-1-piperazinil-
metil]-3a,4-di-hidro-3H-cromeno[4, 3-c]isoxazolo-7-
carbaldeido (composto 11);

. O-metiloxima de 3-[4-(2-metil-3-fenilalil)-1-
piperazinilmetil]-3a,4-di-hidro-3H-cromeno[4, 3-C]
isoxazolo-7-carbaldeido (composto 12);

. 3-[4-(2-Metil-3-fenilalil)-1-piperazinilmetil]-
3a,4-di-hidro-3H-cromeno[4, 3-c]isoxazolo-7-carbo-nitrilo
(composto 13);

. N-{3-[4-(2-metil-3-fenilalil)-1-piperazinilmetil]-
3a,4-di-hidro-3H-cromeno[4, 3-c]lisoxazolo-7-ilmetil}
acetamida (composto 15);

° Etilamida do acido 8-metoxi-3-[4-(2-metil-3-fenil-
alil)-1-piperazinilmetil]-3a,4-di-hidro-3H-cromeno (4, 3-
clisoxazolo-7-carboxilico (composto 16);

J 1-(5-{8-Metoxi-3-[4-(2-metil-3-fenilalil)-1-
piperazinilmetil]-3a, 4-di-hidro-3H-cromenol[4, 3-C]

isoxazolo-7-il}tiofeno-2-il)etanona (composto 18).

5. Composto de acordo com qualquer uma das Reivindicacdes

1 até 4 para utilizag¢do como medicamento.

6. Utilizacdo de um composto de acordo com qualguer uma
das Reivindicacgdes 1 até 5 para o fabrico de um medicamento
destinado ao tratamento e/ou profilaxia de depressao,
ansiedade, perturbacdes do movimento, psicose, doenca de

Parkinson e perturbagbes associadas ao peso do Corpo.



7. Composicdo farmacéutica que compreende um transportador
farmaceuticamente aceitavel e, como ingrediente activo, uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de acordo

com qualquer uma das ReivindicacBes 1 até 5.

8. Processo de preparacido de uma composicido farmacéutica
de acordo com a Reivindicacdo 7, que compreende misturar um
composto de acordo com qualquer uma das Reivindicacgdes 1
até 5 e um transportador farmaceuticamente aceitédvel.

9. Composicdo farmacéutica que compreende um transportador
farmaceuticamente aceitédvel e, como ingrediente activo, uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de acordo
com qualguer uma das Reivindicacdes 1 até 5 e um ou mais
compostos diferentes seleccionados do grupo gue consiste em
antidepressivos, ansiocliticos e antipsicédticos e farmacos

anti-doenca de Parkinson.

10. Utilizacgdo de uma composicdo farmacéutica de acordo com
a Reivindicacdc 9 para o fabrico de um medicamento
destinado a melhorar a eficécia e/ou inicio da accdo no
tratamento e/ou profilaxia de depressao, ansiedade,
perturbacdes do movimento, psicose, doenca de Parkinson e

perturbacfes associadas ao peso do corpo.

11. Utilizagdo de um composto de acordo com qualquer uma
das Reivindicacgdes 1 até 5 para o fabrico de um medicamento
destinado ao tratamento e/ou profilaxia de depressao,
ansiedade, perturbacdes do movimento, psicose, doenca de
Parkinson e perturba¢des associadas ao peso do corpo, cujo
tratamento compreende a administracdo simulténea ou
sequencial de um composto de acordo com qualguer uma das

ReivindicacBes 1 - 5 e um ou mais compostos diferentes
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seleccionados do grupo que consiste em antidepressivos,

ansioliticos, antipsicéticos e farmacos anti-Parkinson.

12, Utilizacdo de um ou mais compostos seleccionados do
grupo gque consiste em antidepressivos, ansioliticos e
antipsicéticos para o fabrico de um medicamento destinado
ao tratamento e/ou profilaxia de depressdo, ansiedade e
perturbacfes associadas ao peso do corpo, cujo tratamento
compreende a administrac&o simultdnea ou sequencial de um
ou mais compostos seleccionados do grupo que consiste em
antidepressivos, ansioliticos e antipsicdticos e farmacos
anti-doenca de Parkinson e de um composto de acordo com

qualguer uma das Reivindicacdes 1 até 5.

13. Processo de preparacdo de uma composicdo farmacéutica
de acordo com a Reivindicacdo 9, que compreende misturar um
composto de acordo com qualquer uma das Reivindicacbes 1
até 5 e um composto seleccionado do grupo que consiste em
antidepressivos, ansioliticos, antipsicéticos e farmacos
anti-doenga de Parkinson e um transportador

farmaceuticamente aceitavel.
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